ANTIPROTOZOAL ILACLAR

Protozoalar, sitoplazma ve bir veya daha fazla sayida ¢ekirdekten olusan tek
hiicreli canlilardir. Patojen protozoalar gelisme donemlerini ¢esitli konakgilarda
gecirirler.

Ureme sirasinda genellikle bir konak¢i degisimi goriiliir. Bu degisim 6zellikle
insan ve insekt arasinda oldugundan, insektler hastaligi insanlara bulastiran
tastyicilardir.

Protozoal hastaliklar, giiniimiizde de 6zellikle tropikal ve subtropikal bolgeler
basta olmak iizere geri kalmis iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu hastaliklar icinde sitma (malarya), uyku hastaligi (Afrika
tripanosomiazisi) Chagas hastaligi (Amerika tripanosomiazisi) ve Kala azar
(Visseral leishmaniasis) onemli yer tutmaktadir.



Insanda hastalik yapan protozoalar ve neden olduklar:

hastahklar

Protozoa Hastahk
Plazmodium vivax, P. malaria, P. ovale, P. Malarya (sitma hastaligi)
falciparum
Entamoeba histolica Amibiyazis (Dizanteri)
Leishmania donovani Visseral leishmaniasis (Kala-azar

hastalig1)
Leishmania tropica Kiitanoz leishmaniasis
Trichomonas vaginalis Trikomoniyazis
Tryphanosoma cruzii Chagas hastaligi
Tryphanosoma gambiense ve Tryphanosoma Uyku hastaligi
rhodosiense
Giardia lamblia Giardiyazis
Toxoplasma gondii Toksoplazmozis




ANTIPROTOZOAL ILACLAR

Antimalaryal 1laglar

Antiamibik 1laclar

Leishmania tedavisinde kullanilan ilaclar
Antitrikomonal 1laclar

Tripanozoma tedavisinde kullanilan ilaglar



ANTIMALARYAL ILACLAR

Malarya  (sitma) Plasmodium tiirii
protozoalarin disi anofel cinsi sivrisinekler
araciligiyla insanlara bulagmasi sonucu
yayilan atesli bir enfeksiyon hastaligidir.

Tiirkiye’de sitma hastalarinin tedavisinde
yetkili makam, Saghk Bakanhgi Sitma
Savas Daire Baskanhgi’dir. Bu hastaligin
t%qii_visine ozgii ilaglar da buradan temin
eanir.
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Diinyada her yil yaklasik 300-500 milyon vakanin goriildiigii ve 6liim
oraninin ¢ogu ¢ocuklar olmak tizere giinde 3000 yilda 1 milyondan
fazla oldugu bildirilmektedir.

Yeryiiziinde belirli bolgelerde sik bulunan hastalik 45 derece kuzey, 40
derece giiney enlemleri arasinda fazladir. Tropik ve subtropik
bolgelerin hastaligidir. Afrika’da 6len her yiiz ¢cocuktan onunun sebebi
olan sitma; Tirkiye’de de onemli bir saglik problemi olup, bu
hastalikla yapilan miicadele devam etmektedir.



B Malarya'nin Dinyadaki Dagilimu



» Anopheles albimanus

« Anopheles gambiae



« Anopheles freeborni » Female Anopheles dirus



Sinekteki parazitin kesfi 1902 yilinda Ronald Ross adli bilim adamina Nobel
Tip Odiilii kazandirmistr.

1907 yilinda da Alphonso Laveran insan kaninda malaryaya neden olan
paraziti bulmasiyla ayni 6diili almastir.



Insanlarda hastalik olusumuna neden olan dort farkli plasmodium tipi parazit
bulunmaktadir.

Plazmodium vivax denilen tipi, tersiyana sitmasini yapar. Ates 48 saatte bir
yiikselir. Asya’da, Avrupa’da ve Akdeniz iilkelerinde bulunur. Afrikalilar buna
kars1 direnglidirler.

Plazmodium malaria, quartana sitmasini yapar, 72 saatte bir ates yiikselir. Az
rastlanir. Hindistan, Asya ve tropikal Afrika’da karsilasilir.

Plazmodium ovale az bulunur. 48 saatte bir ates yapar. Ozellikle Bati
Afrika’da bulunur.

Plazmodium falciparum, tropikal bolgelerde, Giineydogu Asya’da ¢ok
goriilen bu tip, en siddetli seyreden sitma seklini yapar. Atesler daha uzun
stirer. Nobetler ortalama giinasir1 gelir.



Plazmodiler, mikroskopta goriilebilen tek hiicreli parazitlerdir

Plasmodium falciparum
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Plasmodiumlarin Yasam Siklusu
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Anofel'in barsaginda erkek ve disi gametositler birlesirler, olusan zigot
barsak c¢eperindeki hiicrelere girerek ovokist haline doniisiir. Ovokist
boliinerek sporozoit adi verilen infektif sekilleri olusturur. Sporozoitler
sivrisinegin tiikriik bezlerine yerlesirler. Sivrisinek insani soktugu
zaman, sporozoitler kapillerden dolasan kan igine girme olanagim

bulurlar.

Insanda sporozoitler once alyuvarlara degil, karaciger parenkima
hiicreleri i¢ine girerler ve orada gelisirler. Bu, plasmodium'un yasam

siklusunun pre-eritrositik doku déonemini teskil eder.



Karaciger hiicreleri i¢inde sporozoitler aseksiiel boliinme suretiyle
cogalirlar. Burada olusan sckiller merozoit adini alir ve olgunlasinca
karaciger hiicrelerini parcalayarak kana dokiiliir ve eritrositlere
girerler. Primer doku doneminin anofel'in insan1 sokusundan itibaren
devam siiresi, Plasmodium tiiriine gore degiskenlik gdosterir ve bir

haftadan bir aya kadar degisebilir.

Eritrositlere giren merozoitler, trofozoit denilen hiicrelere doniisiirler;
baslangicta eritrosit icindeki tek trofozoit halka seklinde goriiliir ve
eritrosit icindeki bu ilk doneme halka donemi adi verilebilir.
Trofozoitler eritrositler icinde aseksiiel olarak cogalirlar ve bu
cogalmaya sizogoni denilir. Sizogoni sonucu eritrositlerde olusan

parazite sizont ad1 verilir.



Sizontlar belirli bir sayiya kadar c¢ogalinca iginde bulunduklar
eritrositi parcalarlar, merozoit halinde kana dokiiliirler ve vyeni
eritrositleri infekte ederler. Eritrositler icindeki gelisme ve bunun
sonucu kana dokiilme belirli siirede olur. Dokiilme sirasinda kana
karisan hiicre iriinleri ve yabanci proteinler iisiime ve titreme ile

baslayan ates yiikselmesine neden olurlar. Buna sitma noébeti denilir.



Sitma nobeti, P. malariae ile olan infeksiyonlarda yaklasik olarak 72
saatte bir, P. vivax, P. falciparum ve P. ovale ile olan infeksiyonlarda
48 saatte bir tekrarlar. P. malariae'nin yaptigi sitmada nobet ti¢ giin ara
ile 1. ve 4. giinlerde oldugundan buna kuvartana sitmasi adi verilir.
Parazitin diger tlirlerinin yaptigi sitmaya Ise tersiyana sitmasi adi

verilir.

En ciddi ve oldiiriicti sitmay1 P. falciparum yapar; bu nedenle onun

yaptig1 sitmaya malin tersiyana sitmasi denir.



Malarya (sitma) tedavisinde kullanilan ilaglar, hastalik etkeni olan
Plasmodium’larin yasam siklusunun belirli donemlerindeki parazitler {izerinde,
diger donemlerden daha fazla etkilidirler. Etkiledikleri dénemlere gore su
sekilde simiflandirilirlar:

1. Primer doku sizontosidleri: Bunlar enfeksiyondan hemen sonra
karacigerde olusan pre-eritrositik (primer) doku sizontlarim1 yok ederler
(primakin)

2. Kan sizontositleri: Bunlar eritrositler i¢cindeki sizontlar1 ve merozoitleri
oldiirerek sitmanmn klinik semptomlarini baskilarklar (Kinin, klorokin,
meflokin, halofantrin, mepakrin, amodiakin ve pirimetamin)

3. Sekonder doku sizontositleri (Radikal kiiratif ilaclar): Bunlar P. vivax
ve P. ovale’nin karacigerde gelisen sekonder (ekso-eritrositik) doku
sizontlarini dldiirerek viicutta eredikasyon saglarlar (primakin)

4. Gametositler: bunlar kandaki erkek ve disi gametosit hiicreleri oldiirerek
sivrisineklerin enfekte olmasii ve dolayisiyla sitmanin yayilmasini onlerler
(primakin)

5. Sporontositler: Bunlar sitmali insanin kanii emen sivrisineklerde zigotun
sporozoitlere  doniismesini  Onleyerek sitmamin yayilmasmi engellerler
(kloroquanid ve pirimetamin gibi).



Kimyasal yapilarina gore antimalaryal ilaglar

1. Kina kina alkaloitler1 ve analoglari
(Kinolinometanol tiirevleri)
4- Aminokinolin tiirevleri
8-Aminokinolin tiirevleri

9- Aminoakridin tiirevleri
Biguanidin tiirevleri
Diaminopirimidin tiirevleri
Seskiterpen laktonlar
Stilfonamitler ve siilfonlar
Tetrasiklinler ve klindamisin
10 Diger bilesikler
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1. Kina kina alkaloitleri ve analoglari
(Kinolinometanol tiirevleri)

Kinakina bitkisinin kabuklarindan elde edilen ekstreler 17.

ylizyildan Itibaren sitma tedavisinde kullanilmaktadir.

Bu bitki ekstresinde bulunan Kinin 1820’li yillarin ortalarina
dogru izole edilmis ve giinlimiize kadar milyonlarca sitma

vakasinda kullanilmustir.



Kina kina alkaloitlerinin yapilar
Ry H

d 5 Kinuklidin halkas

Kina kina alkaloitleri
(konfigiirasyon: 3R: 4S: 8S: 9R)

Kinidin: R,=0OCH;; R,=-CH=CH, (+)8R:9S
Izomer
Cinkonin: R,=H;R,=-CH=CH, (+) 8R:9S izomer

Cinkonidin: R,=H;R,=-CH=CH,  (-) 8S: 9R izomer



Kina kina alkaloitleri
(konfigiirasyon: 3R: 4S: 8S: 9R)

Antimalaryal aktivite icin
Kinuklidin halkas1 sart degildir;
ancak  9-numaral1  karbondaki
sekonder alkol grubuna 3-konumda
bir tersiyer azot atomu
bulunmalidir.

Sekonder alkol grubu aktivite i¢in
sarttir.



Meflokin: (£) 2,8-bis(trifluorometil)kinolin-4-il]-(2-piperidil)metanol
hidroklortir

1970°de kinin’in sentetik

analogu olarak gelistirmis bir
bilesiktir.

Rasemati halinde kullanilir.



2. 4-Aminokinolin tiirevleri

I[I. Diinya Savasmmin baslamasiyla Dogu Hindistan’da
kinakina kabugu temininde giicliiklerin yasanmasi, Kinine
alternatif olabilecek bilesik ihtiyacimi artirmistir. 1943
yilinda Almanya’da gelistirilen Klorokin tim diinyada
sitmaya karsi tedavi ve profilaksi saglamak amaciyla

kullanilmaya baslamustir.






Bilesik R
Klorokin o,
7-K_Ioro-é}-{[4-_(dieFiIamino)—1-metiI - gﬁ : (CHz)s-N\CzH5
butil]-amino} kinolin :
Hidroksiklorokin

7-Kloro-4-{4-[etil(2-hidroksietil) CoHs

—CH-(CHp)3-N_

amino]-1-metilbutilamino}kinolin CH; CH,CH,OH
Amodiakin

4-[(7-Kloro-4-kinolil)amino]-a-(dietil- OH
amino)-o-krezol CH2N(C2Hg),




4- Aminokinolin tiirevi NH-R
bilesiklerde @
ap1-aktivite iliskileri .
yap S cl N

« Amin grubuna bagli yan zincirde butil grubunun bulunmasi
aktivite icin sarttir. Yan zincirdeki ikl azot atomu arasindaki
optimum uzaklik dort karbon atomudur.

 Tersiyer amin yapisi aktivite i¢cin onemlidir.

 Tersiyer amin iizerindeki etil gruplarindan biri iizerine hidroksil
grubunun getirtlmesi (6rnegin hidroksiklorokin) toksisiteyi
azaltir.



4- Aminokinolin tirevi NH=R
bilesiklerde X
yapi-aktivite iliskileri '
Cl N

« Yan zincire bir aromatik halkanin girmesi ile (6rnegin
amodiakin) daha az aktif ve daha az toksik bilesikler olusur.

« Aktivite icin 7-kloro siibstitiienti uygundur.

* 3-Numarali konuma metil grubunun getirilmesi aktiviteyi
azaltir, Buna ek olarak, 8-numarali konuma da bir metil
grubunun getirilmesi aktiviteyi tamamen yok eder.



Klorokinin biyotransformasyonu

/C2H5
CHj3 = CH - (CHy)s - N
NH C2H5
21
Cl N
Klorokin
NH, CHj3 = CH - (CHa)s - N

NH 2H5
AN
. AN
Cl N .
Cl N

4- Ammo-7-klorokmolin Dezetilklorokin



Hidroksiklorokinin biyotransformasyonu

CHa~ CH— (CHp)s~ N SH2CHZOH CHa= CH—(CH,)s~ NHC,Hs
NH CaHs NH
N A
] — >
Cl N Cl N
Hidroksiklorokin Dezetilklorokin
CH3~CH~ (CH2)3~ NHCH,CH20H CH3~CH-(CH2)3sNH;

NH NH
J@@ — [
Cl N Cl N’
Dezetilhidroksiklorokin Bisdezetilklorokin



Amodiakinin biyotransformasyonu

N _ OH
@Q @Q L
@ @

CH,-N CH,NHC,H; CH,NHC,H5

OH “CoHs

Amodiakin Dezetilamodiakin



3. 8-Aminokinolin tiirevleri

5

4
CH;0O
7 @
g N

NHR '



[1. Diinya Savasi sirasinda gelistirilen ve giinlimiizde de sitma
tedavisinde doku faz1 sizontosit evresinde kullanilan tek bilesik Primakin

8-aminokinolin yapisindadir.

Bilesik

R

Primakin
8-[(4-Amino-1-metilbutil)amino]-6-metoksikinolin

- CH - (CHy)3 - NH;
CH;

Pamakin
8-{[4-(Dietilamino)-1-metilbutil]Jamino }-6-metoksikinolin

.CoHs
- CH - (CH2)3~ N

CH, CoH;

Kinosit
8-{[4-(Dietilamino)-4-metilbutil]Jamino }-6-metoksikinolin

. CoHs
- (CHp)3- CH - N
C,Hs

CHj3

Pentakin
8-{[5-(Izopropilamino)pentil]Jamino } -6-metoksikinolin

CH;
- (CH,)s - NH-CH,
CH;

Izopentakin
8- {[4-(Izopropilamino)-1-metilbutil]Jamino}-6-
metoksikinolin

Hj
- CH - (CHy);- NH—C}(C
CHj; CH3




8-AminoKinolin tilrevi  cn0 A _{_,
bilesiklerde 6©\/j
73 N 2

yapi-aktivite iliskileri NHR |

Optimum antimalaryal aktivite 6-metoksi grubu tasiyan
bilesiklerde gozlenmistir.

Amin grubuna bagli yan zincir dort veya alti karbonlu
olmalidir. Yan zincirdeki terminal azot {izerinde siibstitlientin
bulunmasi aktiviteyi etkilemez. Onemli olan yan zincirin
dort veya alt1 karbonlu olmasidir.

Kinolin halkasinin rediiksiyonu (1,2,3,4-tetrahidrokinolin)
antimalaryal aktiviteyi azaltir.



cH, Primakinin biyotransformasyonu CH;

HOOC~(CH,); - CH- NH CH3CONH-(CH,)3 - CH- NH
N N
= =
CH30 CH30
Karboksiprimakin \ / N-Asetilprimakin
CHj3

NH,~(CHa)3 - CH- NH
N
=

/ CH30 \
CHa

. Primakin GHs
NHa-(CHz)3 - CH-NH NHy-(CH5)3 - CH- NH
J:INJ @L)
=
CHZ0 HO 7
OH OH

5-Hidroksiprimakin 5-Hidroksidezmetilprimakin



4. 9-Aminoakridin tiirevleri

* 9-Aminoakridin tiirevi Kinakrin 1934 yilinda sentezlenmis

diisiik antimalaryal etkinligi olan bir bilesiktir



Mepakrin hidrokloriir (kinakrin): 6-Kloro-9-{[4-(dietilamino)-1-metilbutil]
amino }-2-metoksiakridin dihidrokloriir

COOH OCH4 COOH_ * ocH,

O ez LI

Cl H,N ¢
POCl;
CH3 C2H5
NH-CH - (CH,)3- N o CH; CoHs cl
N OCHjs 275 LN-CH - (CHp)3 - N N OCH,

1 o [T T2

. £ .

o N Cl N

Mepakrin



Rl
XU e s
2 4
~C._ 2C.  _CH<
R2 N"73N" 5N CH;

5. Biguanidin turevleri H H H

Bilesik R1 R2

Proguanil (klorguanid) -Cl -H
1-(4-Klorofenil)-5-izopropilbiguanidin

Klorproguanil -Cl -Cl
1-(3,4-Diklorofenil)-5-izopropilbiguanidin

Bromoguanil -Br -H
1-(4-Bromofenil)-5-izopropilbiguanidin

Sikloguanil pamoat

4,6-Diamino-1-(4-klorofenil)-1,2- - HoN |
ico-2.2-dimetl-185-ian | CFondS
dihidro-2,2-dimetil-1,3,5-triazin 4,4’- | O N N'>— NH,
metilen-bis[3-hidroksi-2-naftoat] (2:1) CHz)EH3 2 O




Biguanidin turevlerinin sentezi

R, Ry NH
NaNO, /HCI + NH, - C-NH-CN
R, NH, » R, NNl — —
Distyandiamid l
R
R, IHH 2 IHH
Rl—O NH-C-NHCN <«—2 R, N=N-NH-C-NHCN

(CH;3),CH-NH,

R;

N H
3

RI—ONH C-NH - c NH- CH)C
CH;



Sikloguanil pamoat: 4,6-Diamino-1-(4-klorofenil)-1,2-dihidro-
2,2-dimetil-1,3,5-triazin 4,4’ -metilen-bis[3-hidroksi-2-naftoat]
(2:1)

HoN
C = NH (CH3),CO
Cl O NH,C,NH O )— NH,
' CH
NH ’ CH3
N1-(4-Klorofenil)biguanidin HOOC OH HO COOH
‘CHF‘

Y
HOOC OH HO COOH

H,oN
% ¢ yrem=
Cl N )~ NH;
o O Y
CHj; CH;
2




Biguanidin turevlerinin etki mekanizmalari

Bilesikler pirimetamine ve folik asidin pteridin kismina benzeyen
dihidro-s-triazin tiirevine metabolik olarak siklize olmadikca
aktif degillerdir. Proguanil 6n ila¢ olup, karacigerde sitokrom P-
450 enzimi tarafindan etkin sekli olan sikloguanile dontstiiriliir.

H H

“ 1 _ 3
RN jgl\I(CI_éHC% in vivo 2N f " \f
) N N

MY N@CI g - @
> e S

Proguanil Sikloguanil (aktif metabolit)

CHsj
CHj;




Rl
. o yo . g . NH NH H
Biguanidin turevlerinde yapi- @ 204k o H,C 3
° ° eg e ° ° 2 N, gN, \N/ \CH
aktivite iliskileri R 15 s 3

* N-1 aril grubunun varlig1 6nemlidir; ikinci bir aril grubunun
girmesi aktiviteyi azaltrr.

* N-1, N-2 veya N-4 iizerindeki siibstitiientler aktiviteyi azaltur.

 N-5 fizerindeki izopropil grubunun propil grubu ile
degistirilmesi aktiviteyi azaltmaz; fakat daha uzun veya daha
kisa gruplarin girmesi ile daha az aktif bilesikler elde edilir.

* Fenil halkasmma halojen siibstitiisyonu p-konumundan
olmalidir.

« Halojenin brom veya klor olmasi aktiviteyi etkilemez.

* Fenil halkasinin ii¢c numarali konumuna ikinci bir halojen
siibstitiisyonu halinde aktivite ile birlikte toksisite de artar.
Ornegin klorproguanil, proguanilden daha toksiktir.



6. Diaminopirimidin tiirevleri

« Bu grupta pirimetamin ve trimetoprim yer almaktadir.

* Bu bilesiklerin yapilar1 dihidrofolik asidin pteridin kismina
benzerlik gosterir.

H
N N
H2N f COOH
o 0 (CH,
X N CH2-NH@C-NH-QH
_OH

COOH

Pteridin
Dihidrofolik asit



Pirimetamin: 2,4-Diamino-5-(4-klorofenil)-6-etilpirimidin

O NaOC,Hs
Cl OCHZCN + CyHs—C-OC,Hy —— > ClI O CI:H'CN

O//C\CHZCHg

C4HOH

CHg@ SOsH

/NHg
HoN N CoHs HN=C Y
Y | N
N NH-»
AN 0™ Ty
11
NH. C-0C4Ho
Pirimetamin '
CH,CH3

Diren¢ gelismesi nedeniyle pirimetaminle monoterapi nadirdir. Pirimetamin-
stilfadoksin kombinasyonu halide kullanilir.



Trimetoprim: 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimetoksibenzil)-pirimidin

CH;0 CH;0
CH,~OC,Hs
CH;0 CHO + CH, ——3» CH30
CH;0 CN CH;0
3-Etoksipropiyonitril
CH;0
/ N
CH;0 CH24§: NH, ——
—N
CH;0 H,oN

Trimetoprim

CH= (|3- CH,OC,Hs5
CN

H,N
_C=NH.HCI
HoN

NaOCH;



7. Seskiterpen laktonlar

Bu grupta artemeter, artemisinin, arteter ve sodyum artesunat bulunur.
Sitma tedavisinde kullanilan en yeni bilesik simifidir. Artemisia annua
bitkisinden elde edilen artemisinin suda ve yagda az ¢oziiniir. Bu bilesik,
molekiile lipofilik ve hidrofilik gruplar sokularak modifiye edilmistir.Suda
¢cOzlniir tiirev artesunat Meflokin, yagda c¢oziiniir Artemeter ise
Lumefantrin ile kombine halde kullanilmaktadir.

Artemisinin

Sodyum artesunat (Suda ¢6ziiniir)

Arteter (Yagda ¢Oziiniir)



8. Siilfonamitler ve siilfonlar

Stilfonamitlerden siilfadiazin, siilfadoksin, siilfametoksipridazin, siilfalen ve
stilfizoksazol, stilfonlardan dapson ve diformildapson antimalaryal etki
gosterir. Bu bilesikler sadece eritrositik sekillere etkilidirler.

Stlfonamitler ve siilfonlar eritrositik parazitler izerinde pirimetaminin
oldiiriicii etkisini potansiyalize ederler. Bu nedenle klorokine direngli P.
falciparum sitmasinin tedavisinde pirimetaminle kombine halde kullanilirlar:

Pirimetamin+Siulfadoksin
Pirimetamin+Dapson
Meflokin+Pirimetamin+Siilfadoksin



9. Tetrasiklinler ve klindamisin

Tetrasiklinler Plasmodium’un primer doku doénemindeki
sekilleri iizerine etkilidir. Bu etkilerinin gec ortaya cikmasi
nedeniyle, cabuk etki gosteren Kinin ile kombine edilerek P.
falciparum sitmasinin akut nobetlerinin tedavisinde kullanilir.

P. falciparum sitmasinda 7 giin siire 1le tetrasiklin ve 8 saatte
bir kinin silfat ile birlikte (her giin degil) klorokin ve
stilfadoksin-pirimetamin verilir.

P. falciparum sitmasinda doksisiklin, klorokine gore daha
basaril1 bir profilaksi saglar.

Tetrasiklinlerin kullanildig1 durumlarda, diger bir antibiyotik
olan klindamisin de kullanilabilir.



10. Diger bilesikler

Halofantrin: 1,3-Dikloro-o-[2-(dibutilamino)etil]-6-
(trifluorometil)-9-fenantrenmetanol

one Reformatskii HO - CH-CH;CON(C4Hy),

6 Cl 0 CaHo reaksiyonu/ Zn 6 Cl
L3+ woneid - O
C4Hg

Cl

CF3 Cl CF3

HO-CH-CH,CH,N(C4Hg),
BH3/ THF

Day
SRV ®,
CF3 Cl

Halofantrin




Diinyanin ¢esitli bolgelerinde farklilik gostermekle beraber,
Artemisinin tiirevi bilesikler disindaki biitiin antimalaryal
ilaclara kars1 direng¢ gelisimi goriilmektedir. Artemisininler,
coklu diren¢ gelisimi olan hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Eger Artemisinin tiirevi bilesiklere direng
gelisimi  olursa tedavi edilemeyen sitma vakalariyla
karsilasma olasilig1 dogacaktir.



