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Ozet

Paraziter hastaliklar saglik, sosyal ve ekonomik bir etkiye sahiptir ve diinyanin tiim bolgelerinde 6zel bir sorundur. Bu makale insanlarda 6nemli protozoon

enfeksiyonlarinin tedavisi ve ilag toksisitelerini gézden gegirmektedir.

Bu kisa incelemenin bilim insanlarini ilag toksisiteleri icin gerekli ek bilgileri edinmeye tesvik edecegini umuyoruz.

Anahtar kelimeler: protozoa, antiprotozoal ilag, toksisite

Abstract

Antiprotozoal Drugs and Toxicity

Parasitic diseases have a health, social and economic impact and are a particular problem in all of regions of the world. This article reviews the treatment

and drug toxicities of the major protozoan infections in humans.

We hope this brief review will stimulate scientists to acquire additional information necessary for drug toxicities.
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Antiprotozoal llaglar

Parazit diinyasinin 6nemli bilesenlerinden olan Protozoa-
lar, tek hiicreli canlilardir. Bu canlilara ait hastaliklar, gii-
niimiizde de dzellikle saglik kosullari, hijyenik aligkanliklar
ve vektorlerin kontrolleri yetersiz olan, tropikal-subtropikal
bolgeler basta olmak iizere tiim tilkelerde 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir.

En 6nemli protozoal hastaliklar, Malaria (sitma), Ame-
biasis, Leishmaniasis, Trypanosomiasis, Trichomoniasis ve
Giardiasis’dir. Protozoal enfeksiyonlar, bakteriyel enfek-
siyonlardan daha zor tedavi edilir ve antiprotozoal ilaglar
daha toksiktir. Bu nedenle giiniimiizde, bu enfeksiyonlara
yonelik tedavilerin ¢ogu toksisiteleri ile sinirlidir'.

Metronidazol

Bir 5-nitroimidazol tiirevidir (2-Metil-5-nitroimidazol-1-¢-
tanol). Metranidazol, antiprotozoal ve antibakteriyel akti-
viteleri olan sentetik bir maddedir. Etki mekanizmasi tam

olarak agiklanmamasina ragmen, iyonize edilmemis metro-
nidazol, zorunlu anaerobik organizmalar tarafindan kolayca
alimir ve daha sonra diisiik redoks potansiyeli olan elektron
tagima proteinleri ile aktif, ara Uirline indirgenir. Azaltilmis
metronidazol, DNA sarmalinin kopmasina neden olur, bdy-
lelikle DNA sentezini ve bakteriyel hiicre biiyiimesini dnler.
Direng gelisimi ¢ok nadirdir!=>.

Oral ¢ok iyi emilir. Dokulara iyi dagilir. Karacigerde
metabolize olur. Bu kimyasal maddeye maruz kalma semp-
tomlart sinir veya kilif yapisal degisiklikleri, titreme, ates,
sarilik ve diger karacigerde etkilenmeyi icerebilir. Konviil-
sif nobetlere, uyusukluk, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal,
nahos metalik tat, eritematdz dokiintii, kaginti, bag donme-
si, senkop, ataksi, tromboflebit, stomatit, geri donligimlii
trombositopeniye sebep olabilir. Elektrokardiyografik ince-
lemede T dalgasimin diizlesmesi goriilebilir. Ayrica sinirli-
lik, depresyon, uykusuzluk, burun tikanikligi, diziiri, sistit,
poliiiri, idrar kagirma, pelvik basing hissi, disparoni, libido
azalmasi, proktit ve eklem agrilarina neden olabilir. Ciltte
kizariklik ve uyusukluga neden olabilir. Diger maruz kal-
ma semptomlari arasinda kiriklik, gegici dokiintiiler, gast-
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rointestinal rahatsizliklar ve periferik néropati bulunur. Bu
bilesige maruz kalan hamile kadinlar prematiire, bebekleri
dogurabilir. Bu bilesik yutuldugunda, solundugunda veya
cilt emiliminde zararlidir. Tahrise neden olabilir. Alkolle be-
raber alinirsa disiilfiram benzeri etki yapar. Metronidazoliin
genis kullanimina ragmen, sadece nadir goriilen hepatotok-
sisite vakalar1 bildirilmistir ve biiyiik vaka serilerinde akut
karaciger yetmezligi ve ilaca bagl karaciger hasar1 neden-
leri arasinda metronidazol listelenmemistir. Parenteral veya
asirt dozda verilen yiliksek dozlarda metronidazol serum
aminotransferaz seviyelerinde yilikselmelere neden olabilir,
ancak bunlar genellikle kendi kendini sinirlar ve minimal
semptomatiktir

Amebiyazisde 3x500-750 mg/giin 10 giin, Cocuklarda
50 mg/kg/glin 3 boliinmiis dozda 10 giin verilir. Giardiazis-
de tedavi dozu eriskinlere; 3x250 mg/giin, cocuklara; 5 mg/
kg/giin 10 giin seklindedir.

Fenobarbital, metranidazolun metabolizmasini artirarak,
yar1 6miir ve plazma konsantrasyonlarinda bir azalmaya yol
acarak mikrozomal karaciger enzimlerini uyarabilir. Metro-
nidazoliin diger ndrotoksik ilaglar ile birlikte kullanilmasi
ndrotoksisite potansiyelini artirabilir. LD50 = 500 mg / kg /
giin (ratlarda oral olarak) dir.

Toksik maruziyeti olan hastalarda havayolunu ag¢ikligini
koruyup koma, nobet, hipotansiyon, anafilaksi ye yonelik
tedaviler akilda tutulmalidir. Gastroenterit kaynakli siv1 ka-
yiplart intravendz kristaloidlerle karsilanip es zamanl aktif
komiir uygulama protokolu devreye sokulmalidir. Zorlu diii-
rezin rolii belirsizdir. Hemodiyaliz, belki de bobrek fonksi-
yon bozuklugu ve yiiksek diizeyde toksik ajan alan hastalar
disinda genellikle uygulanmaz™S.

Ornidazol

Ornidazol (1-kloro-3-(2-metil-5-nitroimidazol-1-il) propan-
2-ol 1 ve 2 pozisyonlarindaki hidrojenin sirastyla 3-klo-
ro-2-hidroksipropil ve metil gruplar ile degistirildigi 5
nitroimidazol olan bir C-nitro bilesigidir. Duyarli protozoal
enfeksiyonlarin tedavisinde ve anaerobik bakteriyel enfek-
siyonlarin tedavisinde kullanilir. Antiprotozoal, antiinfektif,
antibakteriyel, antitrikonmonal olarak kullanilabilir. Oral iyi
emilir ve viicut i¢inde iyi yayilir. Yan etki olarak bas agrisi,
istahsizlik ve bas donmesi olur.

Tedavi dozu 2x500mg/giin 5-10 giindiir. 1 yasindan kii-
cliklerde erigkin dozun 1/4°1, 1-6 yas eriskin dozun 1/2’ si,
7-12 yas eriskin dozun 3/40 verilir, Ratlarda LD50 degeri
oral alimlarda 1780 mg / kg dir*®.

Antimon Bilesikleri

Laymaniasis (leishmaniasis) sagaltiminda diinyada ve iilke-
mizde en yaygin kullanilan ilaglar bes degerli antimon bile-

siklerinden meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat-
tir. Agir metal yapisindaki bu bilesikler retikiiloendotelyal
sistem hiicrelerinde yogunlagmakta, Leishmania amastigot-
larinda glikolitik enzimleri, yag asidi oksidasyonunu, DNA
ve RNA sentezini inhibe ettikleri diisiiniilmektedir. Ha-
len kullanilmakta olan bupreparatlarindan Glucantim®’in
(meglumin antimonat) 85 mg/ml, Pentostam®’mn (sodyum
stiboglukonat) ise 100 mg/ml antimon bilesigi igeren 5
ml’lik ampul formlar1 vardir. Olusabilecek yan etkileri ne-
deniyle bu ilacin mutlaka hastane kosullarinda uygulanmasi
gerekmektedir.

Bu bilesiklerin en sik goriilen yan etkileri; karin arisi,
bulanti, kusma, halsizlik, basagrisi, karaciger enzimlerinde
artig, nefrotoksisite, miyalji, artralji ve pankreas enzim dii-
zeylerinde yiikselmedir. Miyokarditli, pankreatitli, bobrek
yetmezlikli ve hepatitli hastalarda kullanimlarmin kontren-
dike oldugu bildirilmistir.

Kinin

Cinkona alkaloidi olan kinin (4-N- (7-klorokinolin-4-il) -1 -N
1-N-dietilpentan-1,4-diamin), Plasmodium’larin eritrositik
sathalarima kars1 oldukea etkilidir. Tlacin etkinlik mekanizma-
st tam olarak bilinmemekle birlikte, eritrosit i¢indeki parazit-
lerin hemoglobin igeren sindirim vezikiilleri diizeyinde etki
gosterdigi sanilmaktadir. Kinin kardiyak sodyum ve potas-
yum kanallarmi inhibe eder. Sodyum kanal blokaji ile negatif
inotropiye, potasyum kanallarinin blokaji ile de repolarizas-
yondaki gecikmeye sebep olur. Bunlarin disinda isitme kaybi,
gorme keskinliginde azalma ve vertigo goriilebilir.

Tedavi edici dozlarda, siklikla “¢inkonizm” goriiliir. Yay-
gin ozellikleri bulanti, kusma, isitmede azalma, ¢inlama ve
bas agrisidir. Tagikardi genellikle vardir. Letal dozu 8 gramdr.
Deliryum, koma ve nobetler genellikle ciddi zehirlenmelerde
gortiliir ve miyokard depresyonu ile birlikte olabilir.

Tamida idrar ince tabaka kromatografi kullanilir. immu-
noassay teknikler en giivenilir tekniklerdir. Plazma kinin
konsantrasyonu 10 pg/mL nin lizerindeki diizeylerde gegici
korlik gortliirken 15 pg/mL iizerinde kalict gérme hasari,
disritmi ve 6lim meydana gelir.

Orogastrik lavaj, aktif komiir (1 g/kg), kardiyak monito-
rizasyon ve stvi destegi yapilmalidir.

Genis QRS kompleks veya kalp blogu gelismesi halinde
pH 7.45-7.50 oluncaya kadar hipertonik sodyum bikarbonat
verilmelidir. Torsades de pointes geligirse, magnezyum uy-
gulamasi, potasyum destegi verilmelidir.

Sodyum ve/veya potasyum kanallarin1 bloke edici an-
tiaritmikler kullanilmamalidirlar. Serum glukozu dekstroz
inflizyonu ile desteklenmelidir. Tekrarlayan doz aktif ko-
miir kininin yar1 dmriinii belirgin olarak azaltir. Aktif ko-
miir (0.5-1.0 g) agizdan, her 2-4 saat ara ile toksisite devam
ettigi siirece verilmelidir. Hemoperfiizyon, hemodiyaliz ve
exchange transfiizyonu rutin olarak dnerilmemektedir.
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Klorokin, Hidroksiklorokin

4-aminokinolon tiirevi olan klorokin sitma sagaltiminda kul-
lanilan ana ilaglardan biridir. Klorokin, aseksiiel eritrositik
Plasmodium tiirlerinin besin vakuoliinde yiiksek seviyelerde
birikerek hemin polimerizasyonunu bloke etmektedir. Plas-
modium’lar hemoglobinin heme ve globiiline ayrilmasiyla
ortaya ¢itkan konak hiicrenin globiilinini sindirerek kendi
besininin biiyiik bir boliimiinii karsilar. Klorokin, zayif baz
yapisindadir ve parazitin asidik yapidaki besin vakuoliinde
birikir. Membranda protonlanmasiyla vakuol disina ¢ikama-
y1p birikmeye baslar. Bylece parazitin eritrosit igindeki he-
moglobini sindirmesiyle dogal olarak ortaya ¢ikan ve normal
sartlarda yag yikima ugratilan ya da etkisiz hale getirilerek
pigment (hemozoin) halini alan toksik hem bilesenleri yiki-
lamaz ve paraziti etkileyerek oldiiriir. Kandaki terapéotik ilag
diizeyine alimini takiben 2-3 saat i¢inde ulairken, karacier ve
bobrekler yoluyla viicuttan yava atilir. Viicuttaki yarilanma
omrii dort giindiir. 5 gr ve iistii alimlar veya serum konsant-
rasyonu 5 pg/mLyi aginca goriiliir. Etkileri kinine benzer, an-
cak «cinkonizm” gibi diger 6zellikler sik goriilmez.

Akut hidroksiklorokin zehirlenmesi klorokin zehirlen-
mesine benzer bulgular ortaya ¢ikar. Kardiyovaskiiler ve
santral sinir sistemi depresyonu goriilebilir.

Klorokin zehirlenmesinde vazodilatasyon ve miyokard
depresyonu igin epinefrin ve sedasyon i¢in diazepam kulla-
nilir. Erken entiibasyon i¢in dikkatli olunmalidir.

Orogastrik lavaj ve aktif komiir verilmelidir. Serum po-
tasyum diizeyi siki takip edilmeli gerekirse destek tedavisi
verilmelidir. Klorokin ve hidroksiklorokin proteine ytiksek
oranda baglandig1 i¢in atilim1 artirma yontemleri etkili de-
gildir*!.

Halofantrin

Zehirlenmelerinde bulanti kusma gibi gastrointestinal sis-
tem bulgulari, ¢arpinti, hipotansiyon, senkop, QT uzamasi,
ventrikiil fibrilasyonu ve torsades de pointes goriilebilir. Bi-
rinci derece kalp blogu sik rastlana bulgudur, aritmiler daha
¢ok asir1 doz durumlarinda beklenir.

Cok az hastada ndbet, hafif karaciger enzim yiiksekligi
bildirilmistir.

Halofantrin asir1 doz aliminda mide lavaji ve destek te-
davisi yapilir. QT uzamasi ve aritmiler agisindan dikkatli
olunmalidir. QT uzamasi ve torsades de pointes tedavisi ki-
nin zehirlenme tedavisi ile aymdir 14,

Meflokin

Direngli P. falciparum tiirlerine karsi etkili, kinolin meta-
nol tiirevi bir sitma ilacidir. Eritrositer sizontlara etkili olan
meflokin, eksoeritrositik sathaya ve gametositlere etkisizdir.

Gastrointestinal sistemden iyi absorbe edilir. Plazma pro-
teinlerine yiiksek oranda baglanir En sik goriilen etkileri
bulanti, kusma ve diyaredir. Asir1 doz Ssmptomlari konfiiz-
yon, ajitasyon, ataksi, sersemlik hissi, konugmada giicliik,
yiiksek frekansli duyma kaybi, bulanti, yorgunluk, halsiz-
lik, depresyon, oryantasyon bozuklugu ve parestezidir. Ha-
fif hipotansiyon, seyrek ventrikiiler erken vuru ile birlikte
tagikardi, karaciger fonksiyon testlerinde ¢ok az yiikselme
ve protrombin zamaninda uzama da bildirilmistir. Tedavide
aktif komiir verilir!-3,

Primakin

8-aminokinolon tiirevleri tiim Plasmodium tiirlerine karsi ga-
metositosidal aktiviteye sahip olan ilaglardir. Bu grupta yer
alan primakin, Plasmodium vivax ve Plasmodium ovale’nin
karacigerdeki hipnozoit formlart iizerine de etkilidir. Yapi-
lan arastirmalarda primakinin hem mitokondrial elektron
transport zincirine, hem de pirimidin sentezine kars1 etkili
oldugu rapor edilmistir. Oral alindugnda gastrointestinal sis-
temden hizla emilir ve metabolize olarak idrar yoluyla atilir.
Primakin, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim ek-
sikligi olanlarda kontrendikedir. Yiiksek dozlarda methemog-
lobinemi ve hemoliz meydana gelebilir. Primakin asirt dozun-
da bulanti, haliisinasyonlar, sarilik, hepatit goriilebilir.

Tedavide aktif komiir verilir. Methemoglobineminin geri
dondiiriilmesi igin Metilen mavisi kullanilir.

Proguanil, Primetamin, Sulfadoksin,
Dapson ve Atovakuon

Proguanilin profilaksi sirasinda yan etkileri bulanti, diyare
ve agi1z iilserleridir. Ancak zehirlenmeleri ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Tek basma primetaminin asir1 doz alimi
nadirdir. Bulanti, kusma, nbet, gorme kaybi gelisebilir. Pri-
metamin, sulfadoksin ile nadiren yasami tehdit eden eritema
multiforme meydana gelebilir. Kronik yiiksek doz kullani-
minda folik asid replasmani gerektirecek boyutta megalob-
lastik anemi gelisebilir. Proguanil ve primetamin asirt dozlari
sonrasi folik asid replasmani (eriskinde 50 mg, ¢ocuklarda 1
mg/kg) verilmelidir. Destek tedavi yapilir. Ciddi methemog-
lobinemi metilen mavisi (1 mg/kg) ile tedavi edilmelidir.

Atovakuon gastrointestinal yakinmalar, karaciger fonk-
siyon testlerinde yilikselme, makiilopapiiler dokiintii, nadi-
ren eritema mutiformeye yol agabilir. Yiiksek doz aliminda
semptomsuz vaka bildirimi olmustur.

Dapson ve sulfonamidlerin n&tropeni, trombositopeni,
eozinofilik pndmoni, aplastik anemi, ndropati ve hepatit gibi
idiyosinkratik reaksiyonlara yol ag¢tig1 bilinmektedir. Dapson
bulanti, kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal sistem
bulgularina neden olur. Asir1 dozda dapson alimimda methe-
moglobinemi goriilebilir. Hemoliz erken veya ge¢ donemde
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gortiilebilir. Asirt doz alimida hepatit ve néropati bildirilmis-
tir. Tekrarlayan doz aktif komiir (0.5-1 g/kg, 2-4 saat ara ile)
dapsonun atilimini hizlandirir. Simetidin dapsonun toksik me-
tabolitine doniismesini engellemede kullanilabilir',

Artemisinin

Biyoyararlanimi kisith ve yar1 omrii ¢ok kisa oldugu igin
uzun siireli kullanimi1 gerekmektedir. Genellikle artemisinin-
ler meflokin ile birlikte kullanilir. Artemisininin etkinligi ve
toksisitesi 6zellikle hem varliginda trioksan molekiiler ¢ekir-
degin hiicre ici serbest radikal olusturma yetenegine baglidir.
Hayvanlarda, uzun siire, yiiksek doz ve parenteral uygulama
sonras1 beyin sap1 ¢ekirdeklerinde hasar meydana gelir.

Yan etkilerinin insanlarda ¢ok diisiik insidansta oldugu
goriilmiistiir. Az siklikta goriilen yan etkiler bulanti, kusma,
karin agrisi, diyare ve bas donmesidir. Santral sinir sistemi-
ne ait nadir bildirilerde tedavi dozlarinda santral sinir sis-
temi depresyonu, nobetler, asirt ilag alimlarinda serebellar
semptomlar bildirilmistir. Asemptomatik QT uzamasi ve
QRS degisikligi bildirilmistir.

Asirt doz alimlarda destek tedavi verilmelidir. Hastalar
kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemine yonelik gozlem
altina alinmalidir'-¢15,
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