1.1.2. Uyku Hastahgi ve Tedavisinde Kullanilan Bilesikler

Insanlardaki Uyku Hastaligi (Afrika tripanosomiazisi, HAT), Trypanosoma brucei
rhodesiense ve Trypanosoma brucei gambiense’den kaynaklanmaktadir ve kan emici ¢ege
sinegi (Glossina tiirleri) araciligiyla yayilmaktadir. Trypanosoma brucei rhodesiense,
hastaligin akut formu olan Dogu Afrika Uyku Hastaligi'nin etkenidir. Trypanosoma brucei
gambiense ise hastaligin kronik formu olan Bat1 Afrika Uyku Hastaligi'nin etkenidir (Blum
ve ark., 2006). Yaklasik 300.000-500.000 kisinin Afrika tripanosomiazisi ile enfekte oldugu
ve yilda 50.000 6liim vakasmin gerceklestigi bildirilmektedir (Fairlamb, 2003).

Hastaligin ilk evresinde (erken satha, hematolojik safha) birkag¢ giin sliren yiiksek ates
ndbetleri, hematolojik ve immiinolojik degisiklikler ortaya ¢ikmakta iken, ikinci evrede (geg
safha, meningo-ensefalitik satha) hastalik etkeninin merkezi sinir sistemine girmesi ile
norofizyolojik bozukluklar, koordinasyon bozukluklari, giin boyu uyuma gibi semptomlar
gozlenmektedir. Tedavi uygulanmazsa hastaligi ilerlemesiyle uyuma siiresi artmakta, ciddi

kilo kaybini koma ve 6liim izlemektedir. (Fairlamb, 2003; Blum ve ark., 2006).
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Hastaligin ilk evresinin tedavisinde kullanilan ilaglar, 1920’11 yillarda tedaviye giren
Suramin (Formiil 23) ve 1940'h yillarda kullanilmaya baslanan Pentamidin (Formiil 1)'dir.
Suramin suda iyi ¢ozlinmekte olup, i.v. yolla uygulanmaktadir. Bulanti, kusma, sok, bobrek
hasari, agraniilositoz, hemolitik anemi, sarilik, ciddi diyare gibi 6liimle sonuglanabilen yan
etkiler ortaya c¢ikabilmektedir. Pentamidin ise erken safhadaki T. b. gambiense
enfeksiyonlarmim tedavisinde tercih edilmektedir. T. b. rhodesiense enfensiyonlarinin

tedavisinde, yalnizca Suramin'in kontraendike oldugu durumlarda kullanilmaktadir.



Pentamidin’in etkinligi, kan-beyin bariyerini ge¢emedigi i¢in erken satha ile sinirhdir. i.v.
uygulamayi takiben ciddi hipotansiyon olusumu goriilebileceginden, i.v. yerine i.m. yolla
uygulama tercih edilmektedir. Pentamidin’in karaciger, bobrek ve pankreasta hasar olusumu
gibi 6nemli yan etkileri ortaya g¢ikabilmektedir. Pankreasin hasara ugramasi ile diyabet

hastalig1 meydana gelebilmektedir.
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Melarsoprol (Formul 24), 1949'da T. b. rhodesiense veya T. b. gambiense’nin neden
oldugu uyku hastaligmmmn ikinci evresinde kullanilmaya baglanmistir. Sudaki ¢oziniirligii
diisiik oldugu i¢in, propilen glikol ile ¢oziilerek i.v. yolla uygulanmaktadir. Propilen glikol
dokular {izerinde yiliksek irritan etki yapmaktadir. Melarsoprol uygulanan kisilerin %5-
10'unda ciddi ensefalopati ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin yaklasik olarak yaris1 hayatini
kaybetmektedir. Diger 6nemli yan etkiler ise kusma, abdominal kolit, periferal néropati ve
tromboflebit sayilabilir. Eflornitin (Formiil 25), 1977 yilinda sentezlenmistir ve T. b.
gambiense’nin neden oldugu uyku hastaligimin ikinci evresinde kullanilmasi tercih
edilmektedir. T. b. rhodesiense enfeksiyonlarinda etkisiz olan bu ilag, yiiksek maliyeti ve

uygulama zorlugu nedeniyle ideallikten uzaktir (Fairlamb, 2003).



1.1.3. Chagas Hastahg: ve Tedavisinde Kullanilan Bilesikler

Chagas (Amerika tripanosomiazisi) hastaligi, Orta ve Giliney Amerika’da yaygin olarak
gOrulmektedir ve Triatoma tiirii bocekler araciligiyla yayilmaktadir (Schofield ve ark., 2006).
Tahminen 90 milyon insan risk altindadir. Yaklagik olarak 16-18 milyon kiside bu hastalik
mevcut iken, yilda 500.000 yeni vakanin goriildiigii ve 50.000 kisinin hayatin1 kaybettigi
bildirilmektedir (Stephens ve ark., 2003).

/P o N
o =NNC S /C\/N/
S el (TN e
O,N H5C
Nifurtimoks Benznidazol
Formul 26 Formul 27

Chagas hastaliginin etkeni olan Trypanosoma cruzi’ye karsi kullanilan ilaglar,
sirasiyla 1970 ve 1974 yillarinda tedaviye giren Nifurtimoks (Formil 26) ve Benznidazol
(Formil 27)’dur (Pink ve ark., 2005). Bu bilesikler, Chagas hastaligmin akut fazinda etkili -
etkinlikleri %80’in {izerinde- iken, sadece Benznidazol kronik fazin erken donemlerinde ¢ok
smirl diizeyde etkilidir. Her iki bilesikte de ciddi yan etkiler goriilebilmektedir (Croft ve ark.,
2005).
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