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ÖZET: BALB/c farelerde yapılan bu çalışmada kemirici sıtması etkeni olan Plasmodium berghei ANKA 6653 suşu denenmiştir. Çalış-
mamızda ağırlığı 17-20 gr. olan eş soylu toplam 97 adet BALB/c fare kullanılmış ve 160. 000 parazit/ml. den 0.3 ml alınarak farelerin 
periton boşluğuna enjekte edilmiştir. Enjeksiyon sonrasını takip eden 3, 6, 9 ve 15. günlerde kayıt edilen % parazitemi değerlerinden 
süreye bağımlı değişim grafiği elde edilmiştir. Çalışmamızda 3. üncü günden sonra gözlenen nörolojik semptomlar kayıt edilmiştir. 15. 
gün sonunda ölen farelerin serebral dokuları alınmış ve histolojik bakıları normal bulunmuştur.  
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Culture of Plasmodium berghei ANKA in BALB/c Mice and Research on Experimental Cerebral Malaria 
SUMMARY: Plasmodium berghei ANKA 6653 isolates that cause malaria in rodents were cultured in BALB/c mice in this study. Each 
of the BALB/c mice were injected intraperitoneally with 0.3 ml from a stock solution containing 160.000 parasites/ml. Percentage values 
of parasitemia at day 3, 6, 9 and 15 after injection were recorded and graphed. The neurological signs after day 3 were recorded in this 
study. At the end of day 15, cerebral tissues of dead mice were taken and the accumulation of hemorrhages was investigated. A total of 
97 inbred BALB/c mice weighing approximately 17-20 gr. were used in this study. 
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GİRİŞ
Sıtma dünyada her yıl yaklaşık 2 milyon kişinin ölümünden 
sorumludur. Tüberkülozun yanısıra ölümlerin başında gelir. 
Plasmodium falciparum sıtma enfeksiyonu serebral semptom-
lara sebeb olmaktadır. Beyin dokusuna parazit invaze olmaz 
sadece biyokimyasal mekanizmalardaki değişiklikler yolu ile 
etkiler ve sonuçta serebral sıtma olarak isimlendirilir. (25).  

P. berghei ile infekte faredeki nörolojik semptomlar insandaki 
ile benzerlikler gösterir (6). Kemirici sıtması etkeni olarak 4 
Plasmodium türü (P. berghei, P. chabaudi, P. vinckei, P. 
yoelii) tanımlanmıştır. Kemirici sıtma parazitlerinin güncelliği 
bunların deneysel memeli sıtma çalışmalarında pratik bir mo-
del olmasıdır. Bu parazitlerin insan ve diğer primatların sıtma 
parazitleri ile yapısal fizyolojik ve yaşam döngüsü bakımından 
paralellik gösterdiği doğrulanmıştır (21).  

İnsan parazitlerinin evrimlerini daha iyi anlamak için in vitro 

kültür tekniği geliştirilmiştir. Bu konu üzerindeki çalışmalar 
1978’de başlamış ve P. falciparum’un yakından tanınmasını 
sağlamıştır. Kültür tekniğindeki gelişmeler çok çeşitli araştır-
malarda kullanılmaktadır. P. vivax’ın in vitro kültürü kullanı-
larak benzer çalışmalar yapılmıştır (13. 14). Bu da insanda 
oluşturduğu hastalık için direkt alakalıdır. Deneysel çalışmalar 
ilaç direncinin moleküller temelleri, antijenik değişiklikler, 
eritrositlere giriş mekanizması, protein trafiği ve plastid 
organellerinin araştırılmasında yarar sağlamaktadır. İnsanı 
enfekte etmeyen sıtma parazitleri bu araştırmalar için en uy-
gunudur. Kemirici parazitleri ve bunların konakçıları ile insan 
parazitleri ve konakçıları birbirinden farklıdır (21).  

Niçin kemirici sıtması: Kemirici ve insan parazitlerinin temel 
biyolojileri, genom organizasyonu ve biyokimyasal oluşumları 
benzerdir. İlaçlara hassaslığı ve direncinin moleküler temeli 
benzer karakteristik özellikler gösterir. Aday aşıların yapı ve 
fonksiyonlarının hedefindeki antijenler, kemirici ve insan 
parazitlerinde benzerdir. Bu uygulamalar kemirici parazitinin 
tüm yaşam döngüsündeki (farede ve sinekte) araştırmalar için 
basit ve güvenlidir. In vitro kültür tekniğinin geniş üretim ve 
uygulama sahası vardır. Farklı yaşam döngülerindeki parazit-
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ler için kullanışlıdır. Genetik modifikasyolar için metod uy-
gundur. In vivo olarak parazit-konakçı arasındaki ilişki, im-
münolojik çalışmalar ve ilaç testleri için uygundur (21).  

Niçin P. berghei: P. berghei sıtma parazitinin gelişimsel biyo-
lojisini araştırmak için mükemmel bir model olup in vitro 
üretim teknolojisi ile yaşam döngülerinin çeşitli evreleri fazla 
miktarda üretilip saflaştırılmaktadır. Genom dizisi ve organi-
zasyonu hakkında bilgi ve genetik modifikasyonları için yön-
temler çalışılabilir. Bu özelliklerden dolayı P. berghei diğer 
kemirici parazitleri içerisinde en değerlisidir. Farklı türlerin 
farklı araştırma alanları vardır. Örneğin: P. chabaudi genellik-
le ilaç direnci ve antijenik varyasyona karşı kullanılan bir 
modeldir.  

Sıçanların laboratuvardaki infeksiyonlarında antijenik değişik-
lik esnasında uzun dayanıklılık ve geç ölümler bu parazitte 
görülmüştür (21). Antijenik varyasyon çalışmaları ve in vivo 
generasyon denemelerinde P. berghei infeksiyonu genellikle 
laboratuvar sıçanlarında hızlı ölümlere sebeb olduğundan bu 
gibi çalışmalarda engel teşkil etmektedir. Diğer bir örnek :P. 
yoelii ki bu geniş bir şekilde kullanılır. Bunların kan ve kara-
ciğerdeki biyolojileri ile immünite ve aşı geliştirme çalışmala-
rında rolleri vardır (21).  

P. falciparum’la oluşan infeksiyon esnasında birçok ölümler 
gerçekleşmektedir. Bu konunun patolojik mekanizması hala 
tam olarak anlaşılamamıştır. Bu yüzden biz de araştırmaları-
mızda BALB/c farelerini kullanarak serebral sıtmayı ve 
parazitemi gelişimlerini araştırmayı amaçladık.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda kemirici sıtması etkeni Plasmodium berghei 
ANKA 6653 suşu kullanılmıştır. Denemelerimizde ağırlığı 17-
20 gr. olan eş soylu toplam 97 adet (50 dişi 47 erkek) 6-8 haf-
talık fareler kullanıldı. Bu farelerin karışık olarak 80 adetinde 
P. berghei ANKA 6653 suşunun kültürü yapıldı. P. 
berghei’nin 160. 000 parazit/ml. olan süspansiyonundan 0. 3 
ml. alınarak her bir farenin periton boşluğuna enjekte edildi. 
Bunu takip eden 3, 6, 9 ve 15 . günde (60 adetinde) kuyruk 
venasından kan alınarak ince yayma preparatları yapıldı. 
Giemsa ile boyanan preparatlarda parazitemi sayılarak kayıt 
edilmiştir.  

Nörolojik bozuklukların görüldüğü 3. günden itibaren fareler 
dikkatli olarak gözlemlenmiştir. 15. gün sonunda alınan 
serebralar dokular histolojik değerlendirme için %10 luk for-
molde bir gün bekletildikten sonra rutin doku takibine alındı. 
Elde edilen bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler lam üzerinde 
hazırlanarak hemotoksilen-eosin ile boyandı ve lamlar ışık 
mikroskobisinde değerlendirildi.  

İstatistik: Bulgulardan parazitemi sonuçlarının istatistiksel 
önemi Student’s t testi ile değerlendirildi.  

BULGULAR 

Çalışmamızın ilk kısmında P. berghei ANKA 6653 suşunun 
kültürü yapılmıştır elde edilen verilerden Şekil 1’deki grafik 
hazırlandı. Kültür boyunca farelerden 15 tanesi öldü (3. gün 5 
5. gün 4 6. gün 6 adet ) bunlar düşük parazitemi değerlerine 
sahip olduğundan istatistik hesaplamasında kullanılmadı ve 5 
tanesinde ise parazitemi gelişmedi. Ölen farelerin muhtemel 
bir bakteri kontaminasyonu ile infekte olduğu kanatindeyiz.  

Parazitemi yüzdeleri 3. gün % 0,09 6. gün %3,42 9. gün % 8. 
18 12. gün %15,86 15. gün %33,46 olarak saptanmıştır. Bu 
veriler doğrultusunda Şekil 1 buraya gelmeli gösterilen grafik 
elde edilmiştir. Serebral dokuların histolojik değerlendirme-
sinde farklı herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadı. 
Kanatimizce P. berghei’nin serebral dokuya etkisi biyokimya-
sal yollardan olmuştur ve dokunun fonksiyonlarını bozmuştur. 
İnfeksiyonun 3. üncü gününden itibaren farelerde gözlediği-
miz nörolojik değişiklikler kol-bacak gibi eklemlerde felçler 
(mono, hemi, para veya tetrapleji tarzında) kaslarda istem dışı 
kasılmalar (ataksi, konvülziyon ve sonunda koma hali), dal-
gınlık, başın yana düşmesi, sendeleyip düşme, kilo kaybı ve 
dalak büyümesidir.  

TARTIŞMA 

 Saptanan verilerin bu konuda yapılacak çalışmalarda güne 
bağlı paraziteminin bilinmesinin önemli bir kaynak olacağı 
düşüncesindeyiz. Serebral sıtma modeli oluşturmak ve doku-
daki histolojik değişikleri gözlemek için BALB/c fareler uy-
gun bir model değildir. P berghei ancak bu farelerin serebral 
dokularında biyokimyasal bir takım değişikliğe yol açarak 
nörolojik semptomların ortaya çıkmasına yol açmıştır. Bu 
konuda yapılacak biyokimyasal çalışmalara yukarıdaki bulgu-
ların iyi bir kaynak olacağını ümit etmekteyiz.  

Benzer nörolojik bulgular CBA/J ve C57BL/6 fareler üzerinde 
yapılan denemelerde de tesbit edilmiştir (6, 16, 19).  

Yapılan bir araştırmada ise P. berghei ANKA suşu ile CBA/J 
fareler infekte edilmiş bunlardaki ölümler %80-90’nı 6-9. uncu 
günlerde gerçekleşmiştir. Bu sonuç yapılacak çalışmalarda ko-
nakçı seçiminin ne kadar önemli olduğunun göstergesidir.  

P. falciparum ile enfekte kişilerde serabral sıtma küçük oranda 
gelişebilir ve ölüm oranlarını belirtmek çok değerlidir. Bu 
konunun patojenik mekanizması henüz az anlaşılabilmiştir 
(10). Deneysel insan araştırmaları da etik olmadığından araştı-
rıcılar tarafından plasmodiumların in vitro ve in vivo kültür 
modelleri geliştirilmektedir. Bu yöndeki çalışmalardan biri 
Çukurova bölgesinden izole edilen P. vivax suşunun eritrositer 
dönem formunun in vitro kültürü yapılmış ve parazitlerin bi-
yolojik özellikleri incelenmiştir (22). Benzer bir çalışmada 
Bakü 1. 2. ve 3 nolu izolatların in vitro kültürleri yapılarak 
biyolojik özellikleri karşılaştırılmıştır (13). Benzer bir çalış-
mada P. vivax’ın in vitro kültüründen yararlanarak sıtmanın 
tanısının değerlendirmesi araştırılmıştır (14). Başka bir çalış-
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mada Bakü’den getirilen P. berghei ile enfekte kanın bir 
laboratuvardan başka bir laboratuvara in vitro koşullarda ta-
şınması çalışılmıştır (2). P. berghei’nin kriyokonservasyonu, 
rekriyokonservasyonu ve in vivo kültürü çalışılmıştır (15). P. 
berghei modeli kullanılarak anti-malarial ve anti-fungal ilaçla-
rın tesiri araştırılmıştır (20). P. berghei modeli kullanılarak 
fare makrofajlarından nitrik oksit salgılanması araştırılmıştır 
(4). P. berghei antijen lizatı kullanılarak Natural Killer hücre-
leri üzerine sitotoksik etkisi araştırılmıştır (5).  

Sonuç olarak serabral sıtma modeli oluşturmak üzere yapıla-
cak araştırmalar için P. berghei en uygunudur (1, 3, 7-9, 11, 
12, 16-18, 23, 24). Aynı zamanda konakçı seçimininde in vivo 
çalışmalarda ne kadar önemli olduğu ortaya çıkmıştır.  
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