Sitma ve Tedavisinde Kullanilan Bilesikler

Sitma (malarya), diinyadaki en énemli tropikal parazitik hastaliktir. Yilda yaklasik 300-500
milyon kiside bu hastalik ortaya ¢ikmaktadir ve 1-2 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir
(Berger ve ark., 2006). insanlarda hastalik olusumuna neden olan dért farkli Plasmodium tiirii
parazit bulunmaktadir. Bu parazitler Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
malaria ve Plasmodium ovale’dir. Plasmodium falciparum sub-Sahra Afrika ve Dogu Asya
tilkelerinde, Plasmodium vivax ise Hindistan’da daha yaygimn olarak goriilmekte olup, bu iki
parazit diinyadaki sitma vakalarinin %95’inden daha fazlasindan sorumludur. Sitma hastaligi
tropik bolgelerde ideal gogalma ve yasam kosullarina sahip olan Anofel tiirii sivrisinekler

araciligiyla yayilmaktadir. (Vangapandu ve ark., 2007).

Kinakina bitkisinin kabuklarindan elde edilen ekstreler 17. yiizyildan itibaren sitma
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bitki ekstresinde bulunan Kinin (Formiil 6), 1820’11 yillarin
ortalarina dogru izole edilmis ve giiniimiize kadar milyonlarca sitma vakasida kullanilmistir.
Kinin, son yillarda Klorokin (Formiil 8)’e direngli Plasmodium falciparum'un neden oldugu

enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilmektedir.
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9-Aminoakridin tiirevi olan Kinakrin (Formiil 7), 1934 yilinda sentezlenmis ve diisiik
antimalaryal etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. II. Diinya savasmin baslamasiyla Dogu
Hindistan’dan kiakina kabugu temininde giicliiklerin yasanmasi, Kinine alternatif olabilecek
Kinakrinden daha etkili sentetik bilesiklerin bulunmasi ihtiyacini artirmig ve yiizlerce bilesik
sentezlenerek aktiviteleri degerlendirilmistir (Lemke, 2002). 4-Aminokinolin tiirevi bir bilesik

olan Klorokin, 1943 yilinda Almanya'da gelistirilerek, tiim diinyada sitmaya kars1 tedavi ve



profilaksi saglamak amaciyla kullanilmaya baslanmisgtir (Baird, 2005). Amodiyakin (Formiil
9), Klorokin’den daha aktif bir bilesik olmasina ragmen, malarya tedavisinde genis bir

kullanim alanina sahip degildir. (Castell, 2003).
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II. Diinya Savasi sirasinda gelistirilen ve giinlimiizde de sitma tedavisinde doku fazi
sizontosit evresinde kullanilan tek bilesik olan Primakin (Formiil 10) (Baird, 2005), Kinin ve
Kinakrinde bulunan metoksikinolin ¢ekirdegini icermektedir. 1960l yillarda gelistirilen
(Block, 2004) ve 1980'i yillarda tedavide kullanilmaya baslanilan (Baird, 2005) Meflokin
(Formiil 11)’in kimyasal yapist Kinin bilesiginin 4-kinolinometanol kismina benzemektedir.
Halofantrin (Formiil 12) 1988 yilinda tedaviye giren 9-fenantrenemetanol smifi bir bilesiktir

(Castell, 2003).

HzN—<\ @S NH4$_<

H3CO OCHg3
Pirimetamin Sulfadoksin

Formiil 13 Formiil 14



1950'i yillarda gelistirilen Pirimetamin (Formiil 13) giiclii bir dihidrofolat rediiktaz
inhibitoridiir. Pirimetamin-Siilfadoksin (Formiil 14) kombinasyonu, Klorokine direngli P.

falciparum enfeksiyonlarmin tedavi ve profilaksisinde kullanilmaktadir (Block, 2004).
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Proguanil (Formiil 15) - Dapson (Formiil 16) kombinasyonu, Klorokine direngli P.
falciparum enfeksiyonlarinin neden oldugu sitmanin profilaksisinde yirmi yili askin bir siiredir
kullanilmaktadir.  Proguanil-Atovakuon (Formiill 17) kombinasyonu da tedavide
kullanilmaktadir ve Meflokin, Amodiyakin, Klorokin ve Peimetamin-Siilfadoksin’e gére daha

etkin oldugu belirtilmektedir. Ancak maliyeti yiiksektir (Castell, 2003; Baird, 2005).
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Artemisininler, sitma tedavisinde kullanilan en yeni bilesik smifidir. Artemisinin
(Formiil 18), Artemisia annua bitkisinden izole edilen dogal bir bilesiktir. Bu bitki, Cinli
herbalistler tarafindan M.O. 168 yilindan beri kullamlmaktadir (Lemke, 2002). Artemisinin
tedavide tek basma kullanildig1 gibi, Meflokin ile kombine edildigindeki etkinligi
arastirilmaktadir. Artemisinin tlirevleri, organizmada Dihidroartemisinine (Formiil 19)
metabolize edilir. Dihidroartemisinin, in vitro ve in vivo olarak Artemisinin ve Artesunatdan,
in vitro olarak da Meflokin ve Halofantrinden daha aktif bir bilesiktir. Ancak tedavide

kullanimi, diistik ¢oziiniirliigii ve kararsiz olusu sebebiyle sinirlanmaktadir (Castell, 2003).
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Artemisinin tlirevi bilesiklerden olan Artesunat (Formiil 21), Meflokin ile kombine halde,
Artemeter (Formiil 20) ise Lumefantrin (Formiil 22) ile kombine halde sitma tedavisinde

kullanilmaktadir (Baird, 2005).
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Sitma tedavisinde en yaygin olarak kullanilan ilaglar, Klorokin ve Siilfadoksin-
Pirimetamin’dir. Glinlimiizde Orta Amerika ve Glineydogu Asya’nin bazi bolgeleri disinda, P.
falciparum’un Klorokine kars1 direng kazindig1 ve tedavideki basarisizlik oraninin yiikseldigi
bildirilmektedir. Siilfadoksin-Pirimetamin kombinasyonu, Klorokine direngli P. falciparum’un
neden oldugu sitma vakalarmin tedavisinde kullanilmaktadir. Giineybat1 Asya ve Kuzeydogu
Afrika’da bu ila¢ kombinasyonu iyi etkinlikte iken, Giineydogu Asya ve sub-Sahra Afrikada
etkinligi distiktiir. Kinin ve Meflokin, Tayland kiyilarindaki bazi bolgeler disinda tedavi edici
etkinliklerini korumaktadir (Baird, 2005).

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde farklilik gostermekle beraber, Artemisinin tiirevi
bilesikler digindaki biitiin antimalaryal ilaclara karst direng gelisimi goriilmektedir.
Artemisininler, ¢oklu direng gelisimi olan hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Eger
Artemisinin tiirevi bilesiklere kars1 direng gelisimi olursa, tedavi edilemeyen sitma vakalariyla

karsilasma olasilig1 dogacaktir (White, 2004).
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