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KAN VE DOKU PROTOZOONLARINA KARSI KULLANILAN YENI iLACLAR
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Ulkemizde en sik goriilen kan ve doku protozoonlarinin neden oldugu hastaliklar arasinda sitma, toksoplazmosis ve leish-

maniasis sayilabilir. Son yillarda klasik tedavide kullanmilan ilaglara kars: artan direng nedeniyle yeni tedavi segenekleri Gnem

kazanmigstir. Bu makalede sitma, leishmaniasis ve toksoplazmosis tedavisi ve gelistirilen yeni ilag¢ modelleri sunulmugtur.

Anahtar sozciikler: leishmaniasis, sitma, tedavi, toksoplazmosis, yeni ilaglar

SUMMARY

Novel Drugs for the Treatment of Blood and Tissue Protozoa

Malaria, toxoplasmosis and leishmaniasis are among the most common diseases caused by blood and tissue parasites in

our country. In recent years, alternative therapies gained importance due to the increasing resistance against the drugs being

used in conventional therapy. In this article, malaria, leishmaniasis and toxoplasmosis therapy and recently introduced novel

drug options are discussed.
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Tiim diinyada en yaygin halk saghig: prob-
lemi olmasma karsin cesitli nedenlerle ihmal
edilen paraziter hastaliklarin, insan sagligmna
verdigi zararin yaninda 6zellikle endemik bol-
gelerde devlete verdigi ekonomik kayiplar ileri
boyutlara ulasmaktadir. Paraziter hastaliklarin
kontroltinde en temel faktor hastalarin etkin ve
basarili bir sekilde tedavisidir. Giintimtizde kul-
lanulan smirli sayida antiparaziter ilag bulun-
maktadir ve diren¢ gelisimi bildirilmektedir.
Ayrica etkili antiparazitik asilar gelistirileme-
mistir. Paraziter infeksiyonlarin tedavisi i¢in ilag
gelistirme calismalar1 azdir. Daha ¢ok gelismek-
te olan tilkelerde ve gelismis tilkelerin sosyoeko-
nomik diizeyi diisiik kesiminde yaygin olan bu
hastaliklara karsi ilag gelistirilmesinin ticari
degeri simirlidir. Tlaglarin bir cogunun etki meka-
nizmasmin tamamen aydinlatilamamis olmasi
calismalarin  maliyetini  yiikseltmektedir.
Parazitlerin insan hiicreleri gibi dkaryot yapida
olmalari, segici toksisite gosteren ilaglarin gelis-
tirilmesini zorlagtirmaktir®2®).

Kan ve doku protozoonlarinin neden oldu-
gu paraziter hastaliklarin bazilar igin {ilkemiz

endemik olarak kabul edilmektedir. Burada
sitma, visseral ve kutanoz leishmaniasis ve tok-
soplazmosiste uygulanan klasik tedaviler ve
yeni gelistirilen ilaglar konu edilmektedir.

SITMA

Insanlar1 infekte eden baslica Plasmodium
tlrleri Pfalciparum, Puivax, P.malariae ve
Povale’dir. Yeni bir tiir olarak tanimlanan P.
knowlesi Giiney Dogu Asya’da birka¢ olguya
neden olmustur. En agir klinik tablodan sorum-
lu tiir Pfalciparum’dur®.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) diinya
¢apinda 3.3 milyar insanin sitma riskiyle karsi
karsiya oldugunu bildirmistir. WHOnun 2011
yili sonunda yayinladigi “Diinya Sitma
Raporu”na gore 2010 yilinda yaklagik 216 mil-
yon sitma olgusunun gozlendigi, bunlarin ise
yaklasik 655000"inin dliimle sonuglandig bildiril-
mistir. Sitma, infeksiyon hastaligina bagh olarak
gelisen 6lim nedenleri arasmnda diinya ¢apmnda
besinci, Afrika’da ise ikinci siradadir®.

Tiirkiye’de son 20 yilda kaydedilen toplan
1651 sitma olgusunun 132’si P.vivax, 301'i
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P.falciparum, 15’i Pmalariae ve 1’i P.ovale ile olu-
surken 22 olguda P.vivax ve P.falciparum koin-
feksiyonu goriilmiistiir. Tiirkiye'de Ozellikle
Pfalciparum’a bagh dis kaynakl sitma olgulari-
nin arastirilmas: ve kontrol altina alinmas:
gerekmektedir®.

Sitmanin hizl tanisi ve etkili tedavisinin
saglanmasiyla morbidite ve mortalitenin azaltil-
mast amacglanmaktadir. Antimalaryal ilaglarin
se¢iminde O6zellikle Plasmodium tiiri, evrim
doénemleri (kan ve doku sizontlari, hipnozoitler,
gametositlere yonelik) ve ilag direnci gbz oniin-
de bulundurulmalhidir®.

Sitma tedavisinde kullanilan basglica ilag-
lar: Kinolin tiirevleri (kinin, klorokin, meflokin,
primakin), antifolatlar (sulfadoksin/primeta-
min), artemisin ve atovakon olarak gruplandiri-
labilir®.

Klorokin

4-aminokinolin grubu iginde en ¢ok kulla-
rulan kan sizontosididir. Tlk ¢iktig1 yillarda sitma
ilaclar1 arasinda genis spektrumlu olarak bilin-
mekteyken, yillar iginde P.falciparum ve Pvivax’ta
ilaca direncli olgularda artis gozlenmistir®V.
Asekstiel intraeritrositik Plasmodium, hemoglo-
bini vezikiillerde biriktirerek parcalamakta ve
aminoasit gereksinimi ic¢in kullanmaktadir.
Hemoglobinin parcalanmasiyla agiga ¢ikan ser-
best hem, parazite toksik olan ferriprotoporfirin
IX olarak eritrosit icinde depolanmaktadir
(FPPIX). FPPIX, toksik olmayan malarya pig-
mentine polimerize edilir. Klorokin, hem poli-
merazi inhibe ederek toksik etki agiga ¢ikarmak-
tadir®),

Ilacin oral ve parenteral formu bulunmak-
tadir. Hem tedavide hem profilakside kullanilir.
Karaciger asamasindaki paraziti uzaklastirama-
digindan, akut infeksiyon klorokinle tedavi edil-
dikten sonra primakinle uygulama devam ettiri-
lir. Ttirkiye’deki yerli olgularin hepsinde P.vivax
etken oldugu igin tedavi protokolii klorokin ve
primakinin birlikte kullanimi seklindedir. Diger
tiirlerin etken oldugu nadir dig kaynakli ve
komplikasyonlu olgularda farkh tedavi proto-
kolleri uygulanmaktadr.

Kinin
En eski sitma ilacidir ve ilk olarak Giiney
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Amerika’da kinkona agaci kabugundan elde
edilmistir. Sentetik olarak da firetilmektedir.
FFPIX ile kompleks olusturarak hemoglobin
sindirimiyle etkilestigi, hiicre lizisine ve sizont
oltimiine yol agtig1 sanilmaktadir. Dort tiirtin
kan sizontlarina karst hizli etkilidir. Povivax ve
P.ovale’de gametositlere de etkili olabilecegi ileri
stirtilmiistiir. Komplike olmayan sitma tedavi-
sinde dnerilir. Siddetli olgularda IV hazirlanabil-
digi igin tercih edilmektedir. Genelde monotera-
piye diren¢ nedeniyle tetrasiklin, doksisiklin
veya klindamisinle kombine edilerek tedavi
onerilmektedir. Yan etkisi coktur®.

Meflokin

Sentetik kinolin bilesiklerinden olup, klo-
rokin direngli olgularda Asya ve Afrika’da teda-
vi ve profilakside yaygin kullanilmaktadir. Kan
sizontosididir. Pfalciparum igin direngli olgular
bildirilmistir. Bu bakimdan artemisin tiirevleriy-
le kombine sekilde kullanilmaktadir.

Halofantrin

Plasmodium’larin mitokondri ve hemato-
zoin vezikiillerini bozarak etkili olan bu kan
sizontosidi, klorokin direngli olgularda onerilse
de kardiyak aritmi riskinin fazla olusu nedeniy-
le bir¢ok tilkede kullanilmamaktadir.

Lumefantrin

Halofantrine kiyasla antimalaryal aktivite-
si diisiik olmakla birlikte kardiyak yan etkisi
yoktur.

Primakin

8 aminokinolinlerden olup, diger antima-
laryallerden farkl: olarak Plasmodium’larin kara-
ciger ve seksiiel kan donemlerine etkilidir.
P.vivax'ta radikal tedavide (niiksleri 6énlemede
hipnozoitlere etkili) lisans almis tek ilagtur.
P.falciparum’a kars1 da etkili olup, GGPD yet-
mezligi olanlarda hayat: tehdit edebilen hemoliz
riski nedeniyle Onerilmemektedir. Eritrositik
evreleri elimine etmek icin klorokinle (kan sizon-
tosidi) birlikte onerilir.

Tafenokin
Primakinin lipofilik bir tiirevidir.
Plasmodium’un kan ve karaciger evrelerine etki-



lidir. Gametosidal aktivite diistiktiir. Primakine
benzer sekildeki etkisinin yani sira hem polime-
rizasyonunu inhibe edici etki de gosterir. P.
vivax’ta hipnozoit formlara etki i¢in de 6neril-
mektedir®.

Antifolatlar

Primetamin/siilfadoksin kombinasyonu

Primetamin sentetik bir aminopirimidin
olan antimalaryal ajandir. Siilfadoksin ise uzun
etkili bir siilfonamiddir. Primetamin, Plasmo-
dium’a ait dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek
aseksiiel eritrositik evreyi etkilemektedir. Tek
bagina kullanildiginda hizla direng gelistiginden
siilfonamidle kombine kullanilir. Folat sentez
yolu bloke edildiginde, sonugta Plasmodium’da
DNA replikasyonu oOnlenir. Pfalciparum tedavi
ve profilaksisinde etkin olmakla birlikte uzun
stiren profilaksi onerilmez. Direng gelisimi de
s6z konusudur.

Artemisin

Cinlilerin atesli hastaliklarda kullandig:
“Artemisia annua” bitkisinden elde edilen dogal
birilactir. Ozellikle ¢oklu ilag direngli Pfalciparum
basta olmak tizere tiim tiirlere etkilidir. Artemisin
ve tiirevleri (artesunat, artemeter, dihidroarte-
misin) en hizli aktivite gosteren ilaglardur.
Parazitin geng kiiciik halka formlar1 ve daha
sonraki formlarinin gelisimini engeller.
Semptomlarda 1-3 giinde gerileme ve parazit
sayisinda hizli diisiise neden olur. Ilac direnci
olan bolgelerde ilk secenektir. Giiney Dogu
Asya’da artemisin direngli parazitler ortaya ¢ik-
maya baglamistir. Bu bakimdan hizli etkili arte-
misinle birlikte uzun yar1 6miirlii ilaglar WHO
tarafindan onerilmistir (klindamisin+artemisin
gibi)6%2, Kombine tedavide 6nerilen diger ilac-
lar arasinda artesunat-meflokin, artemeter-
lumefantrin, artesunat-sulfadoksin/primeta-
min, artesunat-pronaridin, dihidroartemisin-
piperakin sayilabilir®72%,

Atovakon

Tek basma antimalaryal aktivitesi zayaftir.
Mitokondriyal elektron transport zincirini inhi-
be eder. Sitokrom bcl kompleksine baglanarak,
mitokondriyal membran potansiyelinin hizh
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yikimina yol agar®. Dihidrofolat rediiktaz inhi-
bitoriidiir ve eritrositik doneme etkilidir.
Proguanille giiclii bir sinerji gosterir (Malarone).
Bu kombinasyon endemik bélgelerde profilaksi-
de, hipnozoit dis1 karaciger evrelerine kars:
etkilidir. Pfalciparum’da klorokin ve meflokine
duyarl suslarda kullanilabilir. Ancak Pvivax ve
P.ovale’de hipnozoitlere kars: etkisi yoktur®.

Sitmada antibiyotiklerin kullanimi

Sitmada antibiyotiklerin kullanimi, kloro-
kin direngli Pfalciparum olgulari yayginlastik¢a
1970 yilinda glindeme gelmistir. Plasmodium
tiirlerine kars: denenen antibiyotikler mitokond-
ride protein biyosentezi ya da “apikoplast” {ize-
rinde etkilidirler. Mitokondri ve apikoplast pro-
karyotik hiicre orijinli olduklarindan antimalar-
yal antibiyotikler i¢in hedef olmalar: dogaldir®.
Kloroplast benzeri bir organel olan apikoplast
ilaglar i¢in iyi bir hedeftir®. Antibiyotikler, api-
koplast proteinlerinin yapimin1 bloke ederek
sonugta bir ¢ok sentez yollarinin inhibisyonuna
yol agarlar. Bir¢ok antibiyotik sitmada ilk hiicre
i¢ci siklusta goriinen bir etki olusturmazken,
parazitler yeni konak hiicreye invazyondan son-
raki ikinci siklusta oldiirtiliirler. Bu fenomene
“Gecikmis 6liim etkisi” ad1 verilmistir. Bu etkiye
bagh olarak antibiyotikler tek ajan olarak uygu-
landiklarinda parazitlerin temizlenme siireleri
uzundur. Bu durum o6zellikle immiin sistemi
baskilanmis kisilerde sorun yaratabilir.
Antibiyotiklerin bu nedenle hizl etkili bir anti-
malaryalle birlikte kullanimi &nerilir (kinin,
artesunat gibi)®.

Sitmada denenen antibiyotiklerin baslicalar:

Doksisiklin

Profilakside, ¢oklu direngli Pfalciparum
olgularinda onerilmektedir. Kinin veya artesu-
natla kombine edilerek uygulanmasi tercih edil-
mektedir. Kan evrelerine yavas ancak belirgin
seviyede etkindir. Hamilelerde ve 8 yas alt1
cocuklarda onerilmez®.

Klindamisin

Hamilelikte ve kiiciik ¢ocuklarda doksi-
sikline alternatif olarak hizl etkili bir antimalar-
yalle birlikte 6nerilmektedir®.



Azitromisin

Profilaktik olarak Pwivax’ta etkin olabile-
cegi ileri siiriilmiistiir. Yiiksek dozda ve kininle
kombine sekilde uygulandiginda etkinligin art-
t1g1 gosterilmistir®®.

Fosmidomisin

Antibiyotik olmasma ragmen, apikoplast
protein biyosentez yolu inhibisyonuyla olusan
“gec oliim etkisi” yoktur. Hizli etkili bir antima-
laryaldir. Klindamisin ya da artesunatla kombi-
ne edilerek uygulandiginda iyi sonug¢ alinmis-
tir®,

Rifampin
Hizli etkilidir. Bu bakimdan apikoplast
dis1  hedefi oldugu disiintilmektedir.

Pfalciparum’da kombinasyonda kullanimin daha
etkin olabilecegi, ancak tiiberkiiloz koinfeksiyo-
nu ve ilag direncinin gz oniinde bulundurul-
mas1 gerektigi ileri stirtilmiistiir® .

Florokinolonlar

Klorokin duyarh ve direngli Pfalciparum’da
eritrositik doneme etkili olduklarma dair ¢alis-
malar bulunmaktadir. Etkilerinin apikoplast
tizerinde oldugu gozlenmistir®'?. Siproflok-
sasin, grepafloksasin en etkin ilaglar olup, sip-
rofloksasinin karaciger penetrasyonunun iyi
oldugu, hepatik sizontlara kars: ve profilakside
onemli olabilecegi ileri stirilmiistiir©>).

Antifungallerin sitmada kullanimi

Artemisinlerin kullanilamadig1 olgularda
Pfalciparum’a kars antifungallerin etkinligi aras-
tirllmistir. Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
ve kaspofunginin invitro etkin olabilecegi go6z-
lenmistir®®.

Bitki ekstrelerinin kulllanimi

Kinin ve artemisin’in kullanimindan sonra
bir¢ok bitki ekstresi antimalaryal ila¢ olarak
ozellikle Pfalciparum’da denenmistir®™. Etil ase-
tat ve metanolle ekstrakte edilen bitkilerden en
iyi sonug almanlar1 “Phyllanthus emblica yapra-
g1” ve “Syzygium aromaticum ¢igegi” olmustur.
Ginseng ekstrelerinin ¢oklu direngli suslarda
antiparazitik aktiviteleri olduguna dair ¢aligma-
lar da bulunmaktadir®22.
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Yeni hedefler

Plasmodium turleri, memeli konaktan ¢ok
farkli metabolik sistemlere sahiptir ve bu sis-
temler 6nemli ila¢ hedefleridir. Glikoz transpor-
tunda is goren enzimler, malaryal proteazlar
(falcipain-sistein proteaz), histonlar, protein
kinazlar, notral aminopeptidazlar parazitin anti-
oksidan enzim sistemleri ilag gelistirilmek icin
tizerinde ¢alisilan hedeflerdir®337.4647),

LEISHMANIASIS

Leishmania turleri visseral, kutanodz ve
mukokutanoz leishmaniasis olmak tizere baglica
3 klinik tabloya yol agarlar®. Halen en yaygin
olarak kullanilan ila¢ grubu Bes degerli antimon
bilesikleri olan sodyum antimon glukonat (sti-
boglukonat, pentostam), N-metil glukamin anti-
moniat (meglutamin antimoniat, glucantim)’dir.
Etki mekanizmalar: kesin olarak bilinmemekte-
dir. Leishmania’da glikozom denen organelde
glukoz ve yag asidi metabolizmasini etkiledikle-
ri diistiniilmektedir. Parenteral ya da intralezyo-
nal enjeksiyon seklinde uygulanirlar. Dokularda
ve makrofajlarda birikmekte ve tedavi sona
erdikten sonra bile antiparaziter etki devam
etmektedir®. Ancak uzun stireli parenteral kul-
lanim, toksisite, endemik bolgelerdeki yiiksek
maliyet, dzellikle Hindistan ve Sudan’da gorii-
len direncli olgular ve HIV’le koinfekte kisilerde
tedavi basarisizlig1 gibi sorunlar nedeniyle yeni
ilaglar tizerinde ¢alismalar baglamigtir®39,

Pentamidin

Tiirkiye’de bulunmayan bir aromatik dia-
midin bilesigidir. Antimonlara diren¢ nedeniyle
ikinci bir secenek olarak sunulmustur. Toksik
etki nedeniyle fazla tercih edilmez. Etkisi polia-
min biyosentezi inhibisyonu olup, mitokondri-
yal membran tahribat: yapar. Pentamidin diren-
ci de son yillarda bildirilmistir®?.

Amfoterisin B ve lipozomal amfoterisin B
Mantarlarda membran sterollerine bagla-
narak membran gecirgenligini arttirip, hiicre
o6liimiine neden olan bu ilag, parazitlerde ergos-
terol onciilii olan episterole baglanarak etki
yapar. Antimon bilesiklerine ve pentamidine
direng nedeniyle énem kazanmustir. Lipozomal
amfoterisin B retikiiloendotelyal sistem tarafin-



dan daha iyi alinmaktadir. Bu formda yan etki
daha azdir. Hindistan’'da tek doz lipozomal
formla, visseral leishmaniasis’te basarili sonuc-
lar alinmistir. Ancak kutandz leishmaniasis’te
lipozomal formla tedavi basarisizliklar: bildiril-
mistir®,

Paromomisin

Mitokondriyal solunumu inhibe eden ve
visseral leishmaniasis igin parenteral kullanila-
bilecek bir alternatiftir. Ayrica, paramomisin
stilfat (% 15) metil benzethonium klorid (% 12)
kombinasyonu kutanoz leishmaniasis’te topikal
tedavide kullanilmistir. Kutan6z formlarda % 15
paromomisin % 0.5 gentamisin kombinasyonu-
nun (WR 279396) daha etkin oldugu ileri siirtil-
mistiir®. Lipozomlu paramomisinin visseral
ve kutanoz formlarda daha etkin olabilecegine
dair ¢alismalar stirmektedir®®.

Miltefosin

Kanser tedavisi igin gelistirilmis sentetik
fosfolipid analogudur. Visseral leishmaniasis’te
Hindistan’da 2002 yilinda kullanima girmis tek
oral ilagtir. Ozellikle HIV koinfeksiyonunda ter-
cih edilebilir. Kutandz leishmaniasis i¢in de
kullanilmistir. Kesin etki mekanizmasi bilinme-
mektedir. Fosfokinaz C’yi inhibe ederek hiicre
sinyal yollarini etkiledigi, apopitosis benzeri
hiicre oOliimiine yol actig1 diisliniilmektedir.
Gastrointestinal sistem toksisitesi, teratojenik
etkisi, yiiksek maliyeti ve ila¢ direnci nedeniyle
tercih edilmeyebilir®%.

Antifungaller

Funguslarda oldugu gibi Leishmania’da da
ergosterol en énemli steroldiir. Ketokonazol ile kuta-
noz leishmaniasis’te basarili sonuglar alinmigtir®.

Sitamakin

Primakin analogudur. Mitokondriyal
elektron transport zincirine etkili oldugu diisii-
niilmektedir. Visseral leishmaniasis’te oral kul-
lanimu ile ilgili ¢alismalar siirmektedir.

Pirazinamid
Hiicre i¢i L.major’e kars: etkili bulunmus-
tur®.
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Bitki ekstrelerinin kullanimi

Makrofajlarda amastigot yiikiinii azaltan
“propolis” “Toxus baccata”, “afidikolin”,
“Hipokrellin” gibi tiriinlerin amastigot ve pro-
mastigotlara etkilerinin yani sira immiin sistem
tizerinde de etkili olduklar: gosterilmigtir®442).

Kombinasyon tedavileri

Bes degerli antimon bilegikleriyle birlikte
topikal immunomodulatér olan “imikuimod”
(aldara) etkin bulunmustur. Bu ilacin makrofaj-
larca nitrik oksit yapimim stimiile ettigi ileri
stirtilmusttir.

Paromomisin-sodyum  stiboglukonat,
miltefosin-amfoterisin B veya paromomisin,
flukonazol-miltefosin ve bitki orijinli immuno-
modulator olan “picroliv” kombinasyonlariyla
basarili sonuglar alinmistir®#), Baz sitokinlerle
birlikte kombinasyonlar da denenmektedir
(Amfoterisin B ile IL-12, anti CD40, anti IL-10
kombinasyonlar gibi)“?.

Yeni hedefler

Leishmaniasis’te proteaz inhibitdrlerinin
kullanimi iizerinde de caligilmaktadir. Ornegin
amastigotlarda virulansta rol alan sistein prote-
azlar 6nemli ila¢ hedefleridir®40.

Antimikrobiyal peptitlerin (AMPs) de
antileishmanial aktiviteleri tizerinde arastirma-
lar stirmektedir (Dermaseptin, Temporin gibi).
Plazma membrani AMPs’lerin esas biyolojik
hedefidir. AMPs’ler Leishmania membran yapila-
rin1 ve fosfolipid kompozisyonlarini degistirebi-
lirler. Ancak parazite ait GP63 gibi baz1 yiizey
metalloproteazlarin, Leishmania’lar1 antimikrobi-
yal peptitlerin etkisinden korudugu, bu nedenle
baz: tiirlerin antimikrobiyal peptitlere direncli
oldugu saptanmigtir®?.

TOKSOPLAZMOSIS

Diinyada ve Tiirkiye’de insanlarin ¢ogu
hayatlarinin bir doneminde Toxoplasma gondii ile
infekte olmalarma karsin ¢ok azi1 tedaviye aday-
dir. Toksoplazmosis gebelerde, immiin yetmez-
likli kisilerde ve konjenital olgularda ciddi kli-
nik tablolara neden olmaktadir. Immiin yetmez-
liklilerde tedavi sonrasi profilaksi devam ettiril-
melidir. Ozellikle CD4 hiicre sayis1 100’{in altina
inmis immiin yetmezliklilerde primer profilaksi



onemlidir®.

Toksoplazmosis tedavisinde kullanilan
ilaglar, doku kistlerinden ziyade takizoit formla-
rina etkilidirler. En etkili ila¢ primetamin olup,
dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. Folinik asitle
birlikte kullanilir. Primetamin sulfadiazin kom-
binasyonu, primetaminin fetus {izerindeki tera-
tojenik etkisinden dolay1 18-21. gebelik haftasin-
dan itibaren uygulanabilir. Erken gebelik done-
minde spiramisin tercih edilmelidir. Spiramisinin
etkisinin translokasyonla ilgili oldugu diistiniil-
mektedir®.

Florokinolonlar

Siprofloksasinin etkisinin Plasmodium tiir-
lerinde oldugu gibi “apikoplast” iizerinde oldu-
gu ve “gecikmis olim etkisi” olusturdugu
T.gondii’'de de gozlenmistir®®. Enrofloksasin’le
deneysel ¢alismalar yapilmis, 6zellikle sulfadia-
zinle kombine edildiginde etkinligin arttig1 goz-
lenmistir®.

Azitromisin

Protein sentez inhibisyonu yapan bu mak-
rolid fagositoz ve kemotaksisi stimiile edici
etkisinden dolay: tercih edilebilir.

Klindamisin

Plasmodium tiirlerindeki etkisine benzer
sekilde apikoplast tizerinde ge¢ Olim etkisi
olusturan bir bagka ajandir®.

Atovakon

Primetamin sulfadiazin, klindamisin veya
klaritromisinle kombinasyon tedavilerinde bu
ilagla daha iyi sonuglar alinabilecegi bildirilmis-
tir?15¥). Atovakon'un absorbsiyonu zayif oldu-
gundan toksoplazmosiste IV uygulama igin
nanosiispansiyon seklinde hazirlanmis ve
deneysel calismalarda etkili bulunmustur®.
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