Leishmania tedavisinde kullanilan ilaclar

¢ Antileishmanial ilaclar, bir parazit hastaligi olan

\

leishmaniasis‘in tedavisinde kullanilan ilaclardir.

Kinetoplastida sinifindan ¢ farkll Leishmania turl
Insanlar icin patojendir:

Le/shmania donovani visseral leishmaniasise (kala-
azar hastaligl) neden olur ve retiklloendotelyal
sisteme, ozellikle de karaciger ve dalaga
verlesirHastaligin pu formu sistemiktic Ve
hastalarda ates, diyare, oksurik, karaciger Ve
dalakta PUYUME gortlimektedir: edavi
UVagulianmazsar 208 ay cinde hastalar  diyare);
SUPERENTEKSIVORT  Veya  dastreintestinals kKanama
nedenIvier hayatinis  Kaybetmektedir ™ Bu " Rastalik
Alirikar ver Akdeniz  Kivisindakit  ulkelerde yaygin
olmakiarberaper @in,  LatinPAMmEerika ve Rusya‘da da



PKOL/ Postala aza'r‘DermaI Leishmania recidvans  Diffuse culaneous leishmaniasis




Kitanoz leismaniasis’e (Dogu cibani, Halep cibani)
neden olan L. tropicanin cilde yerleserek neden
oldugu lokalize lezyonlardir. Bu lezyonlar yavas
lyilesen ve agri olusabilen uGlserasyonlardir ve
ikincil bakteriyel enfeksiyonlar olusabilmektedir.
Akdeniz kiyilari, Orta Dogu, Glney Rusya ve
Hindistan'da Yyaygdin olark  cocuklar ve dgenglerde
gortulmektedir.

Hastaligin: bir dogu kokenit olmakla  birlikte,
doguyla batinin: sinik ¢ok net olmadigl icin, hes
ulus  kendinden  daha  doguidan " biF  iSim
Vakistirmistic “Antep: Cibani, Halep: Cibani,  Delnl
Cibani gibiisimieresder aniimaktadis  Ortar Ve
GunRey: Amernika, AVEUpa, s Aliika, - ASya s Waydgin
o)eftfe)t] aIanIardlr Ulkemizderde geleneksel olarak
sarkScibaniizlier;  dogi kokenlitvairttaslarimizin
dlamet-iNiarikasi: gibidir.







~akat son zamanlarda ulasimin
Kolaylasmasi, turizmin gelismesi,
nem insanlarin hem de hastaligi
tasiyan boceklerin bir yerden bir yere
gidisini, delayisiyla hastaligin da
gorulebilme olasiligini arttirmis ve
bolgesellik ozelliginitazaltmistir.




Hastaligl yapan parazit) bir hicreli bir hayvancik
olup, ‘'Tatarcik’ adi verilen irice sineklerin
Isirmasiyla bulasir. Bu sinekler, hayvanlari baska
Insanlardan veya bazi kemirgenler, kopek, cakal,
tilki gibi hayvanlardan alip, insanlara tasir. Isirilan
polgede parazitin tipine ve hastanin direncine
gore, alti aydan Dbir kac Vila kadar olabilen
(genellikie bir vil gibidir ve bu nedenle Yil Cibani’
adi dal verilir) bir sure icerisinde: iyilesir. Once bil
Kizaktl, senra Vernde Dbir Vara Ve kKabukianma
olusur, geGerken: de ok Karakteristik izini: birakir:
Jedavider erkens davianilirsa iz bikakimadan

IVIIESmME sansi elabilir:



¢ [.. braziliensis mukoktutanoz leishmaniasis
olarak da isimlendirilen Amerikan
leiIshmaniasisi'nin etkenidir:

¢ Hastalik hem insanlarda, hem de
nayVanlarda gorulebilir Bulasma, b
Organizmayi tasiyan KEmikCIrhayVanlardan
Veya diger kticuks hayvanlardan
PhIebotamusiVeya Lutzoniyid, Cins)
SineKIern  sekmasiyiarolul:






Tedavide kullanilan bashca ilaclar :

¢ Organik antimon bilesikleri: Bes degerli organik
antimon  bilesikleri:  /n°  vivoe ~ sartlarda  gugclu
antileishmanial etki gosterirler. Uc degerli antimon
pilesiklerinde  de antileishmanial  etki gozlenir;
ancak  bu  Dbilesikler  toksisiteleri  nedeniyle
Lelshimania tedavisinde kullanilimazlar

¢ Diamidin tUrevieri

& Antibiyetikier



1. Organik antimon bilesikleri

Sodyum stibogliikonat: Antimon sodyum gliikonat

HO-CH HO- CH CH-OH
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CH-OH * Sb20s —> CHO Sh- 0O - Sh- oc;H
c;H OH CH 0’ N 0-CH
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Gliikonik asit Sodyum stiboglitkonat




Antimon Dbilesikleri, parazitin esansiyel
enzim sistemlerindeki sulfhidril yapilari ile
kovalan bag olusturmak suretiyle toksik
etkisini gosterir.. In vitro aktivitelerinin
dustk olmasi nedeniyle, bu Dbilesiklerin
trivalan formda etki gosterdikleri
distintimektedir. Bu nedenle pentavalan
antimon bilesikleri oncelikle aktif: olan
trivalan bilesikiere redtukienmeliair:




Meglumin antimonat: N-Metil-D-glukamin
antimonat

e/shimaniar tropicarnin: nedens oldugus cilt

eisnmaniasisifnde KUll2RiinE VISSeral
<)

-

[Shimaniasisideretkilifdegildir




2. Diamidin turevleri

Hidroksistilbamidin izetiyonat: 2-Hidroksi-4,4"-
stilbendikarboksami-din diizetiyonat

OH
Hidroliz
—» (CH;3;CONH CH = CH -@—NHCOCH3
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reaksiyonu CHZS 05H

anilir. Ayrica




Pentamidin izetiyonat: 4,4 -(Pentametilendioksi)dibenz-
amidin bis (B-hidroksietansulfonat)

NHs NH b HOCH,CH,SO3H
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3. Antibiyotikler

¢+ Amfoterisin B: [eishmania tedavisinde
sodyum: stiboglikonatia yapilan tedavinin
basarisiz  oldugu veya bu  bilesigin
kontrendike oldugu durumlarda  polien
grubul  antibiyetiklerden  amfoterisin B,
pentamidin izetiyonatia birlikte Ikinci sirada

tercin edilen llaGlar ™ arasinda Ver
almaktadir

¢ Paromomisin: AmINeglikezit
aNEIBIVeLKIErdEn  pakemoemising . sen Villarda
Kltanez Ver Wisseral ™ Sleishmaniasisin

tedavisinde kullaniimaktadir.



Antitrikomonal ilaclar (Trikomonasitler)

¢ Antitrikomonal llaclar, lrichomonadida SInifi

protozoalarin intestinal veya Urogenital kanalda
neden olduklarl trikomoniyazis adi verilen parazit
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaclardir

Dientamoeba’  fragilis, Pentatrichomonas  hominis,
lrichomonas  tenax ve [  Vaginalis Insanda
enfeksiyon olusturan turlerdir. Bunlardan sadece D.
fragilis ve 1. vaginalis patojen olarak degerlendirilir:

D, fragilis etkin bir tedavi e Iyilesen,  kronik
badirsak semptomlar elusturtr Trikomoniyazisin en
enemIIt etkenis firchomoenas: Vaginalls ik BUs parazit
enellikies vajinall mukozadar Yasar; her K sekste
kadinlardar % 60,  erkeklerder %> 10/ oraninda)
tregenitals kanalin® cesitlirbolgelernne  Verlesenilir
ERfEKSIVon: Cinselrtemasiar direkt olaraks veyartuvalet
esyalariraraciligiile indirekt olaraks tasinir




¢ DUnyada yilda 200 milyondan fazla kisi enfekte
olmaktadir. lrichomonas  ozellikle  Gretrada
devamliligini stirdurebildiginden, enfeksiyon
Siklikla tekrarlanir Vajinal mukusta 7. vaginalis
bulunmasa bile, idrarda, erkekte Uretrada, her iKi
cinste periuretral bez ve kanallarda, rektumda
pultunabili

o . Vaginalis kadinlarda Vajinit, Uretrt ve sistite
neden olur. Erkeklerde ise spesifik olmayan Uretrit
elusturtr

¢ Basanill bir tedavi  eslerden sadece Dbk tanesi
enfekte oelsar bile, her IKISinin: aynlk andar tedavi
ediimesitile mumkunadir:



Trikomoniyazis tedavisinde kullanilan ilaclar

¢ Sistemik trikomonasitler

Metronidazol, tinidazol, ornidazol, nimorazol ve
seknidazol

¢ Topik trikomonasitier
Iyodokinol = dilyodohidroksikinoelin ve povidon-iyot
Bu bilesikier vajina enfeksiyonlarinin: nuksetmesini

onleyebilir ve vajinanin. normal flerasinin: Yeniden
yerlesmesine yardimecl olur

¢ Yardimci ilaclar

JIepiks kullaniant thkemoenasitierin. mukisa peEnetre
elmasing ardimel oelan bilesikierdir = lepik
thikomonasitierdes veya diger bilesikiere s koembine
nalderkulianiliciar

—Vajinar pHsinirduzeltenler (borikeasit, laktik asit)
= Neamilanditic aaanlae (codyiim Al crillfar)



Tripanozoma tedavisinde kullanilan ilaclar
(Tripanositlier)

¢ Antitripanozomal llaclar (= trlpan05|tler)

Trypanosoma grubu parazitlerink neden oldug

tripanozomiyazisin tedavisinde kullanilan ilaclar |r
Insanda enfeksiyon Vapan Irypanosoma  turler
rypanesoema criz, . gampjense  ve L

rhodesiense dir

I crizinins neden oldugu enfieksivon, 1909 vilinda
Brezilyalis dokter ™ Ear/os Chagas tarafindan
kesfiedildigificint Ghagas: hastaligr olarak bilinik Cece
SINEKIERS takaiindanStaSINaN e gampIENSERVE 1.
redesienser Alika thipanezomiyazisis veya uyku
hastalig) Olarak ISimiendirien parazit
enfeksiyonundanrserumitcdur:



¢ Hastaligin  iki donemi vardir: Enfeksiyonun

baslangicindan kisa bir stre sonra gorulen akut
donem ve kalp, 6sefagus, badirsak, periferik sinir
sisteminin etkllendlgl kronik: donem. Bu iki donem
arasinda 15-20 yil veya daha fazla sure gecebilir. Bu
donem sirasinda hastalik gortulmeksizin:® enfeksiyon
MeEVEUttUr

Eriskinlerde hastaligin kronik seklil kardiyomiyopati,
megakolon, Megaosefagus ve olumie sonuglanlr
Chagas hastallglnln tedavisik IGin- sadece ki 1lac
DENZNIdazol Ve niftrtimoks: piyasada meveuttur Bu
laclar akut donemder cok  etkilidir; enfeksiyonun
Kronik donemierinde cokiaz etki gc'jsterlrler



¢ Hastaligin erken donemlerinde parazit lenf
sistemini etkiler; aralikli ates nobetleri,
hepatosplenomegali, lenfadenopati  ve
tasikardi olusturur.

¢ Uyku hastaligi olarak isimlendirilen geg
donemierde parazit santral sinir sistemini
etkiler  ve bas agrisi, koordinasyon
bozuklugu, mental durgunluk ozlenir
Afrika tripanozomiyazisitilerlediginde hasta
devamli® Uyl zayiflar ve eger iyi tedavi
edilmezse olur

¢ Afrikar  tripanozomiyazisinin: tedavisis IGin

pIVasada pulitinan laGlar 10),45] 3¢
heaksiyonianra  neden  olur = Bl nedenie
hastanins S hastanede ™ tedavisediimesi
gerekKir




Insanlarda kullanilan tripanosit ilaclar:

¢ 5-Nitrofuran turevleri

¢ Ure ttrevleri

¢ Organoearsenik bilesikleri
¢ Diamidin tarevieri

¢ 2-Nitreimidazeller

¢ AMINGrasit turevier




1. 5-Nitrofuran turevleri

Nifurtimoks: 4-[(5-Nitrofurfuriliden)amino]-3-
metiltiyomorfo-lin 1,1-dioksit

Nifurtimoks

Chagas hastaliginin tedavisinde kullanilir.

Etki mekanizmasi: 5-Nitrofuran tiirevleri, etkilerini siiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit gibi kimyasal olarak reaktif serbest
radikal ara iirtinler aracilig1 ile gosterirler



HUcre Icin zararll olan serbest radikaller
cesitli hicre komponentleri ile etkilesirler. 7.
cruzi'de katalaz ve glutatiyon peroksidaz
enzimlerinin pultinmamasl nedeniyle,
pParazit Ridrejen PErokKsite KalS|
Savunmasizdir,  Buna'  karsiliks  memeli
RUCKESINAE gIbit serbest radikallerin: letal

etkilernironleyen cok: sayida enzim: Vardir:



2. Ure tiirevleri

Suramin sodyum:




Suramin sodyum

Suramin sodyum, tripanozomada gliserol-3-fosfat oksidaz enzimini
Inhibe ederek, parazitte glikolizi bloke eder. Tripanozomaya gerekli
enerjiyi  saglamak i¢in glikolize 1ihtiyag duyuldugundan,
metabolizmadaki bu bozukluk parazitin 6liimiine neden olur.

Afrika tripanozomiyazisinin profilaksi ve tedavisinde kullanilir.



3. Organoarsenik bilesikleri

Melarsoprol: 2-[4-[(4,6-Diamino-1,3,5-triazin-2-il)amino]fenil]-
1,3,2-ditiyarsolan-4-metanol

Melarsen oksit Dimerkaptopropanol Melarsoprol

Suramin sodyumla birlikte veya suramin sodyum tedavisinden
sonra Afrika tripanozomiyazisinin tedavisinde kullanilir.

Trivalan arsenik bilesigi olmas1 nedeniyle ¢ok toksiktir.



Triparsamit: N-(Karbamoilmetil)arsanilik asit
MOoNo_ sodyum tuzu

Arsanilik asit Triparsamit

Bes degerli arsenik iceren bir bilesiktir. Giliclii tripanosit etkiye
sahiptir. Afrika tripanozomiyazisinin tedavisinde kullanilir.

Tripanozomada 1laca karsi diren¢ cabuk gelisir.  Suraminle
birlikte kombine edilerek kullanilir.



4. Diamidin turevleri

Pentamidin izetiyonat

lrypanosoma gambiense Ve 1. rhodesiense ye Karsi

guclt etkili, 1. cruzi'ye karsl etkisiz bir bilesiktir

Etkisinit DNA replikasyonunu  ve glikolizit bozme
’ gosterdigi sanilmaktadir:




5. 2-Nitroimidazoller

Benznidazol: N-Benzil-2-(2-nitroimidazolil)asetamit

O,
CH,COOCHj; CH2CONHCH2—©




6. Amino asit turevleri

Eflornitin: DL-o-Difluorometilornitin

CHF,

Ce¢HsCH=N-CH,CH,CH,— (;H_ COOCH; C¢HsCH=N-CH,CH,CH,— (Ij_ COOCH;
N=CHCcHjs CIF,CH N=CHCeHs

[(CH3),CH],NLi
— >

H,0" e
s A H,NCH,CH,CH,—C—COOH
NH,




