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ÖZ

Toksoplazmozis, Toxoplasma gondii protozoonu tarafından oluşturulan parazitik bir enfeksiyondur. 
Primetamin (PYR) ve sülfadiazin (SDZ) kombinasyonu, tedavide halen ilk ve en etkili seçenektir. Bu ilaçlar, 
birçok hastada ciddi yan etkilere neden olmakta ve tedavide aksaklıklar yaşanmaktadır. Bu nedenle, 
toksoplazmozis tedavisinde etkili ve daha az yan etkisi olan tedavi protokollerine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu çalışmada, standart PYR+SDZ kombinasyonu ile karşılaştırıldığında, immünomodülatör ajanlar Nigella 
sativa (çörek otu) yağı (NSO) veya Zingiber officinale (zencefil) metanolik ekstraktı (ZOME)’nın, tek başına 
ve PYR+SDZ ile birlikte uygulanmasının, T.gondii virülan RH suşu ile enfekte edilmiş fare modelinde sağkalım 
oranları üzerindeki etkilerini değerlendirmek amaçlanmıştır. Çalışmada toplam 15 fare grubu, intraperitoneal 
yolla 105 T.gondii takizoiti ile enfekte edilerek 30 gün süreyle izlenmiştir. Çalışma enfeksiyondan 24 saat 
sonra başlanarak 10 gün boyunca oral yolla uygulanan tedavi rejimleri; tam-doz PYR+SDZ (12.5+200 
mg/kg/gün), yarım doz PYR+SDZ (6.25+100 mg/kg/gün), NSO (1700 mg/kg/gün ve 850 mg/kg/gün), 
ZOME (400 mg/kg/gün ve 200 mg/kg/gün) ile bunların çeşitli kombinasyonlarını ve tedavi uygulanmayan 
kontrol grubunu içermektedir. Bulgular NSO ve ZOME’nin monoterapi olarak kullanıldığında (Grup 11, 12, 
13 ve 14) ölümü önlemediğini, 9–10. günlerde yüzde sıfır sağkalım gözlendiğini ve bu durumun tedavi 
uygulanmayan kontrol grubuna (Grup 15) benzer olduğunu göstermiştir. Standart tam doz PYR+SDZ (Grup 
1) orta düzeyde koruma sağlamış olup 30. günde %33.3 sağkalım oranı ile sonuçlanmıştır. Buna karşın yarım 
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doz PYR+SDZ (Grup 2) etkisiz kalmış ve 20. günde yüzde sıfır sağkalım gözlenmiştir. Bitkisel ekstraktların 
PYR+SDZ ile birlikte uygulanması sağkalım oranlarını büyük ölçüde artırmıştır. Dikkat çekici olarak, Grup 
7’de tam doz PYR+SDZ’nin ZOME (400 mg/kg/gün) ile kombinasyonu, 30. günde %88.8 ile en yüksek 
sağkalım oranını sağlamış olup bu oran PYR+SDZ’nin tek başına kullanımına kıyasla anlamlı düzeyde artış 
göstermiştir (p< 0.05). Grup 3’te tam doz PYR+SDZ’nin NSO (1700 mg/kg/gün) ile birlikte uygulanması 
%66.6’lık bir hayatta kalma oranıyla sonuçlanmıştır. Yarım doz PYR+SDZ ile birlikte kullanıldığında, Grup 
9’da ZOME (400 mg/kg/gün) eklenmesi %55.5 sağkalım, Grup 5’te ise NSO (1700 mg/kg/gün) eklenmesi 
%44.4 sağkalım sağlamıştır. Grup 6’da ise yarı doz PYR+SDZ ve NSO kombinasyonuyla bile hayatta kalma 
oranı %44.4 olarak gerçekleşmiş olup bu da tek başına uygulanan yarı doz geleneksel tedaviye kıyasla 
belirgin bir iyileşme sağlamıştır (p< 0.05). Sonuç olarak, bu çalışma standart PYR+SDZ tedavisinin T.gondii 
enfeksiyonuna karşı etkinliğini doğrulamakta ve NSO veya ZOME ile kombine edilmesinin sağkalımı 
anlamlı biçimde artırdığını göstermektedir. Özellikle tam doz ZOME kombinasyonu ile elde edilen belirgin 
yarar, bu ajanın antioksidan ve immünomodülatör mekanizmalar aracılığıyla güçlü bir yardımcı tedavi 
potansiyeline sahip olduğunu desteklemektedir. Bitkisel ajanların azaltılmış dozda kemoterapi ile sinerjistik 
etki göstermeleri, ilaç toksisitesini azaltmaya yönelik klinik açıdan anlamlı bir yaklaşım sunmaktadır.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii; Çörek otu yağı; Zencefil; Primetamin; Sülfadiazin.

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.gondii, compared to the standard PYR+SDZ combination. In this study, a total of 15 mouse 
groups were infected intraperitoneally with 105 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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GİRİŞ

Toksoplazmozis, zorunlu hücre içi protozoon olan Toxoplasma gondii’nin etken oldu-
ğu, dünya nüfusunun yaklaşık %30’unun enfekte olduğu bildirilen zoonotik bir enfeksi-
yondur. Özellikle gebelerde düşük ve konjenital anomaliler gibi ciddi komplikasyonlara, 
immün sistemi baskılanmış bireylerde ise ölümcül seyredebilen ağır klinik tablolara yol 
açabilmektedir. T.gondii’nin kesin konağı kedigiller (Felidae) olmakla birlikte, insanlar, 
kuşlar ve diğer birçok sıcakkanlı omurgalı da ara konak olarak enfekte olur. T.gondii birçok 
organ ve dokuyu enfekte edebilmekle birlikte, özellikle beyin, miyokard ve iskelet kası 
gibi dokularda latent kalarak bradizoit içeren doku kistleri oluşturmaktadır. Bradizoit-
ler başta konakçıda immünsupresyon olmak üzere, uygun koşullarda hızla çoğalan aktif 
form olan takizoitlere dönüşerek reaktivasyon ve sistemik yayılıma neden olabilmektedir. 
Günümüzde mevcut antiprotozoal ajanlar yalnızca T.gondii’nin takizoit formuna karşı et-
kili olup yan etkileri yüksektir. Ayrıca bradizoitleri içeren doku kistleri çoğu konvansiyonel 
tedaviye direnç göstermektedir1. Tedaviye ilişkin bu sınırlılık, enfeksiyonun eradike edil-
mesini engellemekte ve reaktivasyon için önemli bir risk oluşturmaktadır. Bu bağlamda, 
Nigella sativa (çörek otu) yağı ve Zingiber officinale (zencefil) ekstraktları gibi immünomo-
dülatör ajanların, T.gondii enfeksiyonunda standart primetamin-sülfadiazin tedavisine ek 
olarak kullanıldığında etkinliği artırabileceği düşünülmektedir.

Toksoplazmozisin standart tedavisi olan primetamin (PYR) ve sülfadiazin (SDZ), belirgin 
yan etkiler, ilaç toksisitesi ve doku kistlerini ortadan kaldıramama gibi önemli sınırlılıklara 
sahiptir. Derouin ve arkadaşları2, deneysel toksoplazmoziste PYR ve SDZ’nin sinerjistik et-
kinliğini göstermiştir. Bununla birlikte çalışmalar, T.gondii mutantlarında PYR, klindamisin, 
spiramisin ve azitromisin gibi ilaçlara karşı direnç geliştiğini ve atovakuon gibi daha güncel 
alternatiflerin enfeksiyonun eradikasyonunu sağlamada yetersiz kaldığını bildirmektedir3.

Hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık sistemi, T.gondii enfeksiyonuna karşı konak 
savunmasında kritik bir rol oynamaktadır4. T.gondii’ye karşı çeşitli antimikrobiyal ajanların 
ve kimyasal bileşiklerin etkinliği kapsamlı biçimde araştırılmış olmakla birlikte, immüno-
modülatör ajanların in vivo etkinliğini değerlendiren çalışmalar sınırlı sayıdadır5,6.

N.sativa yağının, antioksidan, immünomodülatör ve immünostimülatör özelliklere 
sahip olduğu gösterilmiş olup bu etkilerin başlıca temel biyoaktif bileşeni olan timokinon 
(TQ) ve diğer çeşitli fitokimyasal bileşiklerden kaynaklandığı bildirilmektedir7,8. Ayrıca 
N.sativa’nın anti-Toxoplasma etkisi in vivo ve in vitro çalışmalarda gösterilmiştir9,10.

Z.officinale, Geleneksel Çin Tıbbı’nda soğuk algınlığı, bulantı, dispepsi, ishal, kas-
iskelet sistemi ağrıları ve menstrüel rahatsızlıklar gibi çeşitli klinik durumların tedavisinde 
kullanılmaktadır11. Terapötik etkileri başta gingeroller ve shogaoller gibi biyoaktif bileşik-
lerle ilişkilendirilmekte olup bu bileşiklerin belirgin antienflamatuvar, antioksidan, anti-
mikrobiyal ve gastroprotektif etkiler gösterdiği bildirilmektedir12–19. Ayrıca Z.officinale’nin 
anti-Toxoplasma aktivitesi, in vitro çalışmalarda gösterilmiştir20,21.

Bununla birlikte, immünomodülatör etkinliği bilinen NSO ve ZOME’nin T.gondii’nin vi-
rülan RH suşu üzerindeki etkisine ilişkin literatür oldukça sınırlı kalmaktadır. Bu doğrultuda, 
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toksoplazmozisi tedavi etmeye yönelik güvenli ve etkili bir ilaç veya ilaç kombinasyonunun 
geliştirilmesi hedeflenmiştir. Bu çalışmanın amacı, standart PYR+SDZ kombinasyonu ile kar-
şılaştırıldığında, immünomodülatör ajanlar NSO veya ZOME’nin, tek başına ve PYR+SDZ 
ile birlikte uygulanmasının T.gondii virülan RH suşu ile enfekte edilmiş fare modelinde sağ-
kalım oranları üzerindeki etkilerini değerlendirmektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 
onaylandı (Tarih: 21.06.2010 ve Karar no: 30).

T.gondii Suşu

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Parazitoloji Referans Laboratuvarından temin edilen 
T.gondii virülan RH suşu, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deneysel Hayvan Uygulama ve 
Araştırma Merkezinde erkek BALB/c farelerde (5–6 haftalık; 18–22 g) her 4–5 günde bir 
takizoitlerin seri intraperitoneal (IP) pasajları ile sürdürüldü. Takizoitler, farelerin peritone-
al eksüdatından alınarak üç kez yıkandıktan sonra intraperitoneal enfeksiyonda kullanıl-
mak üzere steril serum fizyolojik (SF) %0.9 NaCl, pH 7.4, (Baxter-Eczacıbaşı, Türkiye) ile 
105 takizoit/0.1 mL konsantrasyonunda seyreltildi6.

T.gondii İnokulumunun Hazırlanması ve Deneysel Enfeksiyon

İnokulumun hazırlanması amacıyla, daha önce T.gondii virülan RH suşu ile enfekte 
edilmiş farelerden dördüncü günde peritoneal eksüda alındı. Eksüda, 2 mL steril SF içe-
ren bir cam tüpe aktarılarak homojenize edildi. Elde edilen süspansiyon, Thoma sayım 
lamı kullanılarak ışık mikroskobunda, milimetreküpte 103 takizoit bulunduğu belirlendik-
ten sonra, her bir fareye insülin enjektörü ile IP yoldan 0.1 mL hacimde uygulandı. Bu 
işlem sonucunda her bir fare 105 takizoit ile enfekte edildi6.

BALB/c Fare

Çalışmada, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deneysel Hayvan Uygulama ve Araştırma 
Merkezinden temin edilen erkek BALB/c fareler (5–6 haftalık; 18–22 g) kullanıldı. Fareler, 
ideal laboratuvar sıcaklığında (20-26 °C), Euro-standart tip 3 şeffaf polikarbonat kafesler-
de barındırıldı. Deney süresince su ve yem ad libitum olarak verildi.

Test Edilen İlaçlar

Bu çalışmada kullanılan PYR (Fluka Analytical Vetranal, ABD), SDZ (Sigma-Aldrich, 
ABD) ve NSO (Bristol Botanicals, İngiltere) ticari firmalardan temin edildi. ZOME ise me-
tanolik ekstraksiyon yöntemi kullanılarak elde edildi22.

Farelerin Gruplandırılması ve Deney Tasarımı

Toplam 135 fare, her birinde dokuz fare bulunan 15 gruba randomize olarak ayrıldı.

Tedavi gruplarında ilaç dozları: PYR için tam doz 12.5, yarım doz 6.25 mg/kg/gün; 
SDZ için tam doz 200, yarım doz 100 mg/kg/gün; NSO için tam doz 1700, yarım doz 
850 mg/kg/gün ve ZOME için tam doz 400, yarım doz 200 mg/kg/gün olarak belirlendi. 
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Grup 1’e standart etkili tedavi olarak kabul edilen tam doz PYR+SDZ uygulandı. Grup 
2’ye yarım doz PYR+SDZ uygulandı. Grup 3–6’da tam veya yarım doz PYR+SDZ, tam 
veya yarım doz NSO ile kombine edildi. Grup 7–10’da ise aynı kombinasyonlar ZOME ile 
uygulandı. Grup 11–14’e NSO veya ZOME tek başına, tam veya yarım dozlarda verildi. 
Grup 15, tedavi uygulanmayan enfekte kontrol grubu olarak belirlendi. Deneysel çalış-
malar 09.05.2011-31.07.2011 tarihleri arasında yürütüldü. Çalışmaya yeni veri, hayvan 
deneyi, klinik örnek veya izolat eklenmedi.

Z.officinale Metanolik Ekstraktının Elde Edilmesi

Bir kilogram zencefil rizomu 40 °C’de etüvde 10 gün süreyle kurutuldu. Kurutulan 
zencefil bitki öğütücü ile toz haline getirildi. Zencefil tozundan hassas terazi ile 20 g 
tartılarak 1 litrelik cam balon içine aktarıldı; üzerine 400 mL metanol (Methanol, 24229, 
Sigma-Aldrich, ABD) eklendi ve karışım yörüngesel çalkalayıcıda 100 rpm’de 24 saat 
süreyle karıştırıldı. Ardından karışım Whatman No. 1 filtre kağıdı ile süzülerek rotaeva-
poratör balonuna aktarıldı. Evaporasyon işlemi 40 °C’de ve 250 mbar basınç altında 
gerçekleştirildi. İşlem sonunda 20 g kuru zencefil tozundan 2.5 g metanolik ekstrakt elde 
edildi. Ekstrakt dimetil sülfoksit (DMSO, Sigma-Aldrich, ABD) içinde çözülerek 500 mg/
mL konsantrasyonda ZOME stok solüsyonu hazırlandı22.

Tedavi

Enfeksiyondan 24 saat sonra, enfekte kontrol grubu dışındaki 126 fareye tedaviye 
başlandı. Tüm ilaçlar, farelerin gastrik kapasitesi gözetilerek toplam uygulama hacmi 
0.2 mL olacak şekilde, her gün aynı saatte ve günde bir kez uygulandı. Tedaviler top-
lam 10 gün süre ile uygulandı23. Tedavi dozları, daha önce yayımlanmış çalışmalar 
temel alınarak her bir grup için belirlendi6,24–26. İlaçlar, esnek paslanmaz çelik varil 
tipli besleme iğnesi kullanılarak oral gavaj yöntemiyle uygulandı. Deney sonunda tüm 
farelere, Guide for the Care and Use of Laboratory Animals doğrultusunda, kurumsal 
hayvan bakım ve kullanım yönergelerine uygun olarak servikal dislokasyon ile ötanazi 
uygulandı27.

İstatistiksel Analiz

Enfekte edilen fareler, sağkalımın değerlendirilmesi amacıyla 30 gün boyunca günlük 
olarak izlendi. Sağkalım oranları 0., 5., 10., 15., 20., 25. ve 30. günlerde kaydedildi. Ve-
rilerin istatistiksel analizi network lisanslı IBM Statistical Package for the Social Sciences 
Statistics (IBM, New York, ABD) v20.0 paket programı kullanılarak yapıldı. Sağkalım eğri-
leri Kaplan–Meier yöntemi ile oluşturularak, gruplar arasındaki farklılıklar log-rank testi ile 
değerlendirildi. p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Enfeksiyon sonrası 30 günlük izlem süresinde sağkalım sonuçları 15 deney grubun-
da değerlendirilmiştir. Tedavi uygulanmayan kontrol grubunda (Grup 15) tüm fareler 
dokuzuncu güne kadar kaybedilmiş olup sağkalım oranı yüzde sıfır olarak bulunmuştur. 
Benzer mortalite oranları Grup 2, 11, 12, 13 ve 14’te de gözlenmiştir. En yüksek sağkalım 
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oranı, 30 gün sonunda %88.8 ile PYR 12.5 + SDZ 200 + ZOME 400 mg/kg/gün kombi-
nasyonu uygulanan Grup 7’de saptanmış olup bunu sırasıyla Grup 3 ve 8 (%66.6), Grup 
4 ve 9 (%55.5) ile Grup 5, 6 ve 10 (%44.4) izlemiştir. Tam doz PYR+SDZ uygulanan Grup 
1’de ise sağkalım oranı %33.3 olarak bulunmuştur.

Tam doz PYR+SDZ uygulanan Grup 1, yarım doz tedavi uygulanan Grup 2’ye kıyasla 
sağkalımı anlamlı düzeyde artırmıştır (p< 0.05). Yarım doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya 
ZOME eklenmesi (Grup 5, 6, 9 ve 10), sağkalım oranlarında anlamlı bir artış sağlamıştır 
(p< 0.05). Buna karşılık, tam doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya ZOME ilavesi yapılan 
gruplarda (Grup 3, 4 ve 8) standart tam doz tedaviye kıyasla ilave bir yarar gözlenmemiş-
tir (p> 0.05). Tüm tedavi rejimleri arasında, tam doz ZOME kombinasyonu uygulanan 
Grup 7, standart tedaviye göre en belirgin sağkalım artışını göstermiştir (p< 0.05). Tek 
başına uygulanan bitkisel tedaviler (Grup 11–14) ise kontrol grubuna kıyasla sağkalımı 
anlamlı düzeyde artırmamıştır (p> 0.05).

Genel olarak, tam doz PYR+SDZ tedavisi yarım doz tedaviye kıyasla daha yüksek et-
kinlik göstermiş olup tedaviye ZOME eklenmesi, özellikle tam dozda uygulandığında, 
etkinlikte anlamlı bir artış ile ilişkili bulunurken, NSO’nun potansiyel artırıcı etkisi yalnızca 
düşük doz PYR+SDZ kombinasyonlarında gözlenmiştir.

Otuz günlük izlem süresi boyunca PYR, SDZ, ZOME ve NSO’nun farklı kombinas-
yonları ile tedavi edilen farelere ait sağkalım oranlarının karşılaştırmalı analizi Tablo I’de 
sunulmuştur.

Enfeksiyonun ardından 30 günlük izlem süresi boyunca farelere ait kümülatif sağka-
lım eğrileri Şekil 1’de sunulmuştur.

Tablo I. Gruplar Arasındaki Hayatta Kalma Olasılığı Oranlarının Log-Rank Testi ile Karşılaştırılması

Grup [ilaç (doz, mg/kg/gün)] p-değeri

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 yağı, p: İstatistiksel anlamlılık, PYR: Primetamin, SDZ: Sülfadiazin, ZOME: 
Z.officinale metanolik ekstrakt.
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TARTIŞMA 

Toksoplazmozis tedavisi halen güçlükler içermektedir. Mevcut tedavi protokolleri 
hastalar tarafından iyi tolere edilememekte, bunun yanı sıra parazitin latent enfeksiyon 
evresine karşı etkinlikleri yetersiz kalmakta ve sonuçlar tatmin edici düzeyde bulunma-
maktadır. Takizoitlerin yanı sıra doku kistleri içinde bulunan bradizoitlere karşı da etkili, 
yan etkileri daha az ve iyi tolere edilen tedavi rejimlerinin geliştirilmesi büyük önem taşı-
maktadır. Ancak bu alanda mevcut bilgi birikimi sınırlı olup immünomodülatör ajanların 
kullanımını ele alan çalışmalar oldukça azdır.

Çalışmada elde edilen bulgular, özellikle yüksek dozlarda ve belirli kombinasyonlar-
da NSO (%66.6) ve ZOME (%88.8) uygulamalarının enfekte farelerde sağkalım oranını 
belirgin düzeyde artırdığını ortaya koymaktadır. Bu veriler, tıbbi bitki kaynaklı ekstrelerin 
toksoplazmozis tedavisinde tamamlayıcı veya alternatif yaklaşımlar olarak değerlendirile-
bileceğini düşündürmekte ve hem akut hem de kronik enfeksiyon evrelerine yönelik do-
ğal antiparaziter ajanların daha ayrıntılı olarak araştırılması gerektiğini işaret etmektedir.

Şekil 1. Enfeksiyon sonrası 30 günlük izlem süresi boyunca, gruplarda farelerin kümülatif sağkalım oranı. 
(A-D), Kontrol; enfekte tedavi edilmemiş grup, Grup 1; tam-doz PYR+SDZ, Grup 2; yarım-doz PYR+SDZ, 
Grup 3; tam-doz PYR+SDZ+tam-doz NSO (1700mg/kg/gün), Grup 4; tam-doz PYR+SDZ+yarım-doz 
NSO (850mg/kg/gün), Grup 5; yarım-doz PYR+SDZ+tam-doz NSO (1700mg/kg/gün), Grup 6; yarım-doz 
PYR+SDZ+yarım-doz NSO (850mg/kg/gün), Grup 7; tam-doz PYR+SDZ+tam-doz ZOME (400mg/kg/gün), 
Grup 8; tam-doz PYR+SDZ+yarım-doz ZOME (200mg/kg/gün), Grup 9; yarım-doz PYR+SDZ+tam-doz 
ZOME (400mg/kg/gün), Grup 10; yarım-doz PYR+SDZ+yarım-doz ZOME (200mg/kg/gün).

DC

A B
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Bu çalışma, NSO ve ZOME gibi immünomodülatör doğal ürünlerin T.gondii üzerine in 
vivo etkinliği konusunda sınırlı olan literatüre önemli bir katkı sağlamaktadır. Özellikle bu 
ajanların hem standart hem de düşük doz kemoterapi protokolleri ile kombinasyon halin-
de kullanımına dair verileri genişletmektedir. Önceki çalışmalar, NSO veya zencefilin tek 
başına antiparaziter etkilerini göstermiş olsa da elde ettiğimiz bulgular ayrıca bu ajanların 
konvansiyonel tedavi protokollerine entegre edilme potansiyelini göstermektedir9,20,28-30. 
Her iki ajan da PYR ve SDZ ile birlikte kullanıldığında, özellikle tam doz rejimlerinde sağ-
kalım oranlarını artırmıştır. Daha önceki toksoplazmozis modellerinde enrofloksasin, rok-
sitromisin, spiramisin, azitromisin, trovafloksasin, gatifloksasin, klaritromisin ve atovakon 
gibi çeşitli bileşikler, tek başına veya standart anti-Toxoplasma ilaçları ile kombinasyon 
halinde test edilmiştir20,24. Bu çalışmalar, kombinasyon tedavilerinin yalnızca sinerjistik 
etki göstermekle kalmayıp, aynı zamanda konak sağkalımını da anlamlı şekilde uzattığını 
tutarlı biçimde göstermektedir. Elde ettiğimiz sonuçlar da bunu desteklemekte ve NSO 
ve ZOME gibi bitki kökenli ajanların mevcut tedavilerin etkinliğini artırabileceğini düşün-
dürmektedir. Ayrıca, düşük doz rejimlerinde elde edilen daha olumlu sonuçlar, terapötik 
etkinliğin korunurken ilaç kaynaklı toksisiteyi azaltma potansiyelini işaret etmektedir. Bu 
çift yönlü yarar, bu tür kombinasyon tedavi stratejilerine yönelik daha kapsamlı preklinik 
ve klinik araştırmaların yapılmasının önemini vurgulamaktadır.

NSO’nun kombinasyon tedavisi üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde, yarım doz 
PYR+SDZ tedavisine yarım veya tam doz NSO eklenmesinin sağkalımı anlamlı düzeyde 
artırdığının (%44, p< 0.05) saptanması, NSO’nun standart düşük doz tedaviye kıyasla 
düşük dozlarda dahi etkili olduğunu göstermektedir. Bu etkinliğin NSO’nun immünomo-
dülatör aktivitesi ve doz azaltımıyla ilaç yan etkilerinin azalmasına bağlı olduğu düşünül-
mektedir. Buna karşılık, tam doz PYR+SDZ tedavisine yarım veya tam doz NSO eklenme-
si, istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmamıştır (p> 0.05). Bu durum, NSO’nun, zaten 
yüksek etkinlik gösteren tam doz standart tedaviye anlamlı bir ek yarar sağlamadığını 
düşündürmektedir; muhtemelen bu kombinasyonda sağkalım üzerinde daha fazla geliş-
tirme alanı bulunmamasından kaynaklanmaktadır.

NSO’nun tam ve yarım doz kombinasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark saptanmamıştır; bu durum, yarım doz NSO’nun tam doz kadar etkili olabileceğini 
düşündürmektedir. Bu bulgu, NSO’nun özellikle düşük doz standart tedavi ile kombinas-
yon halinde anlamlı bir yarar sağlayabileceğini göstermektedir. NSO’nun antioksidan ve 
organ koruyucu etkileri, T.gondii enfeksiyonu sırasında oksidatif stresin ve organ hasarının 
azalmasına katkıda bulunarak standart tedavinin etkinliğini desteklemiş olabilir. NSO’nun 
yüksek LD50 değerleri ile düşük akut ve kronik toksisiteye sahip olduğu rapor edilmiştir, 
bu da NSO’nun tedavide güvenle kullanılabileceğini düşündürmektedir25.

ZOME ile yapılan kombinasyonlarda ise özellikle tam doz uygulamaları sağkalım oran-
larını belirgin şekilde artırmış ve PYR+SDZ etkinliğini güçlendirmiştir. Choi ve arkadaşları20, 
Z.officinale ekstrelerinin (EC50= 0.18 mg/mL) in vitro olarak T.gondii RH suşu üzerinde 
anlamlı antiparaziter etkinlik gösterdiğini ve yüksek seçici toksisiteye sahip olduğunu (se-
çicilik= 10.1) rapor etmiştir. Başka bir çalışmada, Choi ve arkadaşları21, Z.officinale’nin in 
vitro ve in vivo anti-Toxoplasma etkilerini araştırmış; ekstrelerin, enfekte konak hücrelerde 



515MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Ünal N, Aksoy A, Hökelek M.

apoptotik proteinlerin inaktivasyonu yoluyla T.gondii’yi doğrudan inhibe ederek antipara-
ziter etki gösterdiğini; ayrıca in vivo ortamda enflamatuvar yanıtı modüle ederek, koruyu-
cu immün yanıtı bozmadan antiparaziter etki gösterdiğini bildirmiştir. Bu bulgular, bitki 
kökenli immünomodülatör ajanların hem tam hem de düşük doz klasik tedavi rejimlerin-
de tamamlayıcı rol oynayabileceğini, tedavi etkinliğini artırırken toksisiteyi azaltabileceğini 
göstermektedir.

Kady ve arkadaşlarının çalışmasında30 RH suşu ile oluşturulan akut toksoplazmozis 
fare modelinde zencefil ekstraktı uygulamasının paraziter yükü anlamlı şekilde azalttığı, 
sağkalımı uzattığı ve karaciğer, beyin ile dalak dokularındaki histopatolojik bulguları iyi-
leştirdiği bildirilmiştir. Bu etkinin zencefilin güçlü antioksidan kapasitesine bağlı olarak 
inflamasyon ve hücre ölümü gibi temel patolojik süreçlerin baskılanmasıyla ilişkili olduğu 
öne sürülmüştür. Literatürde, toksoplazmoziste zencefilin etkinliğini değerlendiren çalış-
ma sayısı sınırlıdır.

Sunulan çalışmada kombinasyon tedavisinde ZOME’nin etkisi değerlendirildiğinde, 
tam doz ZOME eklenmesinin sağkalımı anlamlı derecede artırdığı (%88.8; p< 0.05) gö-
rülmüştür. Bu bulgu, zencefil ekstraktının T.gondii enfeksiyonuna karşı güçlü bir terapötik 
potansiyele sahip olduğunu açıkça ortaya koymaktadır. Çalışmamızda elde edilen sonuç-
lar, ZOME’nin deneysel T.gondii enfeksiyon modellerinde belirgin antiparaziter aktivite 
gösterdiğini ve literatürde bildirilen bulgularla uyumlu olduğunu ortaya koyarak bu alan-
daki sınırlı bilgi birikimine önemli bir katkı sağlamaktadır.

Çalışmamızda ayrıca, yarım doz PYR+SDZ tedavisine NSO veya ZOME eklenmesinin 
sağkalım oranlarını artırdığı gözlenmiş, bu yaklaşımın daha düşük yan etki riski ile etkili 
bir terapötik strateji sunabileceği düşünülmüştür.

Bu çalışmada kullanılan bitkisel ekstraktların tek başına uygulandığında etkili olma-
dığı saptanmıştır. Bu durum, Choi ve arkadaşlarının Z.officinale ekstraktının T.gondii RH 
suşuna karşı in vitro antiparaziter aktivite gösterdiğini bildirdiği bazı çalışmalarla kısmen 
çelişmektedir20,21. Ancak bu farklılığın in vitro deney koşulları ile karmaşık in vivo ortam 
arasındaki biyolojik farklılıklardan kaynaklanıyor olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca, bit-
kisel ekstraktların doğrudan antiparaziter etkilerinin, canlı bir konakta enfeksiyonun ilerle-
mesini tek başına durdurmak için yetersiz kalabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır.

Bu çalışmada, güncel olarak kullanılan etkili kemoterapötik ajanların immünostimüla-
tör özelliklere sahip doğal bileşiklerle kombine edilmesinin konak bağışıklık yanıtını güç-
lendirerek T.gondii’ye karşı tedavi etkinliğini artırabileceği hipotezi test edilmiştir. Bu tür 
kombinasyon yaklaşımlarının, özellikle bağışıklık sistemi zayıflamış bireylerde, yaşlı hasta-
larda, kronik hastalığı bulunanlarda veya hafif immünosupresyonu olan bireylerde enfek-
siyonun kontrol altına alınmasında önemli bir avantaj sağlayabileceği düşünülmektedir.

Çalışmanın temel amaçlarından biri, standart tedavilerde görülen yan etkileri düşük 
doz kombinasyon rejimleriyle azaltırken, aynı zamanda enfeksiyona karşı daha etkili ve 
dengeli bir bağışıklık yanıtının oluşturulmasını sağlamaktır. Bu bağlamda, immünomodü-
latör etkilere sahip doğal ürünlerin standart tedavilere yardımcı ajanlar olarak kullanılma-
sı, gelecekte toksoplazmoz tedavisi için umut verici bir yaklaşım olarak değerlendirilebilir. 
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Ancak çalışma, akut toksoplazmoz bağlamında, ileri düzeyde virülan RH suşuna karşı 
kısa süreli tedavi deneyleri için tutarlı sonuçlar sunmasına rağmen, bu sonuçların kronik 
enfeksiyona karşı uzun süreli tedaviler, bradizoitler ve parazit yükü gibi parametreler için 
yorumlanması uygun olmayabilir, bu yönde yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, bu çalışma standart PYR+SDZ tedavisinin T.gondii enfeksiyonuna kar-
şı etkinliğini doğrulamakta ve NSO veya ZOME ile birlikte uygulanmasının tedavi so-
nuçlarını anlamlı şekilde iyileştirdiğini göstermektedir. Özellikle tam doz ZOME ile elde 
edilen yüksek sağkalım oranları, bu ajanın antioksidan ve immünomodülatör etkiler yo-
luyla güçlü bir yardımcı tedavi potansiyeline sahip olduğunu desteklemektedir. NSO ve 
ZOME’nin tek başına koruyucu etki göstermemesine karşın, azaltılmış doz PYR+SDZ ile 
kombinasyonlarının sağkalımı artırması, daha düşük yan etki riskiyle sinerjistik bir etki 
sağladığını ortaya koymaktadır. Bu bulgular, doğal immünomodülatör ajanların klasik te-
davilere yardımcı olarak kullanımının toksoplazmoz tedavisinde umut verici bir yaklaşım 
olabileceğini göstermektedir.

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Elde edilen bulgular deneysel bir fare 
modeline dayanmaktadır ve insan toksoplazmozunun tüm klinik ve immünolojik yönle-
rini birebir yansıtmayabilir. Ayrıca, kullanılan bitkisel ekstraktların fitokimyasal standar-
dizasyonu ile bu ajanların standart kemoterapötiklerle olası farmakokinetik etkileşimleri 
bu çalışma kapsamında değerlendirilmemiştir. Ek olarak, Abreu Costa, Lucas ve arka-
daşlarının çalışmalarında31 bahsedilen DMSO’nun immün sistem üzerinde modülasyon 
gösterebileceği etkisinin incelenmemiş olması çalışmanın kısıtlılıklarındandır. Bu faktörler, 
sonuçların klinik uygulamalara doğrudan genellenmesini sınırlamakta olup ileri düzey 
preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

Gelecekte çalışmalar, N.sativa ve Z.officinale’nin etki mekanizmalarının moleküler dü-
zeyde aydınlatılmasına, sorumlu aktif bileşenlerin tanımlanmasına, uzun dönem güveni-
lirliklerinin ve etkinliklerinin değerlendirilmesine odaklanmalıdır. Ayrıca, bu doğal ajanla-
rın insan toksoplazmozunun tedavisindeki potansiyel rollerinin ortaya konulabilmesi için 
ileri düzey preklinik ve klinik çalışmaların gerçekleştirilmesine ihtiyaç vardır.
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