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ÖZET

 Protozoonların bazıları insanlarda en sık rastlanan infeksiyon hastalıklardan bazılarını oluşturmaktadır. Bu hastalıklar 
tüm dünyada insanlarda morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Vektör kontrolü, sanitasyon koşullarının standardizasyonu, 
iyi beslenme sağlanması, ama en önemlisi hasta bireylerin tedavisi bu hastalıların kontrol altına alınmasını sağlayacaktır. 
Protozoon hastalıklarını tedavi etmek için halen kullanımda olan bir çok ilaç 50 yıldır kullanılmaktadır. Bu derlemede barsak 
protozoonlarına karşı kullanılmakta olan ve in vitro, in vivo ve klinik olarak denenmekte olan ilaçlardan sözedilecektir.

Anahtar sözcükler: barsak protozoonları, Cryptosporidium hominis, Cryptosporidium parvum, Entameoba histolytica, 
Giardia lamblia, tedavi, yeni ilaçlar

SUMMARY

New Drugs Against Intestinal Protozoa

  Parasitic protozoa cause some of the most prevalent infectious diseases of humans and produce extensive morbidity and 
mortality around the world. To control these diseases; vector control, standardization of sanitation, good nutrition should be 
provided and the most effective way is to treat the patients. The drugs in use for the treatment of protozoal diseases are being 
used for more then 50 years. The drugs against intestinal protozoa that are already in use and the new ones that are being 
tested in vitro, in vivo and clinically will be reviewed. 
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 Dünyada özellikle az gelişmiş ve/veya 
gelişmekte olan ülkelerin sorunlarından biri 
olan protozoonların neden olduğu hastalıklar, 
500 milyon kişiyi etkilemekte ve morbidite ve 
mortaliteye neden olmaktadır. İnsan sağlığına 
verdiği zararın yanısıra endemik bölgelerdeki 
ülkelerde ekonomik kayıplara da neden olmak-
tadır. Bu hastalıkların kontrol altına alınabilme-
si; vektör kontrolü, beslenme, sanitasyon, halk 
sağlığı koşullarının iyileştirilmesi ve parazitli 
hastaların tedavisi ile mümkündür. Hematüri, 
anemi, gelişme geriliği; böbrek, karaciğer ve 
dalak yetmezliği gibi klinik belirtilerle hastalık 
oluşturabilen barsak protozoonları dünyada 
yaklaşık 450 milyon kişiyi etkilemektedir(1,13). 
Günümüzde protozoaya karşı kullanılan ilaçlar 
elli yıl öncesinde bulunmuş ilaçlardır. Bu ilaçla-
rın genel özellikleri: i) ilaçların bileşenleri kar-
bon, oksijen ve azot gibi az sayıda elementten 
oluşmaktadır. Kükürt gibi diğer elementler ilaç-

ta özgül yapılar olarak yer alırlar; ii) arsenik gibi 
inorganik bileşikler ise çok az bulunurlar; iii) 
benzen veya azotun yer aldığı yuvarlak yapı 
yaygındır; iv) metil, hidroksil ve amin grubu 
sık, buna karşın sülfidril radikali bulunmaz. 
Protozoonlara karşı kullanılan ilaçların ulaşıla-
bilirliği, maliyeti, direnç gelişmesi gibi nedenle-
re bağlı olarak varolan ilaçların kullanımı kısıt-
lanmıştır. Protozoaya karşı yeni ilaçlar geliştiril-
mesi çok büyük gereksinimdir. 
 Genom çalışmaları, kimyasal yöntemler-
deki, biyoinformatik araçlardaki gelişmeler hem 
parazitleri daha iyi tanımamızı sağlamış hem de 
yeni ilaç geliştirilme çalışmalarına ivme kazan-
dırmıştır(6,13). Bu derlemede, barsak protozoonla-
rı olan Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, 
Crytosporidium türleri, Cyclospora cayetenensis, 
Isospora belli, Dientamoeba fragilis ve Blastocystis 
hominis’e karşı kullanılan ve geliştirilen yeni 
ilaçlardan sözedilecektir.
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GİYARDİYAZİS (Giardia lamblia)
 G.lamblia tüm dünyada yaygın olarak 
bulunan ince barsakları infekte eden, turist 
diyaresinden ve zayıf sanitasyonu olan bölgeler-
de çocukluk diyarelerinden sorumlu kamçılı bir 
protozoondur. Kontamine sular, gıdalar ve 
insandan insana geçiş bulaş yoludur. Dünya 
Sağlık Örgütüne (DSÖ) göre her yıl tahminen 
280 milyon kişi G.lamblia ile infekte olmaktadır. 
Çocuklarda saptanma insidansı çok yüksektir; 
bu da ciddi gelişme geriliğine neden olmakta-
dır(16,18). 

5-Nitroimidazol bileşenleri
 Metronidazol 1955 yılında bulunmuş ve 
1961 yılında giyardiyazis tedavisinde kullanıla-
bileceği bildirilmiştir(7). Metronidazol 50 yıldır 
G.lamblia infeksiyonlarında kullanılmaktadır ve 
hâlâ giyardiyaz tedavisinde ilk seçenek ilaçtır. 
Metronidazol öncü ilaçtır çünkü inaktiftir. Nitro 
grubu antimikrobiyal aktivite için gereklidir. 
İlaç anaerobik koşullarda aktif hale gelir. 
Metronidazol trofozoit içine girer, protozoon 
nitro gruba elektron vererek indirgenmesini 
sağlar ve ilaç aktif hale gelir. Aktif hale gelen ilaç 
önemli fonksiyonel biyomoleküllere hasar verir, 
ayrıca oluşan toksik radikaller de hücresel olu-
şumlara zarar verir ve hücre ölümüne neden 
olur(15). Yan etkileri, hayvanlarda gösterilen tera-
tojenik etkileri ve bazı olgularda gelişen direnç 
metronidazolün dezavantajlarıdır.
 Tinidazol, seknidazol, ornidazol giyardi-
yazis tedavisinde kullanılan diğer nitroimidazol 
bileşenleridir. Serum yarı ömürlerinin metroni-
dazolden daha uzun olması tek doz tedavilerde 
kullanılabilmelerini sağlar. Hepsinin yan etkileri 
benzerdir. Tinidazol özellikle metronidazol teda-
visi başarısız olmuş olgularda da kullanılabil-
mektedir(7).

Kinakrin
 Atebrin veya mepakrin olarak da bilinen 
kinakrin bir akridin türevidir. İlk olarak sıtma 
tedavisinde 1930’larda kullanılmış, 1937 yılında 
ise giyardiyazis tedavisinde kullanılmaya baş-
lanmıştır. Etki mekanizması tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Nükleik asit sentezi inhibisyonu yap-
tığı düşünülmektedir. İlaç barsaklardan emil-
mektedir. İn vitro çalışmalar kistlerin canlılığını 

azalttığı gösterilmiştir. Ciddi psikiyatrik yan 
etkileri olabilmektedir(7).

Furazolidon
 Nitrofuran türevidir. Anti-giyardiyal akti-
vitesi 1960’ta bildirilmiştir(19). Furozolidon, 
giyardiyazis tedavisinde metronidazol ve kinak-
rinden daha az etkindir, ancak avantajı sıvı for-
mülasyonunun çocukların ve bebeklerin tedavi-
sinde kullanılabilmesidir. Etkisini DNA gibi 
önemli hücresel elemanlar üzerinde hasara yol 
açarak gösterir(7).

Paramomisin
 Paramomisin 1956 yılında Streptomyces 
rimosus kültürlerinden izole edilmiş geniş spekt-
rumlu bir aminoglikozid grubu antibiyotiktir. 
G.lamblia’ya karşı aktivitesi nitroimidazollere, 
kinakrin ve furozolidona göre daha düşüktür. 
Giyardiyal siRNA’ya bağlanarak protein sente-
zini inhibe ederek etkisini göstermektedir(11). 
Barsaklarda yüksek yoğunluklara ulaşır, bu 
özellikle barsaklarda sınırlı olan parazitler için 
idealdir. Sistemik olarak çok az emilir, yan etki-
lerin az olması bu özelliğine bağlanabilir.

Benzimidazoller
 Benzimidazoller antihelmintik ilaçlar ola-
rak kullanılmaktadır. Mebendazol ve albenda-
zol G.lamblia için hem in vitro hem de klinik 
olarak test edilmişlerdir. Mebendazol ve alben-
dazolün Giardia beta-tubulin hücre iskeleti üze-
rine etkili olduğu gösterilmiştir(7).
 Mebendazol ve albendazol, üreme trofo-
zoit morfolojisi, yapışma ve canlılık üzerine 
anti-giyardiyal etkilerini göstermektedir. 
Hayvan deneylerinde teratojenik etkisi olması-
na rağmen insanlarda böyle bir bulgu yoktur(7).
 Proton pompa inhibitörleri, benzimidazol 
türevleridir. Omeprazol, lansoprazol, rabepra-
zol, pantoprazol’ün G.lamblia ve E.histolytica’ya 
karşı in vitro aktivitesi çalışıldığında hem 
G.lamblia hem de E.histolytica’ya karşı en etkin 
PPİ’ün pantoprazol olduğu gösterilmiştir(14). 

Nitazoksanid
 Nitazoksanid, yeni geliştirilmiş geniş 
spektrumlu 5-nitrotiyazolil türevidir. Bir çok 
infeksiyöz ajan üzerine etkilidir, 1990 yılında 
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antiparaziter etkisi gösterilmiştir. Nitazoksanid 
ve türevi tizoksanid Giardia’ya karşı hem alben-
dazol hem de metronidazolden daha etkilidir(7). 
Giardia trofozoitleri üzerine; hücre morfolojisin-
de yapısal değişiklikler, şişme, sitoplazma için-
de geniş boşluklar oluşturma ve plazma zarı 
üzerinde bozulmalara neden olarak etkisini gös-
termektedir. Ayrıca Giardia kistleri üzerine kist 
duvarını bozarak kist canlılığını etkilemektedir. 
Özellikle metronidazol ve albendazol dirençli 
G.lamblia infeksiyonlarında tedavi için önerilen 
seçenektir(7). Hayvan deneylerine dayanarak 
teratojenik risk açısından B kategorisinde yer 
almaktadır.

Deneme aşamasında olan ilaçlar

Basitrasin-çinko
 Basitrasin-çinko, Bacillus subtilis tarafın-
dan oluşturulan basitrasin ve stabilite kazanma-
sı için eklenen çinkodan oluşmuştur. İn vitro 
çalışmalarda G.lamblia’ya karşı etkin bulunmuş-
tur. On yaş üzeri çocuklarda yapılan bir çalışma-
da oldukça etkin olduğu gösterilmiştir(3).

Klorokin
 Sentetik 4-aminokinolindir. Sıtma tedavi-
sinde kullanılır. Giardia’nın yapışmasını engelle-
yerek kolonize olamamasına neden olur. 
Çalışmalar giyardiyazis tedavisinde etkin oldu-
ğunu göstermektedir. Ancak in vivo daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır(7).

DL-propranolol
 DL-propranolol beta-adrenejerik bir anta-
gonisttir. Etkisini, büyük bir olasılıkla, membra-
nı dondurarak protozoonun üremesini ve hare-
keti bozarak göstermektedir(7). Çalışmalar büyük 
ölçekli olmadığı için henüz anti-giyardiyal ajan 
demek için erkendir.

Propolis
 Arının oluşturduğu zamk oluşumdur. In 
vitro olarak parazitin üremesini durudurmakta-
dır, ancak geniş çaplı in vivo ve hasta çalışmala-
rına gereksinim vardır(7).

Ozonlanmış ayçiçek yağı
 Ozonla Giardia kistlerinin inaktive edildiği 

gösterilmiştir. Ozonlanmış ayçiçek yağı ve orni-
dazol ile karşılaştırmalı yapılan çalışmalarda 
ornidazole üstün bulunmamıştır. Klinik dene-
yim çok kısıtlıdır(7). 
 Özellikle Güney Amerika ülkelerinde 
yerel halkın kullandığı bitkilerin anti-giyardiyal 
etkileri çeşitli çalışmalarda araştırılmaktadır(4). 
Bu ekstrakların ilaç haline gelmeleri uzun yıllar 
alacaktır, ancak daha az yan etkili tedaviler için 
umut vaat etmektedir.

AMEBİYAZİS (Entameoba histolytica)
 E.histolytica özellikle tropikal ve subtropi-
kal bölgelerde saptanan fekal-oral yolla bulaşan 
diyare ve/veya dizanteri etkenidir. E.histolytica 
barsak mukozasından penetre olabilir ve vücu-
dun diğer organlarına göç edebilir. Dünyada 400 
milyon kişi infektedir. Her yıl 50 milyon yeni 
olgu olduğu ve yaklaşık 100 bin kişinin bu para-
zit yüzünden yaşamını yitirdiği DSÖ’nün bildi-
rilerinde yer almaktadır(18). Gerçek amebiyazis 
etkeni, patojen olan tür E.histolytica’dır, ancak 
Entamoeba dispar ile klasik boyama yöntemleri 
ile ayırt etmek olası değildir. Doğru tanı mole-
küler yöntemlerin uygulanması veya antijen 
tespiti ile mümkündür. Laboratuvarımızda amip 
ön tanılı hasta örneklerinde yapılan moleküler 
çalışma sonucunda prevelansın % 7.2 olduğu 
tespit edilmiştir. Amebiyazis tedavisi infeksiyo-
nun kliniğine ve yerleşim yerine göre etkili ilaç-
ların ve/veya ilaç kombinasyonların seçilmesi 
ile mümkündür.
 Amebiyazis tedavisinde kullanılan ilaçlar 
etkilerine göre üçe ayrılırlar. Doku amebisidleri: 
metronidazol, tinidazol, ornidazol, emetin/
dihidroemetin, klorokin; lüminal amibisidler: 
diklorosetamidler, iyodokinol, paramomisin, 
eritromisin; hem doku hem de lümende etkili 
amibisidler: metronidazol ve diğer 5-nitroimi-
dazoller(2).

Emetin/dihidroemetin
 Emetin, Güney Amerika’da yetişen Cephalis 
ipecacuanhae bitkisinden elde edilmektedir. 
Dehidroemetin ise emetinin sentetik bir türevidir. 
Parazitte ve konakta ribozomun mRNA üzerinde 
hareketini engelleyerek protein sentezini inhibe 
etmektedir. Özellikle dokudaki E.histolytica’ya ve 
yalnızca trofozoitlere etkilidir(9).
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Diklorosetamidler
 Özellikle bağırsak lümenindeki E.histoly-
tica kistlerine etkilidir. Bu nedenle kist taşıyıcıla-
rında kullanılabilmektedir. Etki mekanizması 
bilinmemektedir. Türkiye’de bulunmamakta-
dır(9).

İyodokinol
 Halojenlenmiş 8-hidroksikinolin türevi-
dir(9). Parazitin enzimlerini inhibe ederek, 
yaşamsal faliyetini durdurur. Türkiye’de bulun-
mamaktadır. 
 Amibiyazis tedavisi için de çeşitli bitkisel 
ürünlerin etkinliğinin denenmesi için çalışmalar 
yapılmaktadır(5).

KRİPTOSPORİDİYAZİS (Cryptosporidium 
parvum, Cryptosporidium hominis)
 C.parvum ve C.hominis tüm dünyada yay-
gındır. Bağışıklık sistemi sağlam kişilerde kendi-
liğinden iyileşen, bağışıklık sistemi baskılanmış 
kişilerde ise ciddi ve inatçı diyarelere neden 
olan hücre içi protozoonudur(16). Tüm çalışmala-
ra karşın kriptosporidiyazis tedavisi için tam 
etkin bir ilaç yoktur(8). Paramomisin tedavisi çok 
etkin bulunmamıştır(16). Günümüzde nitozoksa-
nid C.parvum ve C.hominis infeksiyonlarında 
araştırılması “United States Food & Drug 
Administration” (FDA) tarafından kabul gör-
müş ve umut vaat eden tek ilaçtır(16). 

SİKLOSPORİYAZİS (Cyclospora cayetenensis)
 Fekal oral yolla bulaşan bağışıklık sistemi 
sağlam ve bağışıklık sistemi baskılanmış kişiler-
de diyare etkenidir. Trimetoprim-sulfometok-
sazol (TMP-SMX) ile etkin olarak tedavi edi-
lir(2).

Ko-trimoksazol
 Trimetoprim ve sulfometoksazol kombi-
nasyonudur. Folik asit sentezinde iki farklı basa-
mağı inhibe etmektedirler. Folik asit yokluğun-
da parazitin nükleik asit sentezi engellenmekte 
ve parazit ölmektedir(9).

İZOSPORİYAZİS (Isospora belli)
 Siklosporiazis gibi fekal oral yolla bula-
şan, bağışıklık sistemi sağlam kişilerde kendili-
ğinden iyileşen ve bağışıklık sistemi baskılanmış 

kişilerde diyare etkenidir. TMP-SMX ile tedavi 
edilir. AIDS’li kişilerde tedavi için yüksek doz 
TMP-SMX kullanılır. Siprofloksasin, primeta-
min, nitozoksanid kullanılabilecek diğer seçe-
neklerdir(10).

DİENTAMOBİYAZİS (Dientamoeba fragilis)
 D.fragilis diyareye neden olabilen ve 
huzursuz barsak sendromuyla ilişkili olduğu 
düşünülen bir trikomonaddır. İyodokinol ilk 
seçenek tedavidir(10). Metronidazol, paramomi-
sin ve tetrasiklinlerde tedavide kullanılmıştır(17). 
İyodokinol ve paramomisin Türkiye’de bulun-
madığı için özellikle çocukların tedavisinde 
metronidazol ilk seçenek ilaç haline gelmekte-
dir. Ornidazolün tek doz olarak kullanıldığında 
başarılı olduğu gösterilmiştir(12).

BLASTOSİSTOZİS (Blastocystis hominis)
 B.hominis patojen olup olmadığı hâlâ tartı-
şılan bir protozoondur. Bu protozoonun da 
huzursuz barsak sendromuyla ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. İnatçı diyarelerde saptandı-
ğında tedavi edildiğinde barsak bulgularının 
kaybolduğu bildirilmektedir. Nitozoksanid, 
metronidazol, iyodokinol tedavi seçenekleri-
dir(10).
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