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FARELERDE PLASMODIUM YOELII
SITMA MODELINDE AZITROMISIN ILE SAGALTIM

I. Ciineyt BALCIOGLU, Al A. KILIMCIOGLU, Ozgiir KURT,
Nogay GIRGINKARDESLER, Kenan DEGERLI, Ahmet OZBILGIN

OZET

Plasmodium yoelii sitma modeli lizerine azalid grubu antibiyotiklerden azitromisinin
antimalaryal etkisi arastintfruigtir. Qlugturulan 6 ¢caligma grubundan ilkine 100 mg/kg klo-
rokin, difer 5 gruba sirast ile 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg veya 50 mg/fkg doz-
larinda azitromisin li¢ glin siireyle giinde tek doz oral yolla verilmigtir. Ttim gruplann ikin-
ci giinden itibaren ikiger giin ara ile kuyruk uglanindan alinan kan 6raeklerinde 22 giin sii-
re ile parazitemi oranlan takip edilmigtir. '

Arzitromisin verilen gruplardaki 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozunda ilag wygulanan fare-
lerde paraziteminin tamamen yok edilemedigi, fakat infeksiyonun seyrinin izlendigi hig
ilag verilmeyen kontrol grubuna gore baskilandigi, 30 mg/kg, 40 mg/kg ve 50 mg/kg do-
zunda ilag uygulanan farclerde ise sitmanin tamamen sagaluldifn gozlenmistir. Klorokin
safattirm uygulanan fare grubunda da kanda P.yoelii’ye rastlanmamigtir.

SUMMARY

Azithromycin treatment in an experimental Plasmodium yoelii malaria model in mice.

The anti-malarial activity of azithromycin, an azalide group antibiotic, was investiga-
ted on the malaria model, Plasmodium yoelii. Six study groups were organized for this pur-
pose; the first group was given 100 mg/kg chloroquine while the other five groups were gi-
ven 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg or 50 mg/kg oral azithromycin, respectively,
for three days as single dose in a day. The blood samples were obtained from the tails of
the mice, were investigated for their parasitemic ratios for 22 days, beginning at the second
day of the study, with two days intervals.

In 10 mg/kg and 20 mg/kg azithromycin groups parasitemia was not totally eradicated
but was suppressed when compared with control group without any treatinent. On the ot-
her hand, the malaria infection was treated successfully in the groups. that were given
30 mg/kg, 40 mg/kg and 50 mg/kg azithromycin. In addition, no Pyeelii was detected in
the blood samples of the group that was given chloroquine treatment.

GIRIS

Sitma infeksiyonu gliniimiizde 32° giiney, 64° kuzey paralellert arasinda, ortalama si-
caklig1 15°C’nin Uzerinde olan ve anofellerin bulundupu her tlkede goriilebilmektedir. Gii-
niimiizde diinya niifusunun 1/4’ii sitma riski altindadir. Sitma yilda ¢ogunlugu kadin ve go-
cuk olmak iizere yaklasik 800 milyon yeni olgu ve 3 milyon 6lii sayisi ile cok onemli bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢rkmaktadir (16).
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Diinyada goriilen sitma infeksiyonlarmin yaklagik % 80°ini Pvivax, % 10°unu Pfalci-
parum sitmasi olusturmaktadir; ancak, sitmaya bagli 6limlerin neredeyse tiimiinde ctken
Pfalciparum’dur, Tiirkiye’de gériilen sitma infeksiyonlarimin biiyiik bir kisminda etken
Pyvivax iken son yillarda gerek yurt disi kaynakli, gerekse yerli Pjalciparum olgularina
rastlandig bildirlimektedir (12). Komgu iilkelerden sitmalilann Tiirkiye’ye géci, ic turizm
ve biiylik is¢i goglerine sahne olan Cukurova bilgesi diine kadar simamn varliginda ve ya-
ymasinda kaynak olugtururken Giineydogu Anadolu Projesi’nin iglerlik kazanmasiyla sit-
manin kaynagi bu bélge olmaya baglams ve Tiirkiye'de giincelligini koruyan sitma soru-
nu daha bilyiik boyutlara ulagmugtit. GilneydoBu Anadolu bolgemizde bulunan Diyarbakar,
Batman, §Sanhoifa, Sirnak, Mus, Siirt, Mardin gibi illerimizde 1994 yihan ilk 11 ayinda
toplam 68,261 sitma olgusu bildirilmistir (3).

Sitmada kemoterapt alaninda yaptlan ¢aligmalar hastalifin yayilmasimin énlenmesinde
ve kontrol altina alinmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Insanda en 6nemli sitma etkenleri olan Pfalciparum ve Pvivax’in her gegen giin sitma
ilaglarina direncli sugtarinin geligmesi, etkin sitma sagaltiminda en ¢ok kullanilan kloroki-
ne alternatif ila¢ gereksinimini dogurmus ve bu ydnde ¢aligmatar baslattimistir (5,15).

Sitma aragtirmalaninda laboratuvarlarda insanda yerlegen tiirler olan Pfulciparum,
Pvivax, Povale ve Pmalarice’ nin bulundurulmasin, gelistirilip devam ettirilmesinin ve
bu etkenlerle galisilmasimin birtakim zorluklan vardir. Laboratuvar galismalannda insan
sitmasina en uygun ve en yakin model kemirgenlerde kolayca fireyebilen Pyoelii ve
P berghei tiirlerinin olugturdugu sitmadir (11).

Sitma saZaltiminda in-vive ve in-vitro olarak cesitli antibiyotik sagaltimlar denen-
mektedir. Azitromisinin yarilanma omriiniin verilen doza bagiml olarak 5-11 saat aras
degistigi ve oral yolla alindiktan sonra 1.5-3.3 saatlik siirede en yiiksek konsantrasyonlara
ulagifr bildirilmektedir. Ayrica ilacin serumda diigiik konsantrasyonda bulunmasina
ragmen dokularda yliksek konsantrasyonlara ulagtif; tek doz alindiktan 7-14 giin sonra
bile idrarda tespit edildigi bildirilmistir (8,10).

Azitromisinin mide asidine dayanikli oldugu, Gram negatif organizmalara ve proto-
zoonlara karsi basanli sagaliim sagladigs bildiritmigtir (7).

In-vitro olarak azitromisinin klorokine direngli ve klorokine direngsiz Pfalciparum
suglarina karst etkili olduBu bildirmistir (4,6).

Azitromisinin sitma sagaltiminda potansiyel bir antimalaryal ilag olabilecegi diisiinii-
lerek Pyoelii ile olugturulan sitma modeii lizerine sitma saaltimindaki etkinligi aragtiril-
mig ve bu etkinlik kforokin ile kargilagtinimigtie.

GEREC VE YONTEM

Cahsmamzda 25 g aguhginda 70 adet Balb/c cinsi beyaz fare kuilamibmigtir. Her
birinde 10 adet fare bulunan 7 grup olusturulmustur. Her fare 104 adet Pyoelii eritrositer
formu verilecek gekilde kayruk veninden intravendz enjeksiyonla infekte edilmistir. Daha
sonra birinci gruptaki fareler kontrol grubu olarak ayrilmms, herhangi bir ilag verilmemis ve
infeksiyonun dogal seyri izlenmistir.

Ikinci gruptaki farelere inokiilasyondan 24 saat sonra klasik sitma sagaluminda kul-
lamlan klorokin, gavaj yardimu ile, glinde 100 mg/kg tek doz olarak ii¢ giin boyunca oral
yolla verilmigtir. Béylece susun klorokin direnct olup olmadigy aragtinlmistir (13).

Inokiilasyondan 24 saat sonra, dier bes ¢ahgma grubuna sirast ile 10 mg/kg, 20
mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg ve 50 mg/kg dozlannda azitromisin {i¢ giin slireyle giinde tek
doz olarak gavaj yardimiyla oral yolla verilmistir (7,9).
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Parazitemiyi kontrol igin inokiilasyonun tkinci giiniinden itibaren tiim gruplardaki
farelerin kuyruk uglarindan kan alinarak her fare igin 5 ayn ince yayma preparal
hazitlanmug ve Giemsa ile boyanarak her preparattan 20 farkls alandan 100 eritrosit i¢in-
deki infekte eritrosit sayilarn saptanip ortalamalan alinmstin. Bu islem her grup igin
yapilms, bdylece gruptaki farelerin Pyoelii ile infekte eritrosit sayilarnin ortalamalan
ahinarak parazitemi oranlars degerlendirilmigtir. Tiim gruplar 22 giin siire ile izlenmigtir.

BULGULAR

Cahgmamizda kontrol gruplarinda bulunan farelerde ikinei giinden itibaren kuyruk
uclarindan aliman kandan Pyoelii saptanmaya baslamis ve 18. giin en yliksek seviyesine
ulagmistir,

Klasik sitma sagaltiminda kullanilan klorokinin verildigi gruptaki farelerin kanlaninda
parazitemiye rastlanmanmugtir. Azitromisin safattimi verilen gruplardan 10 mg/kg ve 20
mg/kg dozunda ilag kullanan gruplarda paraziteminin devam ettigi, fakat 15. giine kadar
baskilandify gézlenmistir. 30 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda azitromisin sagaltimi verilen
gruplardaki farelerin kanminda P yoelii'ye rastlanmamegtir. Ttm gruplardaki parazitemni
oranlarinin giinlere gore dagilim tabloda gosterilmistir.

Tablo. Kontrol, kiorokin ve azitromisin verilen gruplardaki farelerde parazitemi oranlarinin giinlere
gore dagilum.

Klorokin Azitromisin
Giin Kontrol 100 mg/kg 10 mg/kg 20 mgikg 30, 40, 50 mg/kg
2. giin % 1 % O % 0.5 - % 0.2 % 0
4, giin % 3 % O % 0.6 % 0.5 % ()
6. giin % 8 % 0 % 0.5 % 0.5 % 0
8. giin % 10 % 0 % | % 0.8 %
10. glin % 13 % 0 96 1 % 1 % 0
12. glin % 15 % 0 % 3 % 4 % 0
14. giin % 15 % 0 % 8 % 8 % 0
16. giin % 17 % 0 % 12 % 11 % 0
18. giin % 18 % 0 % 16 % 16 % 0
20. giin % 18 % O % 18 % 18 % 0
22, giin % 18 % 0 % 18 % 18 : % 0
TARTISMA

Giiniimiizde gesitli sitma ilaglarina direncll Pfalciparum ve Pvivax sugtannin geligtigi
ve sitmanin en iyl modelinin laboratuvarlarda farelerde geligtirilen Pberghei ve Pyoelii gi-
bi Plasmodivm tlirlerinin oldugu belirtilmektedir (7,11).

Azitromisinin mitokondrial ribozomlarin 705’lik birimierini etkiledigi ve Toxoplasma
gondii, Entamoeba histolytica, Giardia infestinalis, Cryptosporidium spp. gibi protozoon-
lara etkilt oldugu bildirihmistir (1,2,14).

In-vitro olarak yapilan calismalarda Plasmodiwm tiiderine karg1 azitromisinin etkili ol-




dugu belirtilmistir (6). Bu nedenle makrolid grubu antibiyotiklerden azitromisinle sitmantn
saZaltimi {izerine ¢aligmalar agirhk kazanmusur.

Azitromisinin P.berghei’ye kars1 antimalaryal etkisinin arasurilchgi caligmalarda belli
dozlarda bagarili oldugu bildirilmektedir. Gingras ve Jensen (7) tarafindan yapilan bir ga-
ligmada Pberghei susu igin azitromisin, eritromisin, CP-63,956 ve klorokinin % 50 inhi-
bitor konsantrasyon degerleri araghindmig ve sirasiyla 17.4, 442, 18.0 ve 1.5 mg olarak sap-
tand1g1 bildirilmistir.

Ulkemizde de Kuman ve Ozbilgin (9) tarafindan azitromisinin Pberghei tizerine etki-
si etkisi araghriimig ve bu ¢aligmada 20 mg/kg dozundaki azitromisinin parazitemiyi inhi-
be ettigi, fakat tam bir sagaltinun saglanamadigi, 25 mg/kg dozundaki azitromisinin ise
tam sagaltlm sagladigr bildirilmigtir,

Ozbilgin (13Y'in Pberghei’ye kargt klorokinin in-vivo etklsuu arastirdi®) calismasinda
50 mg/kg, 75 mg/kg ve 100 mg/kg dozunda klorokinin 4 giinde, 125 mg/kg dozunda 2 giin-
de, 150 mg/kg dozunda 1 giinde infeksiyonu &nledigi bildirilmistir,

Caligmamzda sitma modelinde azitromisin 3 giin siire ile oral yolla verilmis, 30
mg/kg, 40 mg/kg, 50 mgskg doziarinda azitromisin tedavisi uygulanan gruplarda parazite-
miye rastlanmaimsg ve tam bir saaltim elde edilmigtir.

Aym yontemle verilen 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozunda azitromisin sagaltimi uygula-
nan gruplarda paraziteminin olustudu, ancak kontrol grubuna oranla paraziteminin diisiik
oldugu goriilmiistiir.

Klasik sitma sagaltiminda kullanilan klorokinin verildidi grupta da tam bir sagaltun
gozlenmigtir,

Fvivax ve Pfalciparum olgulatinda giinimiizde kullanilan sitma ilaglara kars1 olu-
san direnci g6z Oniine alarak yaptigimiz bu én ¢aligmada, sitma sagaltiminda azitromisinin
diger ilaglara alternatif potansiyel bir antimalaryal olabilecegi ve bu konuda ileri calisma-
lar yapilmasi gerektigi kanisina varimgtir, -

Tegekkiir: Bu galigmada literatiir ve ilag destegi saglayan Phzer Ilaglan A.S ne tegekkiir ederiz.
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