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Leishmaniasis, zorunlu bir hiicre i¢i paraziti olan Leishmania cinsi protozoonlarin retikiiloendotelyal
sistem organlarina yerleserek meydana getirdigi bir grup hastaliktir. Endemik bolgelerde mortalite ve
morbiditesi yliksek olan bir hastalik oldugundan tedavisi tiim diinyada en 6nemli saglik sorunlarindan
birisi olarak gorilmektedir. Hastaligin tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri yani sira bazi diger
ilaglar da kullanilsa da bu tedaviler hastaligin sagaltimi i¢in yeterli olmamakta, 6zellikle hastaligin
endemik oldugu bolgelerde bu ilaglara karsi ciddi direng olusmakta ve toksik etki gostermektedir. Bu
nedenle yeni ilaglara ve tedavi hedeflerine ihtiyag duyulmaktadir. Son vyillarda cesitli yeni ilag
dizaynlari ve degisik endikasyonlar icin kullanilan ilaglarin etkisi leishmaniasis tedavisinde
arastirilmaktadir.

Bu projede, kanser hastalarinda basari ile kullanilan bir “Bruton’s Tirozin Kinaz (BTK)” inhibitoriiniin
visseral leishmaniasis (VL) tedavisindeki etkisinin arastiriimasi hedeflenmistir. Kuvvetli bir kinaz
inhibitéri olan “ibrutinib”, FDA onayli olup mantle hiicre lenfomasinda ve kronik lenfositik 16semi
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilacin hastalarda olusan Th2 hiicre aktiflesmesini inhibe ettigi ve T
hiicre popdtlasyonlarini Thl immun yanit profiline dogru degistirdigi gosterilmistir. Bu immun
profil Leishmania tedavisinde belirgin  bir sekilde istenen ve beklenen bir yanittir.
Bu proje ile diinyada ilk defa FDA onayi almis ibrutinib’in terapétik etkisi L. infantum ve L.
donovani suslari izerinde arastirilacak ve VL tedavisi lizerine etkisi gosterilecektir. Ayni zamanda ilk
defa ibrutinib’in lipozomal partikiil ile konjugasyonu yapilarak bu ilacin nanopartikiil formiilasyonu
gelistirilecektir. BoOylece Leishmania parazitinin makrofajlar icinde direk oldirilmesine olanak
saglayabilecek bir nanopartikiil-ilag kombinasyonu olusturulacaktir. ilacin standart etkisi yaninda,
lipozomal formiilasyonun daha ¢ok makrofajlari tercih etmesi ve orada bulunan parazitin amastigot
formlarini 6ldirmesi nedeniyle yan etkilerini minimuma indirilerek yeni bir tedavi aday! olacagi
kanaatindeyiz.



