1.1.4. Leishmaniasis ve Tedavisinde Kullanilan Bilesikler

Leishmaniasis'e Leishmania tiirii protozoal parazitler neden olmaktadir. 88 Ulkede yaklasik
350 milyon insan risk altindadir ve yilda 2 milyon yeni vakanin goriildigi tahmin
edilmektedir (Brendle ve ark., 2002). Leishmania enfeksiyonlari
kemirgenler ve diger memelilerde de ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik etkeni, Phlehotomus cinsi
sinekler araciligiyla insana geg¢mektedir. Leishmanisasisin ii¢ ana klinik varyantir vardir.

Bunlar visseral leishmaniasis, kiitandz leishmaniasis ve mukokiitandz leishmaniasistir.

Visseral leishmaniasis, Kala azar hastaligi olarak da bilinir ve hastalik etkeni
Leishmania donovani’dir. Hastaligin bu formu sistemiktir ve hastalarda ates, diyare, 6ksurik,
karaciger ve dalakta biliylime goriilmektedir. Tedavi uygulanmazsa 20 ay i¢inde hastalar
diyare, siiperenfeksiyon veya gastrointestinal kanama nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu
hastalik Afrika ve Akdeniz kiyisindaki iilkelerde yaygin olmakla beraber Cin, Latin Amerika
ve Rusya'da da gorulebilmektedir.

Kutantz ve mukakitantz leishmaniasis bir ya da bircok bdlgede lokalize lezyonlar ile
karakterize olmustur. Bu lezyonlar yavas iyilesen ve agri olusabilen {ilserasyonlardir ve
ikincil bakteriyel enfeksiyonlar olusabilmektedir. Leishmania topica’nin neden oldugu
kiitanoz leishmaniasis Akdeniz kiyilari, Orta Dogu, Giiney Rusya ve Hindistan’da yaygin
olarak cocuklarda ve genclerde gorulmektedir. Leishmania major Afrika ¢olleri, Orta Dogu
ve dogu Rusya’da endemiktir. Leishmania aethiopica Kenya'nin yiiksek bolgeleri ve
Etiyopya’da bulunmustur. L. peruviana, L. braziliensis, L. ponamensis Guney ve Orta
Amerika’da bulunurken, L. mexicana Teksas’in gilineyi ve orta kesimlerine endemiktir

(Lemke, 2002).
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Bes degerlikli antimon Sb(V) igeren Sodyum Stiboglukonat (Formul 28) ve
Meglumin Antimonat (Formiil 29), 1940’11 yillardan itibaren leishmaniasis tedavide ilk tercih
edilen bilesiklerdir. Etkinlik ve toksisite agisindan aralarinda 6nemli bir fark yoktur. i.v. veya
i.m. enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir. Yaygin olarak goriilen yan etkiler bulanti,
hepatotoksisite ve kardiyotoksisitedir (Brendle ve ark., 2002). Direng gelisimi nedeniyle
Hindistan’da bu bilesiklerin tedavide kullanimindan vazgecilmekle beraber, diinyanin geri

kalan kesiminde halen kullanilmaya devam edilmektedir (Croft ve ark., 2005).

Amfoterisin B

Formul 30

Amfoterisin B (Formiil 30), visseral leishmaniasis tedavisinde i.v. olarak kullanilan
bir bilesiktir. Toksik yan etkiler kullanimimi sinirlanmaktadir. Lipid kompleksi hazirlanarak
elde edilen yeni klinik formiilasyonunda toksik etkilerde azalma saglanmistir. Ancak yiiksek
maliyeti, gelismekte olan {ilkelerde visserel leishmaniasis tedavisinde kullanimi agisindan
biiylik bir sorun yaratmaktadir. Ayrica hem Amfoterisin B, hem de Amfoterisin B’nin lipid
kompleksi visseral olmayan leishmaniasis tedavisi icin uygun gérilmemektedir (Brendle ve
ark., 2002).

Pentamidin (Formul 31) ve hidrosistilbamidin (Formul 32) leishmaniasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak enjeksiyon yoluyla uygulanmasi, toksisitesinin yiiksek olusu ve

onemli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Brendle ve ark.,

2002).

NH NH
HZNJ\O\ /©)J\NH2
o "0
Pentamidin
Formul 31



Br 0

HQ—D—CN + MalH
:Er :UQCN

CHN

4-hydroxybenzo- 1.5-dibromo- 1.5-bis(4-cyancphenaxy)-
nitrile pentane pentane (I}

1. HEI, CoHsOH o @ RHHQ

2. NHy, CoH-OH C hH
I _—

Pentarmidine

Hidroksistilbamidin

Formal 32
N 3nClg. HCIL
el
Oz CH oM piperidine, & NO2 CH,COOH :
3 + — e D —
5 O
NC OHC M chloride
4=cyono=2= 4=cyana= 4,4"=dicyano=2=nitro=
nitrotoluena benzaldehyde stilbena
= CN 1. MaNQ,, H,50,4, HCI OH CM
2.Hy0, Hy50,, 4
MC MNC
{1 i)
1. EEHEI:IH, HC1
2. NHy, CyH5OH
3 K00 H
= el
8. oo SO4H H MH
4] 2
. > . 2 HO™S03H
4. isathionic ocid H,N
MH
Hydromystilbomidine isethicnate




Miltefosin (Formil 33), oral yolla visseral leishmaniasis tedavisinde kullanimi
Hindistan’da onaylanmis ve faz IV ¢aligmalar1 devam etmekte olan bir bilesiktir. Kiitanoz
leishmaniasise olan etkinligi, yapilan faz III deneyleri ile arastirilmaktadir (Croft ve ark.,

2005).
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