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Fadile YILDIZ ZEYREK

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Kinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, SANLIURFA
fadilezeyrek@hotmail.com

OZET

Paraziter hastaliklar biitiin diinyada insan saghig ve refahi igin giderek artan bir tehdit olusturmaya ve Ozellikle gelis-
mekte olan iilkelerde milyonlarca insanz etkileyen dnemli bir halk sagligr sorunu olmaya devam etmektedir. Oysa cou para-
ziter hastalik i¢in mevcut tedavi secenekleri oldukca sinirlidir. flag direnci, yeni ilag gelisimi ve potansiyel asi calismalarindan
daha hizla yayilmaktadir. Alternatif antiparaziterlere acil ihtiyag olmasina ragmen, yeni ilag gelisimi yetersizdir. Son 25 yilda
cok az anitiparaziter molekiil piyasada yerini almigstir.

Anahtar sézciikler: antiparaziterler, paraziter hastaliklar, yeni antiparaziterler
SUMMARY
New Approaches for the Treatment of Intestinal, Blood and Tissue Parasitosis

Parasitic diseases pose an increasing threat to human health and welfare over all of the world. It remains a major
public health problem affecting hundreds of millions of people, particularly in tropical developing countries. However, the
available therapeutic tools for the treatment of most parasitic diseases are extremely limited. Drug resistance is spreading
faster than ever, new drugs are not being developed quickly enough and potential vaccines have so far not fulfilled expectations
in field trials. Although alternative antiparasitic drugs are urgently needed, the response to this crisis is inadequate. Few new
antiparasitic molecules were marketed during the last 25 years.

Keywords: antiparasitic drugs, new antiparasitic molecules, parasitic diseases

Parazitler, insanda yerlestikleri organ ya
da sistemlere gore farkli hastaliklara yol agarlar.
Tablo 1’de yerlestikleri sistemlere gore parazit-
lerin siniflandirilmast verilmistir. Paraziter has-
taliklar morbidite ve mortalitenin 6nemli sebep-
lerindendir ve kiiresellesen diinyada insan sag-
lig1 ve mutlulugu igin artan bir tehdit olarak
ortaya gikmaktadir. WHO, diinyada 3.5 milyar
insanin paraziter infeksiyonlardan etkilendigini
tahmin etmektedir. Leishmaniasis ve tripanoso-
miasis diinyanin hem tropikal hem de subtropi-
kal bolgelerinde milyonlarca insani etkilemeye
devam etmektedir. Son 25 yilda sitma geri don-
miis ve insanlarin saglik ve ekonomik refahi i¢in
en biiyiik tehditlerden birini olusturmustur. Her
y1l 500 milyon yeni sitma olgusu ortaya ¢tkmak-
ta, yaklasik 2-5 milyon insan 6lmektedir®.
Toprakla bulasan helmintlerin insanlarin en
yaygin kronik infeksiyonlar1 olmaya devam
ettigi, iki milyardan fazla insanin bu patojenler-

le infekte oldugu tahmin edilmektedir.
Amebiasis her yil 700 bin kisinin Slimii ile
sonuglanan cesitli hastalik tablolarryla 48 mil-
yon insani etkilemektedir. Tiim diinyada en
yaygin halk sagligi problemi olmasina karsin,
cesitli nedenlerle en ihmal edilen hastaliklar
olan paraziter hastaliklarin, insan sagligina ver-
digi zararin yaninda, infekte kisilere ve 6zellikle
endemik bélgelerde devlete verdigi ekonomik
kayiplar da inanilmaz boyutlara ulagsmaktadir.
Bu sonuglar g6z oniine alindiginda, paraziter
hastaliklarin kontrol altina alinmasinin ve kont-
rolde en temel faktor olan hastalarin etkin ve
basarili bir sekilde tedavi edilmesinin ne kadar
onemli oldugu anlasilmaktadir. Ancak bir¢cok
paraziter hastaligin tedavisi i¢in mevcut ilaglar
oldukca smirhidir (Tablo 2). Cogu bu ytizyilin
basinda gelistirilmistir ve bir¢ogunun 6nemli
yan etkileri vardir. Mevcut ilaglarin bir¢oguna
kars1 direng gelismesi de hastaligin siirekliligine
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Tablo 1. Barsak, kan ve doku parazitleri.

Barsak parazitleri

Kan ve doku parazitleri

Protozoonlar Entamoeba histolytica
Entamoeba coli
Iodamoeba bustchlii
Endolimax nana
Giardia intestinalis
Dientamoeba fragilis
Trichomonas hominis
Chilomastix mesnili
Balantidium coli
Cryptosporidium parvum
Isospora belli
Sarcocystis spp.
Cylospora cayetanensis
Microsporidium spp.
Blastocystis hominis

Ascaris lumbricoides
Enterobius vermicularis
Necator americanus
Ancylostoma duodenale
Strongyloides stercoralis
Trichuris trichuria
Taenia saginata

Taenia solium
Diphyllobothrium latum
Hymenolepis nana
Hymenolepis dimunata

Helmintler

Acanthamoeba castellani
Naegleria fowleri
Trihomonas vaginalis
Trichomonas cruzi
Trichomonas tenax
Leishmania spp.
Toxoplasma gondii
Plasmodium vivax
Plasmodium falciparum
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae
Babesia spp.
Pneumocystis jiroveci
Trypanosoma spp.

Toxocara canis

Toxocara cati

Trichinella spiralis
Cysticercus

Echinococcus granulosus
Echinococcus multilocularis
Schistosoma mansoni
Schistosoma haematobium
Schistosoma japonicum
Filarial nematodlar
Clonorchis sinensis

Dipylidium caninum

Fasciola hepatica
Fasciola gigantica
Ancylostoma spp.
Gnathostoma spinigerum

ve Oliimlere neden olmasina yol agmaktadir®.
Bu patojenler icin etkili bir asmin olmamasi,
kemoterapiyi olduk¢a 6nemli kilmaktadir. Her
yil milyonlarca kisiyi etkileyen bu hastaliklarin
tedavisi ve kontrolii i¢in yeni antiparazitlere ve
bu ilaglarin gelisimi igin yeni bilimsel bilgi,
goriis, yorum ve fikirlere acilen ihtiyac¢ vardir.
Antiparaziter ilag tasarimi ve {iretimi icin ticari
tesvikler, baslica bu infeksiyonlarin endemik
oldugu birkag gelismekte olan tilke ile sinirlidir.
Bu f{ilkeler de, ilag kesfi ve gelistirilmesi icin
gerekli olan finansal destegi saglamakta yetersiz
kalmaktadirlar. Bir baska deyisle, parazitler
o6nemli hastaliklara sebep olmalarma ragmen,
bu hastaliklar en yaygin olarak bu ilaglarin iire-
timini destekleyecek parasi olmayan, gelismekte
olan iilkeler de bulunmaktadir. Genis Ol¢iide
yapilan ¢alismalarin devam etmesine ragmen,
son 5 yilda etkili oldugu kabul edilen antipara-
ziter ila¢ miktari, bir elin parmaklarin
gecmemektedir(011131421),

Son 25 yilda yaklasik 1300 yeni ilag gelisti-
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rilmistir ancak bunlardan sadece 4 tanesi antipa-
raziter ilag olarak piyasaya sunulmustur. Bunun
yaninda eskiden beri bilinen bazi ilaglarin baska
hastaliklara etkili oldugu bulunmus, yeni endi-
kasyonlar eklenerek piyasaya stiriilmiistiir.
Simdi son 20 yilda yeni bulunan ilaglar1 ve yeni
endikasyonlar1 olan baz1 mevcut ilaglar gdzden
gecirelim.

Amfoterisin B

Poliyen makrolid grubu 6nemli bir anti-
fungal ajandir. 1956 yilinda kesfedilmistir. Uzun
yillardir antileishmanial etkisi bilinmesine rag-
men, ancak son zamanlarda antimonlara direng
gelisimi ve lipidlerle gelistirilen formiilleri nede-
niyle visseral leishmaniasis (VL) tedavisinde ilk
secenek olarak yaygin kullanilmaya baslanmis-
tir. Bunun yaninda kutan6z leishmaniasis (KL),
mukokutantz leishmaniasis ve Naegleria fowleri
infeksiyonlarinda da kullanilmaktadir. Mantar-
lara benzer bir etki mekanizmas: ile muhteme-
len parazit membranindaki ergosterol prekiirso-
rii episterole baglanarak membran biittinltigtint



Tablo 2. Cesitli parazit hastaliklarina kars: giiniimiize dek yaygm kullanilan ilaglar.

Parazit hastalig1

Tag

Antiprotozonal ilaclar

Klorokin, Primetamin-sulfadoksin (Fansidar), Meflokin , Kinin, Primakin

Malaria
Leishmaniasis Meglumin antimonat, Sodyum stiboglukonat
Amebiasis Metronidazol ya da ornidazol, Diloksanid, Iodokuinol

Blastocystosis hominis

Metronidazol, trimethoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

Cryptosporodiasis Azitromisin
Cyclosporadiasis Trimethoprim - sulfametoksazol, Azitromisin
Isosporodiasis Trimethoprim - sulfametoksazol, Azitromisin
Pneumocystis Trimethoprim - sulfametoksazol, Pentamidine, Klindamisin + primakin
Toxoplasmosis Primetamin + sulfadiazin, Primetamin + klindamisin
Trypanosomiasis Nifurtimoks ya da suramin, Pentamidin
Giardiasis Metronidazol, Ornidazol
Trichomoniasis Metronidazol, Ornidazol
Antihelmintik ilaglar
Taeniasis Prazikuantel, Niklosamid, Albendazol
Schistosomiasis Prazikuantel, Niklosamid, Albendazol
Hymenolepiasis Niklosamid
Fasciola hepatica Albendazol, Triklabendazol
Toxocariasis Albendazol, Mebendazol, Dietilkarbamazin
Filariasis Dietilkarbamazin, Ivermektin
Ascariasis Mebendazol, Pirantel pamoat, Albendazol
Enterobiasis Pirivinyum pamoat, Mebendazol, Pirantel pamoat, Albendazol
Kancali kurt Mebendazol, Pirantel pamoat, Albendazol
Trichuriasis Albendazol, Mebendazol
Trichinosis Tiabendazol (enkiste forma etkili degil)

bozar, porlar, kanallar olusturur ve ozmotik per-
meabiliteyi bozarak hiicre dliimiine yol acar.
GiS'den emilimi goz ardi edilemeyecek diizey-
de olup, mukoza ve deriden emilimi yoktur.
Plazma lipoproteinlerine baglanir, seréz kavite-
lere ve plasentaya gegebilir. Bobrekten atilimi
yavas, BOS’a gecisi azdir. Lipozomal amfoteri-
sin B retikiiloendotelyal sistem tarafindan daha
iyi alinmakta, klasik amfoterisin B'ye gore bob-
rekte daha az toksisite gOstermektedir.
Eliminasyon yar1 émrii dokularda ytiksek oran-
da birikimi nedeniyle 15 giin kadar siirmekte ve
idrar ve feges yoluyla olmaktadir. Nefrotoksik
olup, ates, titreme, kas agrilari, nadiren bronkos-
pazm ya da anaflaksiye yol agabilir®'019.

Artemisin

Cinlilerin ategli hastaliklarda binlerce yil-
dir kullandiklart Artemisia annua bitkisinden
elde edilen dogal bir ilagtir. Ozellikle goklu ilag
direnci olan Pfalciparum sitmast basta olmak
tizere tiim Plasmodium tiirleri, N.fowleri, S.japoni-
cum, S.mansoni ve Clonorchis sinensis infeksiyon-
larinda etkili oldugu bulunmustur. Artemisin ve
tturevleri (artesunate, artemether, artemotil,
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dihidroartemisin) sitma tedavisinde 1-3 giinde
semptomlarda gerileme ve parazit sayisinda
hizh bir diisiise yol agarlar. Parazit sayisin1 her
asekstiel siklusda yaklasik 10,000 kat azaltir, bu
da diger kullanilan antimalaryallerden (yaklasik
her siklusda 100-1000 kat azaltirlar) ¢ok daha
fazladir. Gametosit ve hipnozoitlere etkili degil-
dir. Tek olarak kullanildiginda rekrudesens
orani, verilen ila¢ dozuna, tedavi sliresine ve
hastaligin siddetine bagh olarak yiiksektir; su
ana kadar direng bildirilmemistir. Diger sitma
ilaglarindan farkli olarak parazitin geng ve son-
raki formlarinin gelismesini engeller. Artemisi-
nin etken kismi endoperoksidaz halkasi olup,
mekanizmasi tam anlasilamamustir. Serbest radi-
kalleri ve demir molekiillerini degisiklige ugra-
tarak, parazitin proteinlerini alkilledigi ya da
hiicre zarim etkiledigi diistintilmektedir. Suda
¢oziliniirliigii ¢ok azdir, bu yiizden oral alimi
Onerilmez. Artemisin ve tiirevlerinin eliminas-
yonu oldukca hizhidir. Insanlarda herhangi
onemli bir yan etkiye rastlanmamustir. Yiiksek
doz hayvanlar icin norotoksik olabilmektedir.
Preklinik calismalar artemisin ve tiirevlerinin
teratojenik ve mutajenik aktivitesinin olmadig:-



n1 gostermistir. Gebelikte kullanimiyla ilgili ¢ok
az galisma olmasma ragmen, sitmanin bebege
verecegi zarar diisiiniilerek siddetli ve ilag diren-
ci olan bélgede komplikasyonsuz malaria teda-
visinde 2. ve 3. trimestirda kullanilabilir. Yeterli
bilgi olmamasi nedeniyle ilk trimestirda kullani-
mu1 Onerilmemektedir®!%1920.,

Atovakuon (Atovaquone)

Atovakuon naftalin smnifindan bir kimya-
sal bilesiktir. Bir naptokinon olan bu antiparazi-
ter ajan ayni zamanda bir ubikinon analogudur.
Naptokinonlarin antimikrobiyal etkileri uzun
yillardir bilinmesine ragmen FDA atovakuonun
klinik calismalarda kullanilmasmi yaklasik 10
yil kadar 6nce onaylamistir. Atovakuon bir anti-
malarial ajan olarak gelistirilmis olmasina rag-
men AIDS’li hastalarda Pneumocystis jiroveci ve
Toxoplasma gondii gibi firsatct infeksiyonlarda da
kullanilmaktadir. Atovakuon yalniz basina veril-
diginde antimalarial aktivitesi zayiftir ve P.falci-
farum hastalarinin yaklasik ticte birinde rekru-
desens goriilmektedir. Proguanil ile kombine
edildiginde, klorokine ve meflokine direngli
suglar da dahil olmak tizere Pfalciparum’a karsi
oldukga etkili bulunmustur. Bu kombinasyonun
diger Plasmodium tiirlerine etkisi konusunda gok
az sayida ¢alisma vardir. Ancak parazitin eritro-
sitik donemine oldukga etkili oldugu bilinmek-
tedir. Bu nedenle P.wivax infeksiyonlarinda
relapslar1 6nlemek i¢in ayni zamanda primakin
verilmelidir. TMP-SMX alerjisi olanlarda
Pneumocystis pndmonisi (PCP) ve toxoplasmosis
tedavisinde; azitromisin ile kombine edilerek
babesiosis tedavilerinde kullanilmaktadir. Az
sayida yapilan c¢alismalarda Kala-azarda tek
basma ya da flukonazol ile beraber kullanildi-
ginda orta diizeyde etki bildirilmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda sizontisidal aktivesinin ¢ok
iyi olmasi nedeniyle, Plasmodium tiirlerini pree-
ritrositik evrede 6ldiirebildigi gosterilmistir. Bu
durum goz oniine alinarak endemik bolgelerde
iyi bir profilaktik ajan olabilecegi diistintilmiis-
tr.

Etkisini sitokrom bcl kompleksini etkile-
yerek olusturdugu diisiiniilmektedir. Metabolik
enzimlerin bagl oldugu mitokondriyal elektron
transport zincirini inhibisyona ugratarak, para-
zitin niikleik asit ve ATP sentezini engellemekte-
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dir. GIS’den emilimi yavastir. Yiiksek lipofilik
ozelligi nedeniyle biyoyararlanimi diyet ile
degisiklik gostermektedir. Yagh yiyeceklerle
alindiginda emilimi oldukga fazla artmaktadir.
Yarilanma 6mrii yaklasik 60 saattir. Plazma pro-
teinlerine % 99.9 baglanma o&zelligine sahiptir.
Karmn agrisi, bulanti, kusma, basagrisi, istahsiz-
lik ve oksiiriik gibi yan etkiler goriilebilir.
Proguanil ile kombinasyonunun ¢ok iyi tolere
edildigi bildirilmistir. Atovakuon tek basina ya
da proguanil ile kombinasyonu ratlarda terato-
jenik degildir. Proguanil gebelikte giivenli olma-
sina ragmen, atovakuonun ya da kombinasyo-
nunun gebelerde/emziren kadinlarda ne kadar
giivenle kullanilabilecegi konusunda yeterli
bilgi yoktur®919.

Meflokin

Kimyasal olarak kinin analogu olan kino-
linmetananoliin tiirevi bir antimalaryal ilagdur.
1960’1 yillarda sentezlenmis, 1980°1i yillarda
¢oklu ilag¢ direnci gosteren Pfalciparum tedavi-
sinde kullanilmaya baslanmis, 1990'l1 yillarda
hizli bir direng gelisimi gézlenmistir. Klorokine
direngli Pfalciparum sitmasinin hem tedavisinde
hem de profilaksisinde kullanilabilmektedir.
Pahal1 olmasi nedeniyle, sadece ¢oklu ilag diren-
ci varhginda ya da sulfaprimetamin kombinas-
yonlarinin etkili olmadig1 durumlarda meflokin
onerilmelidir. Plasmodium tlrlerine karsi sizonti-
sidal etki gosterir. Hepatik evreye ve gametosit-
lere etkisi yoktur. Pwivax infeksiyonlarinda
relapslar1 dnlemedigi unutulmamalidir. Meflo-
kin lokal irritan 6zellikte oldugundan parenteral
preparati yoktur. Oral alindiginda emilimi yiye-
ceklerle % 40 oraninda artmaktadir. Plazma pik
seviyelerine 6-24 saatte ulagsmaktadir. Meflokin
plazmaya geger, siite gecisi minimaldir.
Eliminasyonu baslica safra ve feges ile olmakta-
dir. En 6nemli yan etkisi noropsikiyatrik isten-
meyen reaksiyonlardir. Mutajenik, karsinojenik
ve teratojenik etkisi gortilmemistir®1°2.,

Nitazoksanid (NTZ)

Son 25 yilda dogrudan insanlarda kulla-
nilmak {izere gelistirilen ilk anti-paraziter ajan-
dir. 1990’11 y1llarda antiprotozoal etkisi kanitlan-
mistir. NTZ su ana kadar cryptosporidiosis’e
etkili oldugu kesinlenmis ilk ilactir. Esas olarak



bir nitrotiazolil-salikyamiddir. C.parvum, yanin-
da metronidazole direngli G.intestinalis, T.vagi-
nalis suslar1 tizerine de etkili oldugu bildirilmis-
tir. Ayrica yapilan az sayidaki caligmalarda da,
Microsporidium spp., B.hominis, B.coli, A.duodena-
le, S.stercoralis, E.vermicularis, T.saginata, H.nana
ve E.multilocularis gibi parazitlerin yaninda,
Clostridium difficile ve Helicobacter pylori gibi bak-
terilere karsi da etkili oldugu bildirilmistir.
Hepatit C tedavisinde peg interferon alfa2a ve
ribavirin ile kominasyonu Faz I calismalari
devam etmektedir. Antiprotozoal aktivitesinin,
anaerobik enerji metabolizmas: igin esas olan
piruvat ferrodoksin oksidoreduktaz (PFOR)
enzimine bagimli elektron transfer reaksiyonu-
nunda yaptig: karigikliklara bagh oldugu diisii-
niilmektedir. Oral alimi takiben 1-4 saatte mak-
simum plazma konsantrasyonlarina ulagsmakta-
dir. Yiyecekler ile birlikte alindiginda emilimi
artar, yarilanma omrii yaklasitk 6 dakikadur.
Metaboliti tizoksanid plazma proteinlerine
% 99’dan daha fazla baglanir. Atilimi idrar, safra
ve feges yolu ile olur. Kullanimi sirasinda énem-
li bir yan etkiye rastlanmamuigtir@1219.,

Miltefosin

Bir hiicre membran lipid analogu ve alkil-
fosfokolin olan miltefosin (hekzadekilfosfoko-
lin), orijinal olarak kanser hastalarinin tedavi-
sinde kullanilmak tizere gelistirilmistir. In-vitro
calismalar L.infantum ve L.donovani'ye karsi
giiclii etkisini géstermistir. Hindistan’da yapilan
Faz III klinik ¢calismalar ile hem ¢ocuklarda hem
de yetiskinlerde VL'de antileishmanial aktivitesi
kanitlanmistir. WHO, 2002 yilinda leishmaniasis
tedavisinde miltefosin kullanimini onaylamistir.
Kala-azar tedavisinde kullanilan tek oral ilagtir.
Edelfosin ve ilmofosin gibi analoglari, promasti-
got ve amastigotlara karsi miltefosinden daha
etkili bulunmustur. Ancak bunlarin klinik ¢alis-
malart hala devam etmektedir. L.brasiliensis ve
L.major'un etken oldugu eski ve yenidiinya
kutan6z ve mukokutan6z leishmaniasis igin
yapilan bazi ¢alismalarda basarili sonuglar bildi-
rilmis, ancak halen calismalar devam etmekte-
dir. Cryptococcus neoformans, Candida, Aspergillus,
Fusarium, Trichomonas, P. falciparum, E.histolytica
ve Trypanosoma tiirlerine karsi da in-vitro etkin-
ligi gosterilmistir. Antileishmanial aktivitesi tam
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olarak anlagilamamistir. Hiicre sinyal iletimi ile
etkilesim ve fosfolipidlerin inhibisyonu ve sterol
biyosentezine yol acar. Ayn1 zamanda hiicre
apopitozunu indiikler. Miltefosin L.donovani
promastigotlarmi toksik mekanizmayla direk
oldiirmez. Oral alimdan sonra emilimi ve dagi-
limi ¢ok iyidir. Yarilanma 6mrii uzun olup, yak-
lagik 8 giin civaridadir. Insanlardaki farmako-
kinetigi ile ilgili veriler cok azdir. Ratlarda b&b-
rek, karaciger, akciger, dalak ve adrenal bezler
gibi organlar tarafindan ilacin hizla alindig1 ve
buralarda biriktigi, fosfolipazlarca yavas bir
sekilde metabolize edildikleri gosterilmistir. Yan
etki olarak kusma, ishal gibi gastrointestinal
sistem sikayetleri diginda, karaciger enzimlerin-
de yiikselme ve renal toksisite goriilmiistiir.
Teratojenik etkilerinin olmas: hamilelerdeki kul-
lanimin1 sinirlamaktadir®*#19.

Ivermektin

Streptomyces avermectinius'un fermentas-
yon iiriiniinden elde edilen genis spektrumlu
bir makrosiklik lakton olan avermektin B,  ve B,
karisgimlarindan olusan yar1 sentetik bir bilesik-
tir. Yapisal olarak makrolid antibiyotikler ve
makrosiklik poliyenlere benzemekle birlikte
antibakteriyel ve antifungal etkileri yoktur.
Ticari {irtin bilgisinde sadece strongyloidiasis
(ilk segcenek) ve onchocerciasis tedavisinde kul-
lanildig1 belirtilmesine ragmen, oldukga genis
bir spektrumu vardir. Ancylostoma braziliense,
A.caninum, Mansonella streptocerca, Gnathostoma
spinigerum, A.lumbricoides ve T.trichiura gibi
nematodlarin tedavisinde kullanilir. Ayrica
Mansonella ozzardi, lenfatik filariasis (ilk sece-
nek) (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi), Loa loa
ve Baylisascaris procyonis tarafindan olusturulan
parazit hastaliklarinin tedavisinde de kullanilir.
Ayni zamanda pediculosis ve/veya uyuz gibi
ektoparazitik infeksiyonlarin agiz yoluyla teda-
visinde alternatif bir ilactir. Omurgasizlarin kas
ve sinir liflerindeki glutamat-aracili klorid kanal-
larina segici ve yiiksek afiniteyle baglanir. Bu
baglanma hiicre membranmin klorid iyonlarma
olan gecirgenligini arttirir ve bdylece hiicrede
hiperpolarizasyon yaparak, parazitte paralizi ve
oliime yol agar. Bu bilesikler ayrica gamma-
aminobutirik asit (GABA) gibi ligand aracili
klorid kanallar ile etkileserek merkez sinir site-



minde GABA-aracili nérosinaptik iletimi boza-
bilir. Insanlarda sadece oral yoldan kullanilr.
GIS’den emilimi hizlidir. Yagli yiyeceklerle alin-
diginda emiliminin arttigi  bildirilmigtir.
Plazmada alimdan yaklasik 4-5 saat sonra pik
yapar. Ilacin % 93"t plazma proteinlerine bagla-
nir ve karacigerde farkli metabolitlerine gevrilir.
Biiyiik ¢ogunlugu diski ile, cok az bir kismi ise
idrarla atilir. Yarilanma omrii 16-24 saattir.
Genelde iyi tolere edilir. Insanlarda gozlenen
toksisitelerin gogu mikrofilaryalara baglh gelisen
Mazzotti-benzeri reaksiyonlardir®>910,

Triklabendazol

Veteriner hekimlikte kullanilan dar spekt-
rumlu benzimidazol grubu antihelmintik olan
bu ilag, insanlarda ilk kez 1986’da kullanilmigtur.
Hem insan hem hayvanlardaki Fasciola hepatica
ve F.qigantica’ya kars1 spesifik etki gosterir. Diger
fasciolidlerle karsilastirldiginda parazitin hem
olgunlasmamis hem de eriskin formlarina, dola-
yisiyla akut-subakut ve kronik dénemde etkili
olmasiyla sira disidir. Kolaylikla parazitin tegii-
mentine penetre olmakta ve hizli bir bicimde
parazitin hareketini inhibe ederek, mikrottibtiler
yap1 ve islevlerini bozmaktadir. Bunun yaninda
ila¢ parazit tiibiilinine kolsisinin baglanmasini
inhibe ederek, dinlenme halindeki membran
potansiyelini azaltarak, olgun ve olgunlasma-
mis parazitin proteolitik enzimler salgilamasini
engellemektedir. Oral alimdan sonra GIS'den
hizla emilir. Karacigerde metabolitlerine donii-
sur. Tek doz alimdan sonra 2-4 saat icerisinde
plazmada pik yapar. Metabolitlerinin % 99'undan
fazlas1 plazma albuminine baglanir. Kullanimi
sirasinda ilaca bagh olmayan, parazitin kendi-
sinden kaynaklanan GIS sikayetleri, terleme,
ates, trtiker, kasinti, dispne, Okstiriik, bilier
kolik, boyun kas agrilar1 gibi semptomlar gorii-
lebilir®610),
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