ANKEM Derg 2012;26(Ek 2):116-120

BARSAK PROTOZOONLARINA KARSI KULLANILAN YENI iLA(;LAR
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Protozoonlarin bazilari insanlarda en sik rastlanan infeksiyon hastaliklardan bazilarini olusturmaktadiy. Bu hastaliklar
tiim diinyada insanlarda morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Vektor kontrolii, sanitasyon kosullarinin standardizasyonu,
iyi beslenme saglanmasi, ama en onemlisi hasta bireylerin tedavisi bu hastalilarin kontrol altina almmasini saglayacaktr.
Protozoon hastaliklarini tedavi etmek icin halen kullanimda olan bir ¢ok ilag 50 yildir kullamilmaktadir. Bu derlemede barsak
protozoonlarina karst kullanilmakta olan ve in vitro, in vivo ve klinik olarak denenmekte olan ilaglardan sozedilecektir.

Anahtar sozciikler: barsak protozoonlari, Cryptosporidium hominis, Cryptosporidium parvum, Entameoba histolytica,

Giardia lamblia, tedavi, yeni ilaglar

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.

Keywords: Cryptosporidium hominis, Cryptosporidium parvum, Entameoba histolytica, Giardia lamblia, intestinal protozoa,

new drugs, treatment

Diinyada oOzellikle az gelismis ve/veya
gelismekte olan tilkelerin sorunlarindan biri
olan protozoonlarin neden oldugu hastaliklar,
500 milyon kisiyi etkilemekte ve morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Insan sagligma
verdigi zararin yanisira endemik bolgelerdeki
tilkelerde ekonomik kayiplara da neden olmak-
tadir. Bu hastaliklarin kontrol altina alinabilme-
si; vektor kontrolii, beslenme, sanitasyon, halk
saghig1 kosullarmin iyilestirilmesi ve parazitli
hastalarin tedavisi ile mimkiindiir. Hematiiri,
anemi, gelisme geriligi; bobrek, karaciger ve
dalak yetmezligi gibi klinik belirtilerle hastalik
olusturabilen barsak protozoonlar1 diinyada
yaklasik 450 milyon kisiyi etkilemektedir®'?.
Gilintimiizde protozoaya kars: kullanilan ilaglar
elli y1l 6ncesinde bulunmus ilaglardir. Bu ilagla-
rin genel ozellikleri: i) ilaglarin bilesenleri kar-
bon, oksijen ve azot gibi az sayida elementten
olusmaktadir. Kiikiirt gibi diger elementler ilag-

ta 6zgtil yapilar olarak yer alirlar; ii) arsenik gibi
inorganik bilesikler ise ¢ok az bulunurlar; iii)
benzen veya azotun yer aldigi yuvarlak yap:
yaygindir; iv) metil, hidroksil ve amin grubu
sik, buna karsin siilfidril radikali bulunmaz.
Protozoonlara kars: kullanilan ilaglarmn ulagila-
bilirligi, maliyeti, direng gelismesi gibi nedenle-
re bagli olarak varolan ilaglarin kullanimi kisit-
lanmistir. Protozoaya kars: yeni ilaglar gelistiril-
mesi gok biiyiik gereksinimdir.

Genom ¢alismalari, kimyasal y&ntemler-
deki, biyoinformatik araglardaki gelismeler hem
parazitleri daha iyi tanimamizi saglamis hem de
yeni ila¢ gelistirilme ¢alismalarma ivme kazan-
dirmistir®?. Bu derlemede, barsak protozoonla-
r1 olan Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,
Crytosporidium tiirleri, Cyclospora cayetenensis,
Isospora belli, Dientamoeba fragilis ve Blastocystis
hominis’e kars1 kullanilan ve gelistirilen yeni
ilaglardan s6zedilecektir.
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GIYARDIYAZIS (Giardia lamblia)

G.lamblia tim diinyada yaygin olarak
bulunan ince barsaklar1 infekte eden, turist
diyaresinden ve zayif sanitasyonu olan bolgeler-
de ¢ocukluk diyarelerinden sorumlu kamgili bir
protozoondur. Kontamine sular, gidalar ve
insandan insana gecis bulas yoludur. Diinya
Saglik Orgiitiine (DSO) goére her yil tahminen
280 milyon kisi G.lamblia ile infekte olmaktadir.
Cocuklarda saptanma insidans: ¢ok yiiksektir;
bu da ciddi gelisme geriligine neden olmakta-
dlr(16’18).

5-Nitroimidazol bilesenleri

Metronidazol 1955 yilinda bulunmus ve
1961 yilinda giyardiyazis tedavisinde kullanila-
bilecegi bildirilmistir®. Metronidazol 50 yildir
G.lamblia infeksiyonlarinda kullanilmaktadir ve
hala giyardiyaz tedavisinde ilk segenek ilactir.
Metronidazol 6ncti ilagtir ¢tinkii inaktiftir. Nitro
grubu antimikrobiyal aktivite icin gereklidir.
flag anaerobik kosullarda aktif hale gelir.
Metronidazol trofozoit igine girer, protozoon
nitro gruba elektron vererek indirgenmesini
saglar ve ilag aktif hale gelir. Aktif hale gelen ilag
onemli fonksiyonel biyomolekiillere hasar verir,
ayrica olusan toksik radikaller de hiicresel olu-
sumlara zarar verir ve hiicre 6limiine neden
olur®™. Yan etkileri, hayvanlarda gosterilen tera-
tojenik etkileri ve bazi olgularda gelisen direng
metronidazoliin dezavantajlaridir.

Tinidazol, seknidazol, ornidazol giyardi-
yazis tedavisinde kullanilan diger nitroimidazol
bilesenleridir. Serum yar1 dmiirlerinin metroni-
dazolden daha uzun olmasi tek doz tedavilerde
kullanilabilmelerini saglar. Hepsinin yan etkileri
benzerdir. Tinidazol 6zellikle metronidazol teda-
visi basarisiz olmus olgularda da kullanulabil-
mektedir®.

Kinakrin

Atebrin veya mepakrin olarak da bilinen
kinakrin bir akridin tiirevidir. Ilk olarak sitma
tedavisinde 1930’larda kullanilmis, 1937 yilinda
ise giyardiyazis tedavisinde kullanilmaya bas-
lanmustir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagila-
mamuistir. Niikleik asit sentezi inhibisyonu yap-
tig1 diisiintilmektedir. Ila¢ barsaklardan emil-
mektedir. In vitro calismalar kistlerin canliligim
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azalttigr gosterilmistir. Ciddi psikiyatrik yan
etkileri olabilmektedir®.

Furazolidon

Nitrofuran tiirevidir. Anti-giyardiyal akti-
vitesi 1960’ta bildirilmistir®. Furozolidon,
giyardiyazis tedavisinde metronidazol ve kinak-
rinden daha az etkindir, ancak avantaji siv1 for-
miilasyonunun ¢ocuklarin ve bebeklerin tedavi-
sinde kullanilabilmesidir. Etkisini DNA gibi
onemli hiicresel elemanlar {izerinde hasara yol
acarak gosterir®.

Paramomisin

Paramomisin 1956 yilinda Streptomyces
rimosus kiiltiirlerinden izole edilmis genis spekt-
rumlu bir aminoglikozid grubu antibiyotiktir.
G.lamblia’ya kars1 aktivitesi nitroimidazollere,
kinakrin ve furozolidona gore daha diistiktiir.
Giyardiyal siRNA’ya baglanarak protein sente-
zini inhibe ederek etkisini gostermektedir.
Barsaklarda yiiksek yogunluklara ulasir, bu
ozellikle barsaklarda simirli olan parazitler icin
idealdir. Sistemik olarak ¢ok az emilir, yan etki-
lerin az olmasi1 bu 6zelligine baglanabilir.

Benzimidazoller

Benzimidazoller antihelmintik ilaclar ola-
rak kullanmilmaktadir. Mebendazol ve albenda-
zol G.lamblia i¢in hem in vitro hem de klinik
olarak test edilmislerdir. Mebendazol ve alben-
dazoliin Giardia beta-tubulin hiicre iskeleti tize-
rine etkili oldugu gosterilmistir®.

Mebendazol ve albendazol, tireme trofo-
zoit morfolojisi, yapisma ve canlilik {iizerine
anti-giyardiyal etkilerini gostermektedir.
Hayvan deneylerinde teratojenik etkisi olmasi-
na ragmen insanlarda boyle bir bulgu yoktur®.

Proton pompa inhibitérleri, benzimidazol
tiirevleridir. Omeprazol, lansoprazol, rabepra-
zol, pantoprazol'iin G.lamblia ve E.histolytica’ya
karst in vitro aktivitesi calisildiginda hem
G.lamblia hem de E.histolytica’ya karsi en etkin
PPI’iin pantoprazol oldugu gosterilmistir®¥.

Nitazoksanid

Nitazoksanid, yeni gelistirilmis genis
spektrumlu 5-nitrotiyazolil tiirevidir. Bir ¢ok
infeksiy6z ajan {tizerine etkilidir, 1990 yilinda



antiparaziter etkisi gosterilmistir. Nitazoksanid
ve tiirevi tizoksanid Giardia’ya kars1 hem alben-
dazol hem de metronidazolden daha etkilidir®.
Giardia trofozoitleri iizerine; hiicre morfolojisin-
de yapisal degisiklikler, sisme, sitoplazma igin-
de genis bosluklar olusturma ve plazma zar
tizerinde bozulmalara neden olarak etkisini gos-
termektedir. Ayrica Giardia kistleri iizerine kist
duvarmi bozarak kist canlihigini etkilemektedir.
Ogzellikle metronidazol ve albendazol direncli
G.lamblia infeksiyonlarinda tedavi i¢in onerilen
secenektir”. Hayvan deneylerine dayanarak
teratojenik risk agisindan B kategorisinde yer
almaktadir.

Deneme asamasinda olan ilaglar

Basitrasin-¢inko

Basitrasin-¢inko, Bacillus subtilis tarafin-
dan olusturulan basitrasin ve stabilite kazanma-
s1 icin eklenen cinkodan olusmustur. In vitro
calismalarda G.lamblia’ya kars1 etkin bulunmus-
tur. On yas iizeri cocuklarda yapilan bir caligma-
da oldukga etkin oldugu gosterilmistir®.

Klorokin

Sentetik 4-aminokinolindir. Sitma tedavi-
sinde kullanilir. Giardia’nin yapigmasini engelle-
yerek kolonize olamamasina neden olur.
Calismalar giyardiyazis tedavisinde etkin oldu-
gunu gostermektedir. Ancak in vivo daha fazla
calismaya ihtiyag vardir®.

DL-propranolol

DL-propranolol beta-adrenejerik bir anta-
gonisttir. Etkisini, biiytik bir olasilikla, membra-
n1 dondurarak protozoonun tiremesini ve hare-
keti bozarak gostermektedir®. Calismalar biiytik
Olgekli olmadig icin hentiz anti-giyardiyal ajan
demek i¢in erkendir.

Propolis

Arinin olusturdugu zamk olusumdur. In
vitro olarak parazitin iiremesini durudurmakta-
dir, ancak genis capli in vivo ve hasta ¢alismala-
rina gereksinim vardir®.

Ozonlanmis ayc¢icek yag1
Ozonla Giardia kistlerinin inaktive edildigi
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gosterilmistir. Ozonlanmis aygicek yag1 ve orni-
dazol ile karsilastirmali yapilan calismalarda
ornidazole tistiin bulunmamuistir. Klinik dene-
yim ¢ok kisitlidir®.

Ozellikle Giiney Amerika fiilkelerinde
yerel halkin kullandig1 bitkilerin anti-giyardiyal
etkileri cesitli ¢alismalarda arastirllmaktadir®.
Bu ekstraklarin ilag haline gelmeleri uzun yillar
alacaktir, ancak daha az yan etkili tedaviler icin
umut vaat etmektedir.

AMEBIYAZIS (Entameoba histolytica)

E.histolytica 6zellikle tropikal ve subtropi-
kal bolgelerde saptanan fekal-oral yolla bulasan
diyare ve/veya dizanteri etkenidir. E.histolytica
barsak mukozasindan penetre olabilir ve viicu-
dun diger organlarma gog edebilir. Diinyada 400
milyon kisi infektedir. Her yil 50 milyon yeni
olgu oldugu ve yaklasik 100 bin kisinin bu para-
zit yiiziinden yagaminu yitirdigi DSO'niin bildi-
rilerinde yer almaktadir®™. Ger¢ek amebiyazis
etkeni, patojen olan tiir E.histolytica’dir, ancak
Entamoeba dispar ile klasik boyama yontemleri
ile ayirt etmek olast degildir. Dogru tani mole-
kiiler yontemlerin uygulanmast veya antijen
tespiti ile miimkiindiir. Laboratuvarimizda amip
on tanili hasta 6rneklerinde yapilan molekiiler
¢alisma sonucunda prevelansin % 7.2 oldugu
tespit edilmistir. Amebiyazis tedavisi infeksiyo-
nun klinigine ve yerlesim yerine gore etkili ilag-
larin ve/veya ilag kombinasyonlarin segilmesi
ile miimkiindir.

Amebiyazis tedavisinde kullanilan ilaglar
etkilerine gore tige ayrilirlar. Doku amebisidleri:
metronidazol, tinidazol, ornidazol, emetin/
dihidroemetin, klorokin; liiminal amibisidler:
diklorosetamidler, iyodokinol, paramomisin,
eritromisin; hem doku hem de liimende etkili
amibisidler: metronidazol ve diger 5-nitroimi-
dazoller®.

Emetin/dihidroemetin

Emetin, Gliney Amerika’da yetisen Cephalis
ipecacuanhae bitkisinden elde edilmektedir.
Dehidroemetin ise emetinin sentetik bir tiirevidir.
Parazitte ve konakta ribozomun mRNA {izerinde
hareketini engelleyerek protein sentezini inhibe
etmektedir. Ozellikle dokudaki E.histolytica’ya ve
yalnizca trofozoitlere etkilidir®.



Diklorosetamidler

Ozellikle bagirsak liimenindeki E.histoly-
tica kistlerine etkilidir. Bu nedenle kist tasiyicila-
rinda kullanilabilmektedir. Etki mekanizmasi

bilinmemektedir. Tiirkiye’de bulunmamakta-
dar®.

Iyodokinol

Halojenlenmis 8-hidroksikinolin tiirevi-
dir®. Parazitin enzimlerini inhibe ederek,
yasamsal faliyetini durdurur. Tiirkiye’de bulun-
mamaktadir.

Amibiyazis tedavisi i¢in de gesitli bitkisel
dirtinlerin etkinliginin denenmesi i¢in ¢alismalar
yapilmaktadir®.

KRIPTOSPORIDIYAZIS (Cryptosporidium
parvum, Cryptosporidium hominis)

C.parvum ve C.hominis tim diinyada yay-
gindir. Bagigiklik sistemi saglam kisilerde kendi-
liginden iyilesen, bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde ise ciddi ve inatgi diyarelere neden
olan hiicre i¢i protozoonudur®®. Ttim ¢alismala-
ra karsin kriptosporidiyazis tedavisi igin tam
etkin bir ila¢ yoktur®. Paramomisin tedavisi ¢ok
etkin bulunmamistir™®. Giiniimiizde nitozoksa-
nid C.paroum ve C.hominis infeksiyonlarinda
arastirilmas1 “United States Food & Drug
Administration” (FDA) tarafindan kabul gor-
miis ve umut vaat eden tek ilagtir.

SIKLOSPORIYAZIS (Cyclospora cayetenensis)

Fekal oral yolla bulasan bagisiklik sistemi
saglam ve bagisiklik sistemi baskilanmus kisiler-
de diyare etkenidir. Trimetoprim-sulfometok-
sazol (TMP-SMX) ile etkin olarak tedavi edi-
lir®.

Ko-trimoksazol

Trimetoprim ve sulfometoksazol kombi-
nasyonudur. Folik asit sentezinde iki farkl1 basa-
mag1 inhibe etmektedirler. Folik asit yoklugun-
da parazitin ntikleik asit sentezi engellenmekte
ve parazit 6lmektedir®.

1ZOSPORIYAZIS (Isospora belli)
Siklosporiazis gibi fekal oral yolla bula-

san, bagisiklik sistemi saglam kisilerde kendili-

ginden iyilesen ve bagisiklik sistemi baskilanmig
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kisilerde diyare etkenidir. TMP-SMX ile tedavi
edilir. AIDS’li kisilerde tedavi icin yiiksek doz
TMP-SMX kullanilir. Siprofloksasin, primeta-

min, nitozoksanid kullanilabilecek diger sege-
neklerdir.

DIENTAMOBIYAZIS (Dientamoeba fragilis)

D.fragilis diyareye neden olabilen ve
huzursuz barsak sendromuyla iligkili oldugu
diisiiniilen bir trikomonaddir. Tyodokinol ilk
secenek tedavidir®”. Metronidazol, paramomi-
sin ve tetrasiklinlerde tedavide kullanilmigtir®”.
Iyodokinol ve paramomisin Tiirkiye’de bulun-
madig1 icin Ozellikle ¢ocuklarin tedavisinde
metronidazol ilk secenek ila¢ haline gelmekte-
dir. Ornidazoliin tek doz olarak kullanildiginda
basarili oldugu gosterilmistir®.

BLASTOSISTOZIS (Blastocystis hominis)

B.hominis patojen olup olmadig1 hala tarti-
silan bir protozoondur. Bu protozoonun da
huzursuz barsak sendromuyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Inat¢i diyarelerde saptandi-
ginda tedavi edildiginde barsak bulgularmin
kayboldugu bildirilmektedir. Nitozoksanid,
metronidazol, iyodokinol tedavi segenekleri-
dir.
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