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Toksoplazmozis, Toxoplasma gondii protozoonu tarafindan olusturulan parazitik bir enfeksiyondur.
Primetamin (PYR) ve siilfadiazin (SDZ) kombinasyonu, tedavide halen ilk ve en etkili secenektir. Bu ilaclar,
bircok hastada ciddi yan etkilere neden olmakta ve tedavide aksakliklar yasanmaktadir. Bu nedenle,
toksoplazmozis tedavisinde etkili ve daha az yan etkisi olan tedavi protokollerine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Bu calismada, standart PYR+SDZ kombinasyonu ile karsilastirildiginda, immiinomoddilatér ajanlar Nigella
sativa (¢orek otu) yagi (NSO) veya Zingiber officinale (zencefil) metanolik ekstrakti (ZOME)'nin, tek basina
ve PYR+SDZ ile birlikte uygulanmasinin, T.gondii viriilan RH susu ile enfekte edilmis fare modelinde sagkalim
oranlari Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaclanmustir. Calismada toplam 15 fare grubu, intraperitoneal
yolla 10° T.gondii takizoiti ile enfekte edilerek 30 giin siireyle izlenmistir. Calisma enfeksiyondan 24 saat
sonra baslanarak 10 glin boyunca oral yolla uygulanan tedavi rejimleri; tam-doz PYR+SDZ (12.5+200
mg/kg/giin), yarim doz PYR+SDZ (6.25+100 mg/kg/glin), NSO (1700 mg/kg/glin ve 850 mg/kg/giin),
ZOME (400 mg/kg/giin ve 200 mg/kg/gtin) ile bunlarin cesitli kombinasyonlarini ve tedavi uygulanmayan
kontrol grubunu icermektedir. Bulgular NSO ve ZOME'nin monoterapi olarak kullanildiginda (Grup 11, 12,
13 ve 14) 6limi 6nlemedigini, 9-10. giinlerde yiizde sifir sagkalim gézlendigini ve bu durumun tedavi
uygulanmayan kontrol grubuna (Grup 15) benzer oldugunu gostermistir. Standart tam doz PYR+SDZ (Grup
1) orta diizeyde koruma saglamis olup 30. giinde %33.3 sagkalim orani ile sonuclanmustir. Buna karsin yarim
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doz PYR+SDZ (Grup 2) etkisiz kalmig ve 20. glinde ylizde sifir sagkalim gozlenmistir. Bitkisel ekstraktlarin
PYR+SDZ ile birlikte uygulanmasi sagkalim oranlarini biyiik ol¢tide artirmistir. Dikkat cekici olarak, Grup
7'de tam doz PYR+SDZ'nin ZOME (400 mg/kg/giin) ile kombinasyonu, 30. glinde %88.8 ile en yiiksek
sagkalim oranini saglamis olup bu oran PYR+SDZ'nin tek basina kullanimina kiyasla anlamli diizeyde artis
gostermistir (p< 0.05). Grup 3'te tam doz PYR+SDZ’'nin NSO (1700 mg/kg/giin) ile birlikte uygulanmasi
%66.6lk bir hayatta kalma oraniyla sonuclanmistir. Yarim doz PYR+SDZ ile birlikte kullanildiginda, Grup
9’da ZOME (400 mg/kg/giin) eklenmesi %55.5 sagkalim, Grup 5'te ise NSO (1700 mg/kg/gtin) eklenmesi
%44.4 sagkalim saglamistir. Grup 6’da ise yari doz PYR+SDZ ve NSO kombinasyonuyla bile hayatta kalma
orani %44.4 olarak gerceklesmis olup bu da tek basina uygulanan yar doz geleneksel tedaviye kiyasla
belirgin bir iyilesme saglamistir (p< 0.05). Sonug olarak, bu calisma standart PYR+SDZ tedavisinin T.gondii
enfeksiyonuna karsi etkinligini dogrulamakta ve NSO veya ZOME ile kombine edilmesinin sagkalimi
anlamli bicimde artirdigini géstermektedir. Ozellikle tam doz ZOME kombinasyonu ile elde edilen belirgin
yarar, bu ajanin antioksidan ve immiinomodiilator mekanizmalar araciidiyla gliclii bir yardimc tedavi
potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir. Bitkisel ajanlarin azaltimis dozda kemoterapi ile sinerjistik
etki gostermeleri, ilag toksisitesini azaltmaya yonelik klinik acidan anlamli bir yaklagim sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii; Cérek otu yadi; Zencefil; Primetamin; Siilfadiazin.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a parasitic infection caused by the protozoan Toxoplasma gondii. The combination
of pyrimethamine (PYR) and sulfadiazine (SDZ) is currently the first-line and most effective therapeutic
option. These drugs cause serious side effects in many patients and lead to disruptions in treatment.
Therefore, there is a need for treatment protocols that are more effective and have fewer side effects
in the treatment of toxoplasmosis. This study aimed to evaluate the effects of the immunomodulatory
agents Nigella sativa (black cumin) oil (NSO) or Zingiber officinale (ginger) methanolic extract (ZOME),
alone and in combination with PYR+SDZ, on survival rates in a mouse model infected with the virulent
RH strain of T.gondlii, compared to the standard PYR+SDZ combination. In this study, a total of 15 mouse
groups were infected intraperitoneally with 10° T.gondii tachyzoites and monitored for 30 days. The
study included oral treatment regimens administered for 10 days, starting 24 hours after infection; full-
dose PYR+SDZ (12.5+200 mg/kg/day), half-dose PYR+SDZ (6.25+100 mg/kg/day), NSO (1700 mg/kg/
day and 850 mg/kg/day), ZOME (400 mg/kg/day and 200 mg/kg/day), various combinations thereof
and an untreated control group. The findings showed that NSO and ZOME, when used as monotherapy
(Groups 11, 12, 13, and 14), did not prevent death, with zero percent survival observed on days 9-10,
similar to the untreated control group (Group 15). Standard full-dose PYR+SDZ (Group 1) provided
moderate protection, resulting in a 33.3% survival rate on day 30. In contrast, half-dose PYR+SDZ (Group
2) was ineffective, with zero percent survival observed on day 20. The combined application of herbal
extracts with PYR+SDZ significantly increased survival rates. Notably, in Group 7, the combination of
full-dose PYR+SDZ with ZOME (400 mg/kg/day) resulted in the highest survival rate at day 30 (88.8%),
significantly higher than that of PYR+SDZ alone (p< 0.05). In Group 3, the combination of full-dose
PYR+SDZ with NSO (1700 mg/kg/day) resulted in a 66.6% survival rate. When used in combination
with half-dose PYR+SDZ, the addition of ZOME (400 mg/kg/day) resulted in a 55.5% survival rate in
Group 9, while the addition of NSO (1700 mg/kg/day) resulted in a 44.4% survival rate in Group 5. In
Group 6, the survival rate was 44.4% even with the half-dose PYR+SDZ and NSO combination, which
was a significant improvement compared to the half-dose conventional treatment alone (p< 0.05). In
conclusion, this study confirms the efficacy of standard PYR+SDZ therapy against T.gondii infection and
demonstrates that combination with NSO or ZOME significantly improves survival. The pronounced
benefit, particularly with full-dose ZOME combination, supports the strong potential of this agent as an
adjunct therapy through its antioxidant and immunomodulatory mechanisms. The synergistic effect of
herbal agents with reduced-dose chemotherapy offers a clinically significant approach to reducing drug
toxicity.

Keywords: Toxoplasma gondii; Nigella sativa oil; Zingiber officinale; Pyrimethamine; Sulfadiazine.
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GiRis

Toksoplazmozis, zorunlu hiicre ici protozoon olan Toxoplasma gondii'nin etken oldu-
gu, diinya nufusunun yaklasik %30’unun enfekte oldugu bildirilen zoonotik bir enfeksi-
yondur. Ozellikle gebelerde diisiik ve konjenital anomaliler gibi ciddi komplikasyonlara,
immun sistemi baskilanmis bireylerde ise 6limciil seyredebilen agir klinik tablolara yol
acabilmektedir. T.gondii'nin kesin konagi kedigiller (Felidae) olmakla birlikte, insanlar,
kuslar ve diger bircok sicakkanli omurgali da ara konak olarak enfekte olur. T.gondii bircok
organ ve dokuyu enfekte edebilmekle birlikte, 6zellikle beyin, miyokard ve iskelet kasi
gibi dokularda latent kalarak bradizoit iceren doku kistleri olusturmaktadir. Bradizoit-
ler basta konakgida imminsupresyon olmak tizere, uygun kosullarda hizla cogalan aktif
form olan takizoitlere doniserek reaktivasyon ve sistemik yayilima neden olabilmektedir.
Gunumiizde mevcut antiprotozoal ajanlar yalnizca T.gondii'nin takizoit formuna karsi et-
kili olup yan etkileri ylksektir. Ayrica bradizoitleri iceren doku kistleri cogu konvansiyonel
tedaviye diren¢ gostermektedir'. Tedaviye iliskin bu sinirlilik, enfeksiyonun eradike edil-
mesini engellemekte ve reaktivasyon icin 6nemli bir risk olusturmaktadir. Bu baglamda,
Nigella sativa (¢orek otu) yagdi ve Zingiber officinale (zencefil) ekstraktlari gibi immutnomo-
dilator ajanlarin, T.gondii enfeksiyonunda standart primetamin-siilfadiazin tedavisine ek
olarak kullanildiginda etkinligi artirabilecegi duislintilmektedir.

Toksoplazmozisin standart tedavisi olan primetamin (PYR) ve siilfadiazin (SDZ), belirgin
yan etkiler, ilag toksisitesi ve doku kistlerini ortadan kaldiramama gibi énemli sinirliliklara
sahiptir. Derouin ve arkadaslani?, deneysel toksoplazmoziste PYR ve SDZ'nin sinerjistik et-
kinligini gostermistir. Bununla birlikte calismalar, T.gondii mutantlarinda PYR, klindamisin,
spiramisin ve azitromisin gibi ilaclara karsi direnc gelistigini ve atovakuon gibi daha gtincel
alternatiflerin enfeksiyonun eradikasyonunu saglamada yetersiz kaldigini bildirmektedir>.

Hem dogal hem de kazanilmis bagisikhk sistemi, T.gondii enfeksiyonuna karsi konak
savunmasinda kritik bir rol oynamaktadir®. T.gondii’ye karsi cesitli antimikrobiyal ajanlarin
ve kimyasal bilesiklerin etkinligi kapsamli bicimde arastirlmis olmakla birlikte, immiino-
modiilatér ajanlarin in vivo etkinligini degerlendiren calismalar sinirli sayidadir>®.

N.sativa yaginin, antioksidan, immiinomodiilator ve immiinostimulator 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmis olup bu etkilerin baglica temel biyoaktif bileseni olan timokinon
(TQ) ve diger cesitli fitokimyasal bilesiklerden kaynaklandigi bildirilmektedir’-8. Ayrica
N.sativa’nin anti-Toxoplasma etkisi in vivo ve in vitro calismalarda gosterilmistir®'°.

Z.officinale, Geleneksel Cin Tibbi'nda soguk alginligi, bulanti, dispepsi, ishal, kas-
iskelet sistemi agrilari ve menstriiel rahatsizliklar gibi cesitli klinik durumlarin tedavisinde
kullanilmaktadir'!. Terapétik etkileri basta gingeroller ve shogaoller gibi biyoaktif bilesik-
lerle iliskilendirilmekte olup bu bilesiklerin belirgin antienflamatuvar, antioksidan, anti-
mikrobiyal ve gastroprotektif etkiler gésterdigi bildiriimektedir' %1%, Ayrica Z.officinale’nin
anti-Toxoplasma aktivitesi, in vitro calismalarda gésterilmistir?®2'.

Bununla birlikte, immunomodiilator etkinligi bilinen NSO ve ZOME'nin T.gondii’'nin vi-
rilan RH susu tzerindeki etkisine iliskin literatiir oldukga sinirli kalmaktadir. Bu dogrultuda,
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toksoplazmozisi tedavi etmeye yonelik giivenli ve etkili bir ila¢ veya ilagc kombinasyonunun
gelistiriimesi hedeflenmistir. Bu calismanin amaci, standart PYR+SDZ kombinasyonu ile kar-
silastinldiginda, immiinomodaulator ajanlar NSO veya ZOME'nin, tek basina ve PYR+SDZ
ile birlikte uygulanmasinin T.gondii viriilan RH susu ile enfekte edilmis fare modelinde sag-
kalim oranlar tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih: 21.06.2010 ve Karar no: 30).

T.gondii Susu

Turkiye Halk Saghgr Kurumu Parazitoloji Referans Laboratuvarindan temin edilen
T.gondii viriilan RH susu, Ondokuz Mayis Universitesi Deneysel Hayvan Uygulama ve
Arastirma Merkezinde erkek BALB/c farelerde (5-6 haftalik; 18-22 g) her 4-5 glinde bir
takizoitlerin seri intraperitoneal (IP) pasajlari ile stirdiirtildii. Takizoitler, farelerin peritone-
al ekstidatindan alinarak li¢ kez yikandiktan sonra intraperitoneal enfeksiyonda kullanil-
mak Uzere steril serum fizyolojik (SF) %0.9 NaCl, pH 7.4, (Baxter-Eczacibasi, Turkiye) ile
10° takizoit/0.1 mL konsantrasyonunda seyreltildi®.

T.gondii inokulumunun Hazirlanmasi ve Deneysel Enfeksiyon

inokulumun hazirlanmasi amaciyla, daha énce T.gondii viriilan RH susu ile enfekte
edilmis farelerden dordiincu giinde peritoneal ekstida alindi. Ekstida, 2 mL steril SF ice-
ren bir cam tlpe aktarilarak homojenize edildi. Elde edilen slispansiyon, Thoma sayim
lami kullanilarak isik mikroskobunda, milimetrekiipte 10° takizoit bulundugu belirlendik-
ten sonra, her bir fareye insulin enjektord ile IP yoldan 0.1 mL hacimde uygulandi. Bu
islem sonucunda her bir fare 10° takizoit ile enfekte edildi.

BALB/c Fare

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Deneysel Hayvan Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen erkek BALB/c fareler (5-6 haftalik; 18-22 g) kullanildi. Fareler,
ideal laboratuvar sicakhginda (20-26 °C), Euro-standart tip 3 seffaf polikarbonat kafesler-
de barindirildi. Deney siiresince su ve yem ad libitum olarak verildi.

Test Edilen ilaglar

Bu calismada kullanilan PYR (Fluka Analytical Vetranal, ABD), SDZ (Sigma-Aldrich,
ABD) ve NSO (Bristol Botanicals, ingiltere) ticari firmalardan temin edildi. ZOME ise me-
tanolik ekstraksiyon yéntemi kullanilarak elde edildi??.

Farelerin Gruplandiriimasi ve Deney Tasarimi
Toplam 135 fare, her birinde dokuz fare bulunan 15 gruba randomize olarak ayrildi.

Tedavi gruplarinda ilag dozlari: PYR icin tam doz 12.5, yarim doz 6.25 mg/kg/gun;
SDZ icin tam doz 200, yarim doz 100 mg/kg/giin; NSO icin tam doz 1700, yarim doz
850 mg/kg/giin ve ZOME icin tam doz 400, yarim doz 200 mg/kg/gun olarak belirlendi.
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Grup 1’e standart etkili tedavi olarak kabul edilen tam doz PYR+SDZ uygulandi. Grup
2'ye yarim doz PYR+SDZ uygulandi. Grup 3-6'da tam veya yarim doz PYR+SDZ, tam
veya yarim doz NSO ile kombine edildi. Grup 7-10"da ise ayni kombinasyonlar ZOME ile
uygulandi. Grup 11-14’e NSO veya ZOME tek basina, tam veya yarim dozlarda verildi.
Grup 15, tedavi uygulanmayan enfekte kontrol grubu olarak belirlendi. Deneysel calis-
malar 09.05.2011-31.07.2011 tarihleri arasinda yurutildad. Calismaya yeni veri, hayvan
deneyi, klinik 6rnek veya izolat eklenmedi.

Z.officinale Metanolik Ekstraktinin Elde Edilmesi

Bir kilogram zencefil rizomu 40 °C’de etiivde 10 gtin sureyle kurutuldu. Kurutulan
zencefil bitki 6gutlici ile toz haline getirildi. Zencefil tozundan hassas terazi ile 20 g
tartilarak 1 litrelik cam balon icine aktarildi; Gizerine 400 mL metanol (Methanol, 24229,
Sigma-Aldrich, ABD) eklendi ve karigim yoriingesel calkalayicida 100 rpm’de 24 saat
streyle kanstirildi. Ardindan karisim Whatman No. 1 filtre kagidi ile stziilerek rotaeva-
porator balonuna aktarildi. Evaporasyon islemi 40 °C’de ve 250 mbar basin¢ altinda
gerceklestirildi. islem sonunda 20 g kuru zencefil tozundan 2.5 g metanolik ekstrakt elde
edildi. Ekstrakt dimetil stlfoksit (DMSO, Sigma-Aldrich, ABD) icinde ¢ozilerek 500 mg/
mL konsantrasyonda ZOME stok soliisyonu hazirlandi®2.

Tedavi

Enfeksiyondan 24 saat sonra, enfekte kontrol grubu digindaki 126 fareye tedaviye
baslandi. Tum ilaclar, farelerin gastrik kapasitesi gozetilerek toplam uygulama hacmi
0.2 mL olacak sekilde, her guin ayni saatte ve giinde bir kez uygulandi. Tedaviler top-
lam 10 giin siire ile uygulandi?. Tedavi dozlari, daha énce yayimlanmis calismalar
temel alinarak her bir grup icin belirlendi®4-2¢, ilaclar, esnek paslanmaz celik varil
tipli besleme ignesi kullanilarak oral gavaj yontemiyle uygulandi. Deney sonunda tim
farelere, Guide for the Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda, kurumsal
hayvan bakim ve kullanim yonergelerine uygun olarak servikal dislokasyon ile 6tanazi
uygulandi?’.

istatistiksel Analiz

Enfekte edilen fareler, sagkalimin degerlendirilmesi amaciyla 30 glin boyunca gtinliik
olarak izlendi. Sagkalim oranlari 0., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30. glinlerde kaydedildi. Ve-
rilerin istatistiksel analizi network lisansli IBM Statistical Package for the Social Sciences
Statistics (IBM, New York, ABD) v20.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sagkalim egri-
leri Kaplan—Meier yontemi ile olusturularak, gruplar arasindaki farkliliklar log-rank testi ile
degerlendirildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Enfeksiyon sonrasi 30 gtinliik izlem suresinde sagkalim sonuglari 15 deney grubun-
da degerlendirilmistir. Tedavi uygulanmayan kontrol grubunda (Grup 15) tim fareler
dokuzuncu giine kadar kaybedilmis olup sagkalim orani ytizde sifir olarak bulunmustur.
Benzer mortalite oranlari Grup 2, 11, 12, 13 ve 14’te de gozlenmistir. En yliksek sagkalim
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Tablo I. Gruplar Arasindaki Hayatta Kalma Olasiligi Oranlarinin Log-Rank Testi ile Karsilastiriimasi
Grup [ila¢ (doz, mg/kg/giin)] p-degeri
Grup 1 [PYR (12.5)+SDZ (200)] ve Grup 2 [PYR (6.25)+SDZ (100)] <0.05
Grup 1 [PYR (12.5)+SDZ (200)] ve Grup 3 [PYR (12.5)+SDZ (200)]+NSO (1700)) >0.05
Grup 1 (PYR [12.5)+SDZ (200)] ve Grup 4 [PYR (12.5)+SDZ (200)+NSO (850)] >0.05
Grup 1 [PYR (12.5)+SDZ (200)] ve Grup 8 [PYR (12.5)+SDZ (200)+ZOME (200)] >0.05
Grup 1 [PYR (12.5)+SDZ (200)] ve Grup 7 [PYR (12.5)+SDZ (200)+ZOME (400)] <0.05
Grup 2 [PYR (6.25)+SDZ (100)] ve Grup 5 [PYR (6.25)+SDZ (100)+NSO (1700)] <0.05
Grup 2 [PYR (6.25)+SDZ (100)] ve Grup 6 [PYR (6.25)+SDZ (100)+NSO (850)] <0.05
Grup 2 [PYR (6.25)+SDZ (100)] ve Grup 9 [PYR (6.25)+SDZ (100)+ZOME (400)] <0.05
Grup 2 [PYR (6.25)+SDZ (100)] ve Grup 10 [PYR (6.25)+SDZ (100)+ZOME (200)] <0.05
Grup (11,12,13,14 ve kontrol); NSO (1700), NSO (850), ZOME (400), ZOME (200) >0.05
kg: Kilogram, mg: Miligram, NSO: N.sativa yad, p: istatistiksel anlamlilik, PYR: Primetamin, SDZ: Siilfadiazin, ZOME:
Z.officinale metanolik ekstrakt.

orani, 30 giin sonunda %88.8 ile PYR 12.5 + SDZ 200 + ZOME 400 mg/kg/gin kombi-
nasyonu uygulanan Grup 7’de saptanmig olup bunu sirasiyla Grup 3 ve 8 (%66.6), Grup
4 ve 9 (%55.5) ile Grup 5, 6 ve 10 (%44.4) izlemistir. Tam doz PYR+SDZ uygulanan Grup
1'de ise sagkalim orani %33.3 olarak bulunmustur.

Tam doz PYR+SDZ uygulanan Grup 1, yarim doz tedavi uygulanan Grup 2'ye kiyasla
sagkalimi anlamli diizeyde artirmistir (p< 0.05). Yarim doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya
ZOME eklenmesi (Grup 5, 6, 9 ve 10), sagkalim oranlarinda anlamli bir artis saglamistir
(p< 0.05). Buna karsilik, tam doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya ZOME ilavesi yapilan
gruplarda (Grup 3, 4 ve 8) standart tam doz tedaviye kiyasla ilave bir yarar gdzlenmemis-
tir (p> 0.05). TUm tedavi rejimleri arasinda, tam doz ZOME kombinasyonu uygulanan
Grup 7, standart tedaviye gore en belirgin sagkalim artisini gostermistir (p< 0.05). Tek
basina uygulanan bitkisel tedaviler (Grup 11-14) ise kontrol grubuna kiyasla sagkalmi
anlaml diizeyde artirmamistir (p> 0.05).

Genel olarak, tam doz PYR+SDZ tedavisi yarim doz tedaviye kiyasla daha yiiksek et-
kinlik gostermis olup tedaviye ZOME eklenmesi, Ozellikle tam dozda uygulandiginda,
etkinlikte anlamli bir artis ile iliskili bulunurken, NSO’nun potansiyel artirici etkisi yalnizca
distik doz PYR+SDZ kombinasyonlarinda gézlenmistir.

Otuz glinliik izlem suresi boyunca PYR, SDZ, ZOME ve NSO’nun farkli kombinas-
yonlari ile tedavi edilen farelere ait sagkalim oranlarinin karsilastirmali analizi Tablo I'de
sunulmustur.

Enfeksiyonun ardindan 30 giinlik izlem siresi boyunca farelere ait kiimlatif sagka-
m egrileri Sekil 1'de sunulmustur.
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Sekil 1. Enfeksiyon sonrasi 30 glinliik izlem siiresi boyunca, gruplarda farelerin kiimdilatif sagkalim orani.
(A-D), Kontrol; enfekte tedavi edilmemis grup, Grup 1; tam-doz PYR+SDZ, Grup 2; yarim-doz PYR+SDZ,
Grup 3; tam-doz PYR+SDZ+tam-doz NSO (1700mg/kg/giin), Grup 4, tam-doz PYR+SDZ+yarim-doz
NSO (850mg/kg/gtin), Grup 5, yarim-doz PYR+SDZ+tam-doz NSO (1700mg/kg/giin), Grup 6; yarim-doz
PYR+SDZ+yarim-doz NSO (850mg/kg/gtin), Grup 7; tam-doz PYR+SDZ+tam-doz ZOME (400mg/kg/gtin),
Grup 8; tam-doz PYR+SDZ+yarim-doz ZOME (200mg/kg/giin), Grup 9; yarim-doz PYR+SDZ+tam-doz
ZOME (400mg/kg/giin), Grup 10; yarim-doz PYR+SDZ+yarim-doz ZOME (200mg/kg/giin).

TARTISMA

Toksoplazmozis tedavisi halen guglikler icermektedir. Mevcut tedavi protokolleri
hastalar tarafindan iyi tolere edilememekte, bunun yani sira parazitin latent enfeksiyon
evresine karsi etkinlikleri yetersiz kalmakta ve sonuclar tatmin edici diizeyde bulunma-
maktadir. Takizoitlerin yani sira doku kistleri icinde bulunan bradizoitlere karsi da etkili,
yan etkileri daha az ve iyi tolere edilen tedavi rejimlerinin gelistirilmesi biyiik 6nem tasi-
maktadir. Ancak bu alanda mevcut bilgi birikimi sinirli olup immuinomodiilator ajanlarin
kullanimini ele alan calismalar oldukca azdir.

Calismada elde edilen bulgular, 6zellikle yiiksek dozlarda ve belirli kombinasyonlar-
da NSO (%66.6) ve ZOME (%88.8) uygulamalarinin enfekte farelerde sagkalim oranini
belirgin diizeyde artirdigini ortaya koymaktadir. Bu veriler, tibbi bitki kaynakl ekstrelerin
toksoplazmozis tedavisinde tamamlayici veya alternatif yaklasimlar olarak degerlendirile-
bilecegini dustindiirmekte ve hem akut hem de kronik enfeksiyon evrelerine yonelik do-
gal antiparaziter ajanlarin daha ayrintili olarak arastirilmasi gerektigini isaret etmektedir.
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Bu calisma, NSO ve ZOME gibi immiinomodyilator dogal trlinlerin T.gondii Gizerine in
vivo etkinligi konusunda sinirli olan literatiire &nemli bir katki saglamaktadir. Ozellikle bu
ajanlarin hem standart hem de diisik doz kemoterapi protokolleri ile kombinasyon halin-
de kullanimina dair verileri genisletmektedir. Onceki calismalar, NSO veya zencefilin tek
basina antiparaziter etkilerini gostermis olsa da elde ettigimiz bulgular ayrica bu ajanlarin
konvansiyonel tedavi protokollerine entegre edilme potansiyelini gostermektedir®20.28-30,
Her iki ajan da PYR ve SDZ ile birlikte kullanildiginda, 6zellikle tam doz rejimlerinde sag-
kalim oranlarini artirmistir. Daha onceki toksoplazmozis modellerinde enrofloksasin, rok-
sitromisin, spiramisin, azitromisin, trovafloksasin, gatifloksasin, klaritromisin ve atovakon
gibi cesitli bilesikler, tek basina veya standart anti-Toxoplasma ilaclari ile kombinasyon
halinde test edilmistir?>24, Bu calismalar, kombinasyon tedavilerinin yalnizca sinerjistik
etki gostermekle kalmayip, ayni zamanda konak sagkalimini da anlamli sekilde uzattigini
tutarh bicimde gostermektedir. Elde ettigimiz sonuclar da bunu desteklemekte ve NSO
ve ZOME gibi bitki kokenli ajanlarin mevcut tedavilerin etkinligini artirabilecegini distin-
dirmektedir. Ayrica, dusuk doz rejimlerinde elde edilen daha olumlu sonuclar, terapétik
etkinligin korunurken ilag kaynakli toksisiteyi azaltma potansiyelini isaret etmektedir. Bu
cift yonlua yarar, bu tiir kombinasyon tedavi stratejilerine yonelik daha kapsamli preklinik
ve klinik arastirmalarin yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

NSO’nun kombinasyon tedavisi Uzerindeki etkisi degerlendirildiginde, yarim doz
PYR+SDZ tedavisine yarim veya tam doz NSO eklenmesinin sagkalimi anlaml diizeyde
artirdiginin (%44, p< 0.05) saptanmasi, NSO'nun standart dislk doz tedaviye kiyasla
distk dozlarda dahi etkili oldugunu gostermektedir. Bu etkinligin NSO’nun immiinomo-
dilator aktivitesi ve doz azaltimiyla ilag yan etkilerinin azalmasina bagh oldugu disinul-
mektedir. Buna karsilik, tam doz PYR+SDZ tedavisine yarim veya tam doz NSO eklenme-
si, istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmamustir (p> 0.05). Bu durum, NSO’nun, zaten
yuksek etkinlik gosteren tam doz standart tedaviye anlamli bir ek yarar saglamadigini
distindirmektedir; muhtemelen bu kombinasyonda sagkalim tzerinde daha fazla gelis-
tirme alani bulunmamasindan kaynaklanmaktadir.

NSO’nun tam ve yarim doz kombinasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir; bu durum, yarim doz NSO’nun tam doz kadar etkili olabilecegini
distindirmektedir. Bu bulgu, NSO’nun 6zellikle diisiik doz standart tedavi ile kombinas-
yon halinde anlamli bir yarar saglayabilecegini gostermektedir. NSO’nun antioksidan ve
organ koruyucu etkileri, T.gondii enfeksiyonu sirasinda oksidatif stresin ve organ hasarinin
azalmasina katkida bulunarak standart tedavinin etkinligini desteklemis olabilir. NSO’nun
yuksek LD50 degerleri ile dusiik akut ve kronik toksisiteye sahip oldugu rapor edilmistir,
bu da NSO’nun tedavide giivenle kullanilabilecegdini diisiindiirmektedir?>.

ZOME ile yapilan kombinasyonlarda ise 6zellikle tam doz uygulamalari sagkalim oran-
larini belirgin sekilde artirmis ve PYR+SDZ etkinligini gliclendirmistir. Choi ve arkadaslari?°,
Z.officinale ekstrelerinin (EC50= 0.18 mg/mL) in vitro olarak T.gondii RH susu Uzerinde
anlaml antiparaziter etkinlik gosterdigini ve yliksek secici toksisiteye sahip oldugunu (se-
cicilik= 10.1) rapor etmistir. Baska bir calismada, Choi ve arkadaslari?!, Z.officinale'nin in
vitro ve in vivo anti-Toxoplasma etkilerini arastirmis; ekstrelerin, enfekte konak hiicrelerde
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apoptotik proteinlerin inaktivasyonu yoluyla T.gondii'yi dogrudan inhibe ederek antipara-
ziter etki gosterdigini; ayrica in vivo ortamda enflamatuvar yaniti modiile ederek, koruyu-
cu immiin yaniti bozmadan antiparaziter etki gosterdigini bildirmistir. Bu bulgular, bitki
kokenli immiinomodiilator ajanlarin hem tam hem de diistik doz klasik tedavi rejimlerin-
de tamamlayici rol oynayabilecegini, tedavi etkinligini artirirken toksisiteyi azaltabilecegini
gOstermektedir.

Kady ve arkadaslarinin calismasinda®® RH susu ile olusturulan akut toksoplazmozis
fare modelinde zencefil ekstrakti uygulamasinin paraziter yiiki anlamh sekilde azalttigs,
sagkalimi uzattigi ve karaciger, beyin ile dalak dokularindaki histopatolojik bulgulari iyi-
lestirdigi bildirilmistir. Bu etkinin zencefilin glcli antioksidan kapasitesine bagli olarak
inflamasyon ve hiicre 6limu gibi temel patolojik stireclerin baskilanmasiyla iliskili oldugu
one surtlmusgtdr. Literatlirde, toksoplazmoziste zencefilin etkinligini degerlendiren calis-
ma sayisi sinirhidir.

Sunulan calismada kombinasyon tedavisinde ZOME'nin etkisi degerlendirildiginde,
tam doz ZOME eklenmesinin sagkalimi anlaml derecede artirdigi (%88.8; p< 0.05) go-
rilmustdr. Bu bulgu, zencefil ekstraktinin T.gondii enfeksiyonuna karsi glicli bir terapotik
potansiyele sahip oldugunu acikca ortaya koymaktadir. Calismamizda elde edilen sonug-
lar, ZOME'nin deneysel T.gondii enfeksiyon modellerinde belirgin antiparaziter aktivite
gosterdigini ve literatirde bildirilen bulgularla uyumlu oldugunu ortaya koyarak bu alan-
daki sinirh bilgi birikimine 6nemli bir katki saglamaktadir.

Calismamizda ayrica, yarim doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya ZOME eklenmesinin
sagkalim oranlarini artirdigi gozlenmis, bu yaklasimin daha dustik yan etki riski ile etkili
bir terapotik strateji sunabilecegi dustunilmustur.

Bu calismada kullanilan bitkisel ekstraktlarin tek basina uygulandiginda etkili olma-
digr saptanmistir. Bu durum, Choi ve arkadaglarinin Z.officinale ekstraktinin T.gondii RH
susuna kargi in vitro antiparaziter aktivite gosterdigini bildirdigi bazi calismalarla kismen
celismektedir?®2!. Ancak bu farkliigin in vitro deney kosullari ile karmasik in vivo ortam
arasindaki biyolojik farkhliklardan kaynaklaniyor olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica, bit-
kisel ekstraktlarin dogrudan antiparaziter etkilerinin, canl bir konakta enfeksiyonun ilerle-
mesini tek basina durdurmak icin yetersiz kalabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmaldir.

Bu calismada, gtincel olarak kullanilan etkili kemoterapétik ajanlarin imminostimiila-
tor ozelliklere sahip dogal bilesiklerle kombine edilmesinin konak bagisiklik yanitini gic-
lendirerek T.gondii'ye karsi tedavi etkinligini artirabilecegi hipotezi test edilmistir. Bu tiir
kombinasyon yaklasimlarinin, 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde, yash hasta-
larda, kronik hastaligi bulunanlarda veya hafif immiinosupresyonu olan bireylerde enfek-
siyonun kontrol altina alinmasinda 6nemli bir avantaj saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin temel amaclarindan biri, standart tedavilerde gorilen yan etkileri distik
doz kombinasyon rejimleriyle azaltirken, ayni zamanda enfeksiyona karsi daha etkili ve
dengeli bir bagisiklik yanitinin olusturulmasini saglamaktir. Bu baglamda, immiinomodu-
lator etkilere sahip dogal Griuinlerin standart tedavilere yardimai ajanlar olarak kullaniima-
s, gelecekte toksoplazmoz tedavisi icin umut verici bir yaklasim olarak degerlendirilebilir.
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Ancak calisma, akut toksoplazmoz baglaminda, ileri diizeyde virtilan RH susuna karsi
kisa sireli tedavi deneyleri icin tutarl sonuclar sunmasina ragmen, bu sonuclarin kronik
enfeksiyona karsi uzun sureli tedaviler, bradizoitler ve parazit yuku gibi parametreler icin
yorumlanmasi uygun olmayabilir, bu yonde yapilacak yeni calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bu calisma standart PYR+SDZ tedavisinin T.gondii enfeksiyonuna kar-
st etkinligini dogrulamakta ve NSO veya ZOME ile birlikte uygulanmasinin tedavi so-
nuglarini anlamli sekilde iyilestirdigini géstermektedir. Ozellikle tam doz ZOME ile elde
edilen yuksek sagkalim oranlari, bu ajanin antioksidan ve imminomodilator etkiler yo-
luyla gucli bir yardimci tedavi potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir. NSO ve
ZOME'nin tek bagina koruyucu etki gostermemesine karsin, azaltilmis doz PYR+SDZ ile
kombinasyonlarinin sagkalimi artirmasi, daha distik yan etki riskiyle sinerjistik bir etki
sagladigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, dogal immiinomodiilator ajanlarin klasik te-
davilere yardimci olarak kullaniminin toksoplazmoz tedavisinde umut verici bir yaklasim
olabilecegini gdstermektedir.

Bu calismanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Elde edilen bulgular deneysel bir fare
modeline dayanmaktadir ve insan toksoplazmozunun tiim klinik ve immunolojik yonle-
rini birebir yansitmayabilir. Ayrica, kullanilan bitkisel ekstraktlarin fitokimyasal standar-
dizasyonu ile bu ajanlarin standart kemoterapétiklerle olasi farmakokinetik etkilesimleri
bu calisma kapsaminda degerlendirilmemistir. Ek olarak, Abreu Costa, Lucas ve arka-
daslarinin calismalarinda®' bahsedilen DMSO’nun immiin sistem {izerinde modiilasyon
gosterebilecegi etkisinin incelenmemis olmasi calismanin kisithhklarindandir. Bu faktorler,
sonuglarin klinik uygulamalara dogrudan genellenmesini sinirlamakta olup ileri dizey
preklinik ve klinik calismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Gelecekte calismalar, N.sativa ve Z.officinale’nin etki mekanizmalarinin molekdiler du-
zeyde aydinlatiimasina, sorumlu aktif bilegenlerin tanimlanmasina, uzun dénem gtiveni-
lirliklerinin ve etkinliklerinin degerlendirilmesine odaklanmalidir. Ayrica, bu dogal ajanla-
rin insan toksoplazmozunun tedavisindeki potansiyel rollerinin ortaya konulabilmesi icin
ileri diizey preklinik ve klinik calismalarin gerceklestiriimesine ihtiyag vardir.
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