. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):141-7
doi:10.5222/TMCD.2020.141

Arastirma / Research Article

Olea europaea Bitki Ekstrelerinin Tirkiye’den Elde Edilmis
Leishmania tropica izolatina Antileishmanial Etkisinin Arastirilmasi

The Investigation of Antileishmanial Activity of Olea europaea Plant
Extracts Against Leishmania tropica Isolates from Turkey

Ahmet Ozbilgin*®, ibrahim Cavus*®, Caglar Celebi** ®, Morteza Haghi* ®, Cumhur Giindiiz**®

Hiisniye Kayalar*** ®

*Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
**Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
***Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Alindig1 tarih / Received:
08.11.2019 / 08.November.2019
Kabul tarihi / Accepted:
02.01.2020 / 02.January.2020

Yayin tarihi / Publication date:
30.09.2020 / 30.September.2020

ORCID Kayitlan

A. Ozbilgin 0000-0003-3613-8741
i. Cavus 0000-0002-3860-0146

C. Gelebi 0000-0002-2858-8526
M. Haghi 0000-0001-7765-2662
C. Giindiiz 0000-0002-6593-3237
H. Kayalar 0000-0001-7882-0517

P icvs26@yahoo.com

Atf: Ozbilgin A, Cavus i, Celebi C, Haghi M. Giindiiz
C. Kayalar H. Olea europaea bitki ekstrelerinin
Turkiye’den elde edilmis Leishmania tropica
izolatina antileishmanial etkisinin arastiriimasi.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2020;50(3):141-7.

(074

Amag: Diinyada yaklasik 1 milyar insanin leishmaniasis riski altinda oldugu ve leishmaniasis bildirimi
yapan 200 iilke oldugu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bildirilmektedir. En sik gériilen formu olan kuta-
néz leishmaniasis tedavisinde iilkemizde meglumin antimonat, sodyum stiboglukonat ve son yillarda
amfoterisin B ilaglari kullaniimaktadir. Kullanilan ilaglarin toksik etkisinin yiiksek ve maliyetli olmasi yani
sira son yillarda meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat ilaglarina karsi direng gelistigi bildiril-
mektedir. Leishmaniasis tedavisinde kullaniimak lizere yeni ila¢ adaylarina gereksinim vardir.
Calismamizda, Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kisimlarinin su, sulu etanol ve kloroform ¢ézii-
ciilerinde hazirlanmis ekstrelerinin Leishmania tropica parazitine karsi duyarliliginin in vitro arastirilma-
st amaglanmistir.

Yéntem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit Bankasi’'nda MHOM/TR/2012/CBCL-LT
kodu verilerek korunan Leishmania tropica izolatinin Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karsi in vitro
olarak antileishmanial aktivitesi XTT ve hemositometre yéntemiyle arastirilmistir. Ayrica bitki ekstreleri-
nin sitotoksik aktiviteleri incelenmistir.

Bulgular: Antileishmanial aktivitenin degerlendirilmesinde yaprak su ekstresinin IC, dederi 6.77 mg/kg,
yaprak sulu etanol ekstresinin IC_, dederi 2.45 mg/kg, yaprak kloroform ekstresinin IC,  degeri 6.50 mg/
kg, meyve sulu etanol ekstresinin IC, dederi 4.16 mg/kg ve meyve kloroform ekstresinin IC_ degeri 0.23
mg/kg olarak belirlenmis ve meyve su ekstresinin antileishmanial etkisinin istatiksel olarak anlamli
digerlerinin ise anlamsiz oldugu gériilmustir. Sonuglarin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel olarak
karsilastirilmasina gére meyve klorofm ekstresinin (p<0.05) antileishmanial etki gésterdigi diger ekstre-
lerinin anlamsiz oldugu gérilmistiir (p>0.05). Olea europaea bitkisinin yaprak su ekstresi (LC, 58.45
ug/ml) disindaki ekstreler sitotoksik aktivite géstermemistir.

Sonug: Bu ¢alismamizin sonucunda, Olea europaea bitkisinin meyve kloroform ekstresinin antileishma-
nial aktivite gdstermesi projenin amaci olan antileishmanial etken maddeler saptanmasi konusunda
6nemli ve Uimit verici bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Olea europaea, kutanéz leishmaniasis, direng testleri, antileishmanial, Tiirkiye
ABSTRACT

Objective: Meglumine antimonate, sodium stibogluconate and amfoterisin B are used in the treatment
of cutaneous leishmaniasis which is the most common form in Turkey. Beside being highly toxic and
costly, Leishmania parasites also have been reported to have developed resistance against meglumine
antimonate and sodium stibogluconate in recent years. In this study, we aimed to investigate the in vitro
susceptibility of water, aqueous ethanol and chloroform extracts of the leaves and fruits of Olea
europaea against Leishmania tropica parasites.

Method: In vitro antileishmanial activities of Olea europaea plant extracts against Leishmania tropica
isolates obtained from Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine with MHOM/TR/2012/CBCL-LT
code, were investigated by using XTT and hemocytometer methods. Cytotoxic activities of plant extracts
were also determined.

Results: Evaluation of antileishmanial activity showed that water of the aqueous ethanol and chloroform
extracts of the leaves, and aqueous ethanol and chloroform extracts of the fruits had IC,values as 6.77
mg/kg, 2.45 mg/kg, 6.50 mg/kg, 4.16 mg/kg, 0.23 mg/kg respectively. The water extract of fruits did not
show any antileishmanial activity. Based on statistical comparison of these results with the control group,
it was observed that fruit extract (p<0,05) showed no antileishmanial effect (p>0,05). Extracts other than
leaf water extract (LC,, 58.45 ug/mli) of Olea europaea showed no cytotoxic activity.

Conclusion: As a result of this study chloroform extract of the fruits of Olea europaea ws found to have
antileishmanial activity and this can be considered as an important and promising development in
determination of antileishmanial active substances which was the main aim of this study.

Keywords: Olea europaea, cutaneous leishmaniasis, resistance tests, antileishmanial, Turkey
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GiRiS

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nem-
senmeyen tropikal hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Buglin tim diinyada toplam leishmani-
asis bildirimi yapan 200 (lke ve endemik bolgede
yasayan 1 milyar insan leishmaniasis riski altindadir.
Son 5 yilda 1 milyon kutandz leishmaniasis (KL) olgu-
su, yilda 300.000 visseral leishmaniasis (VL) olgusu
bildirilmektedir. VLye bagl yillik 6l1im sayisinin yak-
lasik 20.000 oldugu bildirilmektedir™. Son yillarda
komsu Ulkelerde meydana gelen siyasi karisiklik ve
savas nedeniyle Glkemizde meydana gelen gog hare-
ketinden dolayl olgu ve odaklarda 6nemli oranda
artis gorilmektedir. Bu durum ontmuzdeki yillarda
bu saglik sorununda ciddi artislar olabilecegini
distndirmektedir.

Kutanoz leishmanisis tedavisinde llkemizde meglu-
min antimonat (Glucantime®) ve sodyum stibogluko-
nat (Pentostam®) ilaglari kullanilmaktadir. Son yillar-
da bu ilaglara karsi direng oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle leishmaniasis tedavisinde kullaniimak tizere
yeni ilag adaylarina gereksinim vardir.

Olea europaea olarak bilinen zeytin agaci, Akdeniz
bolgesi Ulkelerinde, Avrupa’nin glineyinde, Kuzey
Afrika’da ve llkemizde iiman sahil kesimlerinde yeti-
sen ve antik ¢aglardan beri tibbi amagla kullanilan
her daim yesil yaprakli, yapraklari kisa ve genis, elip-
tik sekilde olan sig, kurak ve kire¢ bakimindan zengin
topraklarda yetisen bir bitkidir. Eski Misirhlar mum-
yalama siirecinde, Yunanlilar ve diger kiilturler atese
karsi bir ilag olarak kullanmislardir. King’in Amerikan
ilag Kodeksi’nin 1898 yili yayininda zeytin yapragi-
nin kaynatilmasi ile elde edilen sivinin, viicut sicak-
ligini dizenlemeye yardimci oldugu belirtilmistir.
Son yuzyilda, hem hayvanlar hem de insanlar lize-
rinde zeytin yapragi ekstresinin virislere, bakterile-
re, mayalara ve parazitlere karsi giicli antimikrobi-
yal ozellikler sergiledigi rapor edilmistir. Buna ek
olarak, zeytin yapragi ekstresinin kardiyovaskiiler,
hipoglisemik ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir3,
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Leishmaniasis tedavisinde kullanilabilecek yeni etken
madde ve yeni ila¢ adaylarinin arastirilmasi amaciyla
¢alismamizda, O. europaea bitkisinin yaprak ve
meyve kisimlarinin su, sulu etanol ve kloroform ¢6zu-
clilerinde hazirlanmis ekstrelerinin Leishmania tropica
parazitine karsi duyarliiginin in vitro arastirilmasi
amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Olea europaea Bitkisinin Toplanmasi: O. europaea
bitkisi Glkemizde iliman sahil kesimlerinde yetismek-
tedir. Calismamizda kullandigimiz O. europaea bitki-
sinin yaprak ve meyveleri izmir ilimizden, 38.7817
enlem ve 27.0271 boylam koordinatlarina ait bolge-
den toplanmistir (Resim 1).

Resim 1. Olea europaea bitkisi.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin hazirlanmasi:
Toplanan O. europaea bitkisinin yaprak ve meyveleri
uygun kosullarda kurutulmus ve kurutulan materyal-
ler degirmende toz haline getirilmistir. O. europaea
bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform ekstreleri
cikartilmistir.

Su ekstresi: Toz haline getirilen 2 g bitkisel materyal
100 ml. kaynamis su icinde 10 dakika bekletilip sicak-
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Grafik 1. Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kisimlarinin
su, sulu etanol ve kloroform géziiciilerinde hazirlanmis ekstrele-
rinin antileishmanial etki grafigi.

(AmpB: Amphotericin B; YS: Yaprak Su Ekstresi; YE: Yaprak Sulu
Etanol Ekstresi; YK: Yaprak Kloroform Ekstresi; MS: Meyve Su
Ekstresi; ME: Meyve Sulu Etanol Ekstresi; MK: Meyve Kloroform
Ekstresi).

ken stizgeg kagidi kullanilarak stizilmustir. Sizilen
kisim algak basingta rotavaporda 50°C’yi ge¢meyen
sicakhkta kurutulmustur. Daha sonra -80°C’de don-
durulup liyofilize edilmis ve liyofilize edilen materyal
-20°C’de aktivite calismalari yapilana kadar saklan-
migtir.

Sulu etanol ekstresi: Toz haline getirilmis olan 5 g
yaprak ve meyve, %60’lik sulu etanol ile oda sicakli-
ginda calkalama maserasyonu teknigi ile ekstrakte
edilmistir. Daha sonra filtre edilerek ¢ozlicU rotava-
porda 50°C’yi gegmeyen sicaklikta kuruyuncaya kadar
buharlastirilmistir. Ekstre -80°C’de dondurulup liyofi-
lize edilmistir. Liyofilize edilen materyal -20°C’de
aktivite calismalari yapilana kadar saklanmistir.

Kloroform ekstresi: Toz haline getirilmis olan 5 g
yaprak ve meyve kloroform ile oda sicakhginda ¢alka-
lama maserasyonu teknigi ile ekstrakte edilmistir.
Daha sonra filtre edilerek kloroform alcak basingta
kuruyuncaya kadar ugurulmustur. Elde edilen bakiye
bir miktar distile su icinde stispanse edilerek -80°C’de
dondurulup liyofilize edilmistir. Liyofilize edilen
materyal -20°C’de aktivite ¢calismalari yapilana kadar
saklanmistir.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin sitotoksik
aktivitelerinin degerlendirilmesi: O. europaea bitki-
sinin su, sulu etanol ve kloroform ekstrelerinin sito-

toksik aktiviteleri icin bitki ekstrelerinden 10-1.000
ppm farkli konsantrasyonlar hazirlanmistir. WST-8
yontemi ile sitotoksik aktiviteleri klorometrik olarak
saptanmis ve istatistiksel olarak degerlendirilerek
hicrelerin %50’sini 6ldiiren konsantrasyon (LC,)
degerleri belirlenmistir.

Leishmania tropica izolatinin {retilmesi: Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit
Bankas’'nda bulunan Ullkemizden izole edilmis
MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu L. tropica izolati
uygun kosullarda sivi azot tankindan g¢ikarilmis ve
canlihk kontroli yapildiktan sonra Novy-Mc Neal-
Nicolle (NNN) besiyerine ekimi yapilmistir. NNN besi-
yeri 26°C’lik etve kaldirilarak inkiibasyona birakil-
mistir. Ekim yapildiktan sonra ardisik glinlerde besi-
yeri Greme agisindan kontrol edilmistir. Besinci glin
NNN besiyerinde Gremesi gorilen parazitler, hiicre
kaltir flaksi igerisine konan 5 ml %10 “Fetal Bovine
Serum” (FBS) iceren RPMI-1640 besiyerlerinin igerisi-
ne inokiile edilmistir. Daha sonra flaks 26°C’lik etlve
kaldirilarak inkiibasyona birakilmistir. Ardisik glinler-
de besiyeri Greme agisindan kontrol edilerek parazi-
tin reme yogunluguna bakilmistir. Ureyen ve loga-
ritmik faza giren L. topica promastigotlari (107 pro-
mastigot/ml) ¢alisma icin kullanilmistir.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karsi in vitro
direng testi: O. europaea bitki ekstrelerinin antileish-
manial aktivitesi L. tropica promastigotlari kullanila-
rak hemositometre yontemi ve XTT (sodium 3,39-[1-
(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4-
methoxy-6-nitro) benzene silfonik asit hidrat) hiicre
proliferasyon kiti ile degerlendirilmistir.

Calismamizda, 96’k diiz tabanli hiicre kiltiiri plagi-
nin kuyucuklari G¢l blank (kor kuyucuk), Ggi ilagsiz
parazit kontrol, t¢li amfoterisin B, U¢l O. europaea
bitkisi yaprak su ekstresi, licli yaprak sulu etanol eks-
tresi, Ugl yaprak kloroform ekstresi, lici meyve su
ekstresi, U¢li meyve sulu etanol ekstresi ve ligl zeytin
meyve kloroform ekstresi olacak sekilde isaretlen-
migtir. Her bir kuyucuga %10 FBS igeren RPMI-1640
besiyerinden 100 pl. konulmustur. Direng testi uygu-
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lanacak olan amfoterisin B ve bitki ekstreleri icin
ayrilmis olan li¢ bélmenin her birinin ilk kuyucuguna
100 pl. ilave edilmis ve ilk kuyucuktaki ilag, bitki eks-
treleri ve besiyeri homojen olacak sekilde karistiril-
mistir. Bu karisimlardan seri sulandirmalar hazirlan-
migtir.

Daha sonra promastigot sayisi 10’ promastigot/ml
olacak sekilde Thoma lami ile ayarlanip, slispansiyo-
nundan 100 pl. olacak sekilde biitiin kuyucuklara
eklenmistir. Blank kuyucuklara parazit ilave edilme-
mistir. Plagin kapagi kapatilarak etrafi parafilmle kap-
lanmistir ve 26°C’de 48 saat inklbe edilmistir.
inkiibasyon isleminin sonunda hemositometre ve XTT
yontemleri ile in vitro etkinlik diizeyleri belirlenmistir.
Bu islem farkli zamanlarda (¢ kez yinelenmistir.

Sonuglar “Sidak’s multiple comparisons” testi uygu-
lanarak istatiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Olea europaea bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform
ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri WST-8 yontemi ile
kolorometrik olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. O. europaea bitkisinin meyve su,
kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yaprak kloro-
form ve sulu etanol ekstreleri sitotoksik aktivite gos-
termemistir. O. europaea bitkisinin yaprak su ekstre-
si sitotoksik aktivite gostermis ve IC, 58.45 pg/ml
olarak belirlenmistir.

Antileishmanial aktivitenin degerlendirilmesinde
kontrol olarak amfoterisin B kullanilmig ve IC_, degeri
0.06 uM olarak degerlendirilmistir. Zeytin yaprak ve
meyvenin su, sulu etanol ile kloroform ekstrelerinin
antileishmanial etkisi degerlendirildiginde, yaprak su
ekstresinin IC_ degeri 6.77 mg/kg, yaprak sulu eta-
nol ekstresinin IC,  degeri 2.45 mg/kg, yaprak kloro-
form ekstresinin IC, degeri 6.50 mg/kg, meyve sulu
etanol ekstresinin IC, degeri 4.16 mg/kg ve meyve
kloroform ekstresinin IC_  degeri 0.23 mg/kg olarak
degerlendirilmis ve meyve su ekstresinin antileish-
manial aktivite gostermedigi belirlenmistir (Grafik 1).
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Bu sonuglarinin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastiriimasina gére meyve kloroform eks-
tresinin (p<0.05) antileishmanial etki gosterdigi diger
ekstrelerinin etkinliginin ise istatiksel olarak anlaml
olmadig gorilmistir (p>0.05).

TARTISMA

Ulkemizde tedavide ilk tercih edilen ilag meglumin
antimonat (Glucantime®)’tir. Hindistan’in kuzeyi
basta olmak Uzere diinyanin bircok yerinde meglu-
min antimonata karsi direncin arttigi bildirilmekte-
dir*), Tedavide kullanilan diger bir ilag ise damar
yoluyla verilen ancak yan etkieri bulunan amfoterisin
B’dir. Yan etkileri diisiik, daha iyi tolere edilebilen
ancak maliyeti pahali oldugu icin tedavi giderlerini
oldukga yiikselten diger bir ilag lipozomal amfoterisin
B’dir. Ginimuizde oral yolla kullanilabilen miltefosin
ise Ozellikle gebelerde teratojenik etkiler gosterdigi
icin riskli kabul edilmektedir>®,

Leishmaniasis tedavisinde glinimiizde kullanilan higbir
asl mevcut degildir. Ayrica givenli, etkili ve ucuz ilaglara
gereksinim vardir. Bu nedenle leishmaniasis tedavisinde
kullanilabilecek yeni etken madde ve yeni ilag adaylari-
nin arastiriimasi gerekmektedir. Dogal bitkisel Grlinler
uzun yillardir enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimistir. 1981-2002 vyillari arasinda antiinfektif
olarak onaylanan 162 yeni maddenin 99'u (%61) dogal
bitkisel Grtindir. Son 20 yildir, ilag enddstrisi dogal Griin-
lerin arastirilmasindan uzaklasmis, yeni kesfedilen
molekiler hedeflere odaklanmistir. Ancak bu yaklasim
beklenildigi gibi verimi arttirmamis ve yeni ilag sayisin-
da artisa yol agmamistir. Yeni kimyasal bilesik sayisi
2001’de tim zamanlarin en dustgi olan 37’ye duser-
ken, FDA'e yapilan yeni ilag bagvurulari 16'da kalmistir.
Bu rakamlar dogal Urtinlere yonelik arastirmalarin ne
derece oOnemli oldugunu ortaya koymaktadir.
GlnUmuzde tuketiciler arasinda da dogal Urlnlere
yonelim artis gostermektedir. Regetesiz satilan ilaglarin
tim dinyadaki toplam cirosu 1997’de 10 milyar dolar
iken, bu rakamin her yil %6.5 artis gosterecegi hesap-
lanmistir. Halen kesfedilmeyi bekleyen ok sayida bitki-
sel bilesik oldugu sanilmaktadir”#),
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Yeni ilaglarin gelistiriimesi ve degerlendirmesinde
oncelikle tarama testlerinin ve toksisite testlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Tarama testleri dncelikle in
vitro olarak yapiimakta ve etkili olan maddeler igin in
vivo testlere gecilmektedir. in vivo testlerde basarili
olan bilesiklerin toksisite testleri yapildiktan sonra
degerlendirilerek hangilerinin kullanilacagina karar
verilir. Bir bilesigin ila¢ olarak degerlendirilmesi igin
Fazl, Faz Il, Faz lll ve Faz IV denemelerinden basariile
gecmesi gerekmektedir®?).

Yeni ilaglarin gelistirilmesi ve degerlendirmesi sira-
sinda oOzellikle antileishmanial etki gosterebilecek
bilesikleri bulabilmek icin bitki ekstreleri ve bunlarin
icindeki aktif biyolojik maddeler yoniinden arastiril-
masinin 6nemli oldugunu vurgulayan arastirmalar
bulunmaktadir0-12,

Diinya Saglik Orgiitii ve bircok arastirici, leishmania-
sis ve diger enfeksiyon etkenlerinin tedavisinde 6zel-
likle bolge halkinin kullandigi bitkilerin gozlenip bulu-
narak etken madde agisindan arastirilmasi ve tedavi
icin uygun bulunan etken madde ve bilesenlerinin
sentetik olarak da hizla yapilabilmesi gerektiginin
vurgulamiglardir®*3-%), Tiim diinyada bu konuda calis-
malar baslamis, hizla sirmekte ve basarili sonuglar
alinmaktadir. Bu calismalardan bazilarina bakacak
olursak, ilk bitki tarama programi 1984 yilinda Fransiz
Gine’sinde baslamis ve burada halk arasinda tedavi-
de kullanilan bitkiler calismaya alinmistir. Leishmania
amazonensis ile yapilan in vivo ve in vitro tarama
testi calismalarinda, Faramea guianensis bitkisinin
iyi derecede antileishmanial aktivite gosterdigi
saptanmistir®®,

ispanya’da yapilan bir calismada, 7 bitki ailesinden
12 tlr taranmis ve Inula montana, Bupleurum
rigidum ve Scrophularia scorodonia tiirlerinin antile-
ishmanial etki gosterdikleri saptanmistir®”),
Kolombiya’da yapilan bir calismada, Annona muricata
tirdnlin Leishmania braziliensis ve Leishmania
panamensis’e karsi kontrol ilact olarak kullanilan
meglumine antimoniate’den daha yuksek antileish-
manial etki gosterdigi saptanmistir®®. Nijerya’da halk

arasinda tedavide kullanilan 11 bitki tirinden bes
tanesinin, Sudan’da sekiz bitki tirinden Gg tanesi-
nin, Bolivya’da 14 bitki tiirinden iki tanesinin in vitro,
li¢ tanesinin ise in vivo antileishmanial etki gosterdigi
saptanmistir®®2Y, Meksika’da yapilan bir ¢alismada,
19 bitki tird antileishmanial etki ydninden taranmis
ve bu bitkilerden Aphelandra scabra, Byrsonima buci-
daefolia, Byrsonima crassifolia, Clusia flava, Cupania
dentata, Diphysa carthagenensis, Dorstenia contra-
jerva, Milleria quinquefolia, Tridax procumbens ve
Vitex gaumeri tirlerinin Leishmania mexicana’ya
karsi oldukga kuvvetli (IC_, 50 pg/ml) antileishmanial
etki gosterdigi saptanmistir?, Mali’de halk arasinda
geleneksel tedavide kullanilan 64 bitki tlrd arasinda
yapilan taramada, Sarcocephalus latifolius,
Zanthoxylum zanthoxyloides, Entada africana,
Bobgunnia madagascariensis, Pseudocereal kotschyi
ve Psorospermum guineense tirlerinin oldukc¢a kuv-
vetli antileishmanial aktif molekiller igerdigi
bulunmustur®),

Calophyllum brasiliense yapraklarindan elde edilen
kumarin yapisinda madde olan (-) mammea A/BB’nin
L. amazonensis'e karsi IC_ degerleri: 3.0 ve 0.88 pg/
ml ve IC, degerleri: 5.0 ve 2.3 pg/ml olarak saptan-
mis ve bu yilksek bir antileishmanial etki olarak
degerlendirilmistirl4,

Achillea millefolium cigek ve yapraklarindan elde
edilen ugucu yag, L. amazonensis ve sican makrofaj-
lari ile in vitro aktivite yoninden arastirilmig; pro-
mastigot ve intrasellliler amastigotlarin hiicre yapila-
rinda antileishmanial etkinin neden oldugu bozulma-
lar elektron mikroskobunda gosterilmistir(®,

Kenya’da yapilan bir ¢alismada, Allium sativum’un
metanol ekstresi Leishmania major ve Leishmania
donovani kullanilarak in vitro ve in vivo antileishma-
nial aktivitesi arastirilmis ve saptanan aktivitenin
bitkinin metanol ekstrelerinin imminmodulator etki-
sinden kaynaklandigi belirtilmistir\2®),

Avusturya’da 13 bitkiden elde edilen dogal bilesikler,
in vitro antileishmanial aktivite yoninden arastiril-
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mis, visseral ve kutanoz leishmaniasis tedavisi icin
yeni ilaglara kaynak olabilecek bilesiklerin varligi
gosterilmistir?”,

Glnlmiuze kadar bitkisel Urtinler ile yapilan galisma-
lar incelendiginde, antileishmanial etki gosteren bitki
ekstrelerinin flavonoit, seskiterpen, oleanolik asit
gibi triterpenik bilesikler yoniinden zengin olduklari
gorllmektedir. Bu bilesiklerin antiprotozoal ve anti-
mikrobiyal etki gosterdikleri yapilan ¢alismalar ile
gosterilmistir. Antileishmanial aktivite yonlnden
arastirdigimiz O. europaea bitkisinin yaprak ve meyve
ekstrelerinin icerdikleri bilesikler incelendiginde hid-
roksitirosol, tirozol ve benzoik asitler, oleuropein,
flavonoitler, kafeik asit yaninda oleanolik asit gibi
triterpenoitler acgisindan zengin oldugu bildirilmek-
tedirl2831),

Oleuropeinin promastigotlara karsi sitotoksik ve antip-
roliferatif etkisi oldugu ve apoptozis yoluyla promasti-
gotlari 6lume goéturdugu belirtiimektedir?,

Flavonoitler, antioksidan aktiviteye sahip bilesikler-
dir. Ayni zamanda bazi antiparaziter 6zelliklerinin
oldugu yayinlarda bildirilmistir®3,

Sifaoui ve ark./nin®® 2014 yilinda yapmis oldugu bir
calismaya gore, O. europaea bitkisinin metanol ve
etanol ekstrelerinin antileishmanial aktivite goster-
diklerini ve bitkinin yaprak ekstrelerinin leishmania-
sise karsl yeni bir ilag gelistiriimesi icin potansiyel
yeni bilesikler tasidiklarini bildirmislerdir.

Kheirandish ve ark.®" da 2017 yilinda yaptiklari bir
calismaya gore, O. europaea bitkisinin etanol ekstre-
sinin %18.45 oraninda oleuropein igerdigini ve in
vitro antileishmanial aktivite gésterdigini bildirilmis-
lerdir.

Calismamizda, meyve su, kloroform ve sulu etanol
ekstreleri ile yaprak kloroform ve sulu etanol ekstre-
leri sitotoksik aktivite géstermemislerdir. O. europaea
bitkisinin yaprak su ekstresi (LC,, 58.45 pg/ml) sito-
toksik aktivite gbstermistir.
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Olea europaea bitkisinin meyvesinden hazirlanan su,
kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yapraklarindan
hazirlanan kloroform ve sulu etanol ekstrelerinin
antileishmanial aktiviteleri degerlendirildiginde sirasi
ile meyve kloroform ekstresi IC_  degeri 0.23 mg/kg,
yaprak sulu etanol ekstresi IC_ degeri 2.45 mg/kg,
meyve sulu etanol ekstresi IC,  degeri 4.16 mg/kg,
yaprak su ekstresi IC_  degeri 6.77 mg/kg ve yaprak
kloroform ekstresi IC, degeri 6.50 mg/kg olarak sap-
tanmistir.

Bu sonuglarinin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastirildiginda meyve kloroform ekstresi-
nin (p<0.05) antileishmanial etki gosterdigi diger
ekstrelerinin anlamli bir etkisinin olmadigi gortilmis-
tr (p>0.05).

Bu calismamizin sonucunda, O. europaea bitkisinin
meyve kloroform ekstresinin antileishmanial aktivite
gostermesi projenin amaci olan antileishmanial
etken maddeler saptanmasi konusunda 6nemli ve
Umit verici bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.
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