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OZET

Her yil milyonlarca insani etkileyen paraziter hastaliklara yonelik yeni ve etkili tedavi seceneklerine ihtiyag duyulur.
Genelde tek doz antiparazitik ilaglarla barsaklarda yerlesen helmint infeksiyonlar bagartyla tedavi edilirken, dokuda yerlesen

helmint infeksiyonlarinin tedavisinde giicliiklerle karsilagilir.

Anahtar sozciikler: helmintler, tedavi, yeni ilaglar

SUMMARY

Novel Drugs for the Treatment of Helmintic Infections

New and more efficient treatment options are needed for the treament and control parasitic diseases which affect mil-
lions of people each year. Generally single dose of antiparasitic drugs treat intestinal helminth infections succesfully, while

treatment of tissue helminth infection still remains difficult.

Keywords: helminth, novel drugs, treatment

Biyolojik olarak birbirinden oldukga farkl
olan helmintler, farkli sinir sistemi ve organlari
ile kompleks ¢ok hiicreli organizmalardir. Bu
okaryotlarin yasam doéngtileri, yapilari, gelisme-
leri, fizyolojileri ve konaklarinda yerlestikleri
dokularin farkli olmasi, kemoterapiye olan
duyarliliklarinda ve olusturduklar: infeksiyon-
larin tedavisinde farkliliklara neden olur®?.

Antihelmintik ilaglar yerel veya sistemik
etkiyle, gastrointenial sistemde veya dokularda
yerlesmis olan erigkin ve gelismekte olan hel-
mintlerin uzaklagtirilmasimi saglar. Ozellikle
veteriner kullanim igin gelistirilen antihelmin-
tikler sayesinde, hekimler insanlarda helmintler
tarafindan olusturulan infeksiyonlarin tedavi ve
kontroliinde etkili ve genis spektrumlu ilaglar
kullanabilme olanaklarina sahip olabilmistir.
Barsaklarda yerlesen helmintlere karg: kullani-
lan ilaglar genelde etkilidir ve bu hastaliklarm
biiytiik bir cogunlugu tek giin veya dozda tedavi
edilebilmektedir. Ancak, echinococcosis, toxoca-
riasis, trichinosis, cysticercosis ve filariasis gibi
dokularda yerlesen helmintlere bagh sistemik
infeksiyonlar, giintimtizdeki ilaglar ile kismen
tedavi edilebilmekte, ila¢ tedavisine ek olarak,

bazi olgularda cerrahi veya diger girisimler
gerekebilmektedir®” 9.

Glintimiizde helmintlerin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
biiyiik bir cogunlugu eskiden gelistirilmis ilag-
lardir. Bu paraziter hastaliklarin temelde geri
kalmus tilkelerin temel saglik sorunlarindan biri
olmasi, ticari agidan yeni ilaglarin kesfini veya
gelistirilmesini engellemis olabilir. 1977-1999
yillar1 arasinda 1300’den fazla yeni ilag gelistiril-
digi ve bunlardan sadece 13’tintin tropikal has-
taliklara yonelik oldugu belirtilmektedir®?.
Bununla birlikte eldeki kisith sayidaki antipara-
zitik ilaclarin daha etkili bir sekilde emilimi ve
kullanimina yonelik ¢alismalara sik rastlanmak-
ta, protozoonlarin tedavisinde kullanilan bazi
ilaglarin helmintlere kars: da kullanildig: goriil-
mektedir.

Intestinal nematod hastaliklart

Boylar1 bir kag mm’den bir metreye kadar
degisebilen nematodlar uzun, silindirik ve seg-
mentsiz ip seklinde parazitlerdir. Yasam déngii-
leri diger helmintlere gére daha basittir. Insanlar
nematod infeksiyonlarini genelde asemptoma-
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tik gegirilir. Ancak, 6zellikle ¢ocuklarda olmak
tizere, ¢cok sayida alindiklarinda anemi, malniit-
riisyon, fiziksel ve zihinsel gelisimde azalmaya
neden olurlar®.

Kil kurdu olarak da bilinen, Enterobius
vermicularis tim Diinyada oldugu gibi Tiirki-
ye’de de okul ¢ag1 cocuklarinda en sik goriilen
helmint infeksiyonu etkenlerindendir®.
Tedavisinde kullanilan tek doz mebendazol,
albendazol veya pirantel pamoat oldukca etkili-
dir. Bu nedenle ilaglar arasindaki segimde kolay
bulunabilme ve fiyat géz Ontine alinabilir.
Tedavide Tiirkiye’de bulunmayan ivermektin
de hastaligin tedavisinde etkili bulunmustur®.

Goriilme sikligi bolgelerimize gére % 7-80
oraninda degisen Ascaris lumbricoides’e bagh
infeksiyonlarin®” tedavisinde en sik mebenda-
zol veya albendazol tercih edilir. Ascariasis
tedavisinde kullanilan ilaglarin tiimiinde %
100’e yakin bir etkinlikte tedavi saglanabilir.
Genis spektrumlu bir antiparaziter ilag olarak
tanimlanan nitazoksanidin de Ascaris ve diger
nematodlara karsi etkili oldugu bildirilmekte-
dir®.

Trichuris trichiura’ya bagh infeksiyonlarin
tedavisinde mebendazol ve albendazol en
giivenli ve en etkili ilaglar olarak degerlendirilir.
Tedavide alternatif olarak ivermektin veya nita-
zoksanid kullanilabilir®!®. Peru’da yapilan bir
arastirmada nitazoksanidin trichuriasis tedavi-
sinde albendazole oranla daha etkili oldugu
bildirilmistir®®. Ivermektin tedavide uzun
dénemde etkili olmadig bildirilmekle birlikte,
albendazol ile birlikte verildiginde sinerjistik
etki gosterdigi, tek basina ivermektin ve alben-
dazoliin kullanimina gore daha etkili bulunmus
ve kitlesel tedavi programlar icin Onerilmis-
tir(2,

Strongyloides stercoralis 6zellikle bagisiklig
baskilanmis hastalarda, otoinfeksiyon ile asirt
derecede ¢ogalarak oliime neden olabilecek bir
parazittir. Diger nematodlar ile karsilastirildi-
ginda antihelmintik tedaviye daha direng goste-
rir. Giiniimiizde strongyloidiasis tedavisinde ilk
tercih edilecek ila¢ olarak, Streptomyces aver-
mectinius’un fermentasyon {iriinlerinden elde
edilen ve avermektinler olarak bilinen bu genis
spektrumlu makrosiklik laktonlardan tiiretilen
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ivermektin 6nerilir®®. Ivermektin gtinliik 200
mg/kg dozunda, bir veya iki giin kullanildigin-
da, eradikasyonu zor bir infeksiyon olan kronik
intestinal strongyloidiasis’de oldukga etkilidir.
Tiyabendazol ile karsilastirildiginda benzer
etkinlik gosteren ivermektin daha iyi tolere edil-
mistir®. Albendazol ile karsilastinldiginda ise
albendazolden yaklasik iki kat (% 45’e karsilik
% 83) daha etkili bulunmusgtur®.

Doku nematod hastaliklar1

Visceral larva migrans (VLM), kesin kona-
g1 insan olmayan ve insanda yasam dongitilerini
tamamlama yetenegi olmayan nematod larvala-
riin, insanda gesitli dokularda yerleserek veya
go¢ ederek olusturduklart bir infeksiyondur.
Larvalar goze yerlestiginde infeksiyon okiiler
larva migrans (OLM) olarak adlandirilir. En
onemli etken bir kopek askaridi olan Toxocara
canis oldugu icin toxocariasis ve VLM genelde
es anlamda kullanilir. Diger benzimidazol tiirev-
leri benzer etkinlik gostermekle birlikte, toxoca-
riasis tedavisinde en sik kullanilan ilag albenda-
zol olmustur®'”). Ivermektin insanlarda cesitli
helmintik hastaliklarin tedavisinde basariyla
kullanilmakla birlikte, toxocariasis tedavisinde-
ki etkinligi kontrollii ¢calismalar ile arastirima-
mugtir.

Glintimiizde T.canis larvalarinin insanda
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisine yonelik
etkili bir ilaca gerek duyulmaktadir. Alben-
dazoliin biyoyararlanimi arttirmaya yonelik
mikrokapsiil bi¢cimleri gelistirilmeye calisilmis
ve tastyici olarak kitosan kullanilan albendazol-
kitosan mikropartikiillerinin farelerde olusturu-
lan toxocariasis modelinde albendazole gore
daha etkili oldugu belirtilmistir®.

Izole edilen 17 adet B-carboline alkaloidi
in vitro ve in vivo ortamlarda arastirlhiginda, in
vitro ortamda oldukgca etkili olan ve tedavi igin
aday olabilecek bir bilesigin, fare modelinde
larva sayis1 ve hareketlerine kars: etkili olmadig:
bildirilmigtir®.

Kedi veya kopek gengelli solucanlarma
bagh insanlarda gelisen kutandz larva migrans
tedavisinde en sik topikal thiabendazol kullani-
lir®. Bununla birlikte ivermektin, iyi tolere edil-
mesi ve oral yoldan 12 mg tek doz kullanimda
oldukga etkili olmas: nedeniyle tedavide 6nce-



likle tercih edilebilir. Tek doz ivermektin kuta-
noz larva migrans hastalarinin tedavisinde
% 100 etkili bulunmustur®.

Wauchereria bancrofti ve Brugia malayi insan-
larda lenfatik filariasisin en 6nemli etkenleridir.
Tropikal ve subtropikal bolgelerde yasayan,
yaklasik 250 milyon insanin infekte oldugu tah-
min edilir®. Glintimtizde lenfatik filariasis teda-
vi ve kontroliinde dietilkarbamazin, ivermektin
ve albendazol olmak tizere {ii¢ ila¢ kullanilir.
Albendazol, ilk segilecek ila¢ sinifinda olma-
makla birlikte, dietilkarbamazin veya ivermek-
tin ile birlikte verildiginde daha iyi sonuglar
elde edilir®. Diinya Saglik Orgiitii bir ¢ok tilke-
de tedavide dietilkarbamazin ve albendazoliin
birlikte kullanilmasini &nerir. Ivermektin tek
doz kullanim ve tedavi sonrasi reaksiyonlarm
daha az olmasi nedeniyle lenfatik filariasis teda-
visinde ilk secenek olarak disunitlebilir.
Hastaligin kontrol altina almmas1 amaciyla kit-
lesel tedavide kullanilan bu ila¢ son yillarda
lenfatik filariasisin kitlesel tedavisinde albenda-
zol ile birlikte kullanilmaktadir®). Giintimtizde
deri alt1 nodiilleri, deride kalinlasma, kagint1 ve
korliikle karakterize “nehir korliigii” hastaligi
etkeni Onchocerca volvulus tarafindan olusturu-
lan infeksiyonlarin tedavisinde &ncelikli olarak
ivermektin kullanilir®.

Sestod hastaliklar

Echinococcosis temel olarak Echinococcus
granulosus veya E.multilocularis larvalariin
cesitli memelilerde olusturdugu, Tiirkiye’de ve
tim diinyada yaygmn goriilen bir hastaliktir.
Cerrahi rezeksiyon E.granulosus'un etken oldu-
gu kistik echinococcosis tedavisinde oldukga
basarili olmakla birlikte, E.multilocularis’in etken
oldugu alveolar echinococcosis hastalarmin yak-
lagik {tigte birinde basarili olabilmektedir®®.
Kistik echinococcosis’te kistin cerrahi ile total
cikarilmasi, kistin tekrar olusumu, infeksiyonun
yayilimi ya da anafilaksiye yol agan kist sivisi-
nin ¢evreye sacilmasi ve operatif morbidite risk-
leri tasimaktadir. Cerrahi sirasinda ya kist riip-
tiirti ya da kist igeriginin sacilmasi nedeniyle
olusan parazitin yayilimi, benzimidazollerin
gintimiizdeki kullanimma yol a¢migtir®®.
Cerrahi, hastaligin insanlardaki tedavisinde
glinimiizde de kokten tedavide 6ncelikli tercih
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edilecek yontem olarak degerlendirilmekle bir-
likte, medikal tedavi tek basma veya yardimci
tedavi olarak kullanilmaya baslanmis ve goriin-
tiilleme yontemleri egliginde minimal invaziv
tedavi PAIR (puncture, aspiration, injection,
re-aspiration) daha fazla kabul gormeye basla-
migtir@3,

Parazitin serbest p-tubuline baglanarak
tubulin polimerizasyonunu ve mikrotubul-
bagimli glukoz alimini inhibe eden benzimi-
dazollerin gelistirilmesi sonrasi bu sinifta
tedavide denenen ilaglar icindeki albendazol
ile tedavide daha yiiksek basari oranlari (%
21-30) bildirilmis ve echinococcosis’in medi-
kal tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢ olarak
Onerilmistir”'. Benzimidazol sinifindaki ilag-
larin emilimindeki gii¢liigiin yanisira, meta-
bolitlerin de genellikle inaktif olmasi bu deza-
vantajlarin en 6nemli nedenlerindendir. Bu
nedenle emilimi benzer sekilde gii¢ olmakla
birlikte, metabolitleri aktif olan albendazoliin
gelistirilmesi tedavide kose taslarindan birini
olusturmaktadir3b.

Albendazoliin suda ¢oziiniirliigii az oldu-
gu i¢in oral yoldan kullanildiginda emilimi
diisiik ve degiskendir. Karacigerde metabolize
edilerek aktif formu olan siilfoksit metaboliti
olusturulur. Yagh yiyecekler ile birlikte verildi-
ginde yararlihigr artar”. Albendazoliin etkisini
arttirmak igin ilacin gesitli sebze yaglariyla
emdtilsiyonu gelistirilmis, % 30 soya yag1 emiilsi-
yonu (AbzE), deneysel fare echinococcosis’inde
albendazole gore biyoyararlanimi daha {istiin
bulunmustur®. E.granulosus ile infekte fareler
ADbzE ile tedavi edilmis ve yalniz albendazol ile
tedavi edilen farelere gore daha iyi tedavi yanit-
larinin alindig1 gézlenmistir. Esit dozlarda (12.5
mg/kg tek doz) albendazol tablet ve AbzE veri-
len kistik echinococcosis hastalarinda yapilan
bir calismada, AbzE'nin biyoyararlanimimin
albendazol tablete gre daha fazla oldugu belir-
tilmigtir@y.

Termofilik bir mantar olan Rhizomucor
pusillus albendazoliin biyotransformasyonu
lizerine etkisi arastirldiginda, bu mantarin
albendazolii aktif metaboliti olan albendazol
siilfoksite dontistiirdtigii bildirilmistir. Mantarin
bu aktif metabolite doniistiirme yetenegi, gas-
trointestinal sistemden emilimi gii¢ olan ilacin



parenteral yoldan kullanimina olanak saglaya-
bilir®).

Kistik echinococcosis tedavisinde alben-
dazol ve prazikuvantel birlikteliginin, tek bagma
albendazol verilenlere gore daha etkili oldugu
bildirilmektedir®. Prazikuvantel tek basina
verildiginde kistik hastalikta etkili degilken,
albendazol ile birlikte verildiginde sinerji olus-
turdugu belirtilmektedir. Birlikte tedavi riiptiire
orbital kistli bir hastada tekrarlayan hastalig:
onlemede oldukga etkili bulunmustur.

Veteriner antihelmintik ilag olarak gelisti-
rilen nitazoksanid ve gesitli intestinal parazitler
ve enterik bakterilere kars1 insan ve hayvanlar-
da genis spektrumlu bir ila¢ oldugu, E.multilocu-
laris metasestodlarina karst in vitro ve in vivo
ortamlarda yapilan ¢alismalarda nitazoksanidin
etkili oldugu bildirilmistir®. Albendazol ile bir-
likte E.multilocularis metasestodlari ile intraperi-
toneal infekte edilmis farelere verildiginde, tek
bagina albendazol tedavisine gore {istiin bulun-
mugtur®. ilacin E.granulosus protoskoleks ve
metasestodlarina kars: in vitro etkili oldugu bil-
dirilmistir(30).

Alveolar echinococcosis’te 6len parazitler-
den salmnan fosfoglukoz izomeraz Ol¢limiine
dayanan aragtirma yonteminde, dikatyonik bile-
sikler ve meflokin enantiyomerlerinin in vitro
ortamda metasestodlar tizerindeki etkileri aras-
tirllmis, bunlardan bir diguanidino bilesiginin
umut verici oldugu bildirilmistir®.

Cig et tiiketiminin yaygimn oldugu yerlerde
sik goriilen Taenia saginata zorunlu insan parazi-
tidir, erigkinleri baska bir canlida goriilmez.
Genis spektrumlu ve oldukga etkili bir ilag olan
prazikuvantel T.saginata infeksiyonunda ilk ter-
cih edilecek ila¢ olmakla birlikte, ucuz ve kolay
ulagilabilir oldugundan niklozamid daha sik
kullanilir. Insanda parazitlenebilen en kiigiik
serit olan Hymenolepis nana (ciice tenya) tarafin-
dan olusturulan infeksiyonlarin tedavisinde de
niklozamid veya prazikuvantel oldukgca etkili-
dir™®.

Trematod hastaliklar

Trematodlar insanda barsak, safra yollari,
karaciger, akciger veya damarlarda parazitlene-
bilir ve olusturduklar: infeksiyonlar sestod ve
nematod infeksiyonlarina gore ¢cogunlukla daha
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ciddidir®®.

Fasciolasis, karaciger kelebegi olarak da
bilinen Fasciola hepatica tarafindan olusturulan
bir hastaliktir. Hastaligin tedavisinde veteri-
ner hekimlikte kullanilan triklabendazol insan
infeksiyonlarinda da basariyla kullanilmakta-
dir. Tiirkiye’de bulunmayan insanlara yonelik
ila¢ giinde tek doz 10-12 mg/kg, ya da 12 saat
arayla giinde 2 doz, yemeklerle birlikte alinir.
Son yillarda her dozu 12 mg/kg olacak sekil-
de giinasir1 iki doz kullanilmaya baslanmis-
tir™®. Yeni bir antiparaziter ila¢ olan nitazok-
sanid, biiyiiklerde 1000 mg/giin 7 giin veya
glinasiri iki doz seklinde, ¢ocuklarda 400 mg/
glin ayni sekil ve siirelerde uygulanmakta-
dlr(16/18)_

Tropikal hastaliklar igindeki en 6nemli
hastaliklardan biri olan schistosomiasis’te,
insan igin Schistosoma haematobium, S.japonicum
ve S.mansoni olmak tizere, ti¢ tiir 6nemlidir.
Tiim diinyada 200-300 milyon kisinin infekte
oldugu tahmin edilir®. Giintimiizde insanlarda
infeksiyon olusturan tiim Schistosoma tiirlerinin
tedavisinde prazikuvantel tercih edilir.
Karaciger (fascioliasis disinda), akciger ve
dokularda yerlesen diger trematod infeksiyon-
larinin tedavisinde prazikuvantel giinde 3 kez,
25 mg/kg dozunda (75 mg/kg/giin), 1-2 giin
kullanilir®™. Tiirkiye’de bulunmayan insanlara
yonelik ticari preparat1 genelde iyi tolere edilir.
Ilaca karg1 direng gelisimini diisiindiiren bul-
gular nedeniyle tedavide yeni ilaglara gerek
duyulur. Bu amagla yeni prazikuvantel analog-
lar1 sentezlenmekte ve tedavide denenmekte-
dir@,

Cin’de geleneksel olarak atesli hastalikla-
rin tedavisinde ytizyilardir kullanilmakta olan
artemisin, sitma parazitin geng ve sonraki form-
larinin gelismesini engelledigi, bu nedenle kli-
nik etkisinin klasik sitma ilaglarina gore cok
daha hizli oldugu iyi bilinmektedir. Artemisin
hizli etkisine ek olarak, diger tiim antimalarial
ilaglara kars1 direngli olan parazitlere de etkili-
dir. Temel olarak etkili bir antimalaryal ilag olan
artemisinin ve artesunat gibi yari-yapay tiirevle-
ri S.japonicum, S.mansoni, F.hepatica ve Clonorchis
sinensis ve heterophyid infeksiyonlarinda etkili
oldugu bildirilmektedir. Glintimtiizde kullanilan
ilaglarla tedavide basariz olundugunda veya



direng gelistigi durumlarda bu sitma ilaci trema-
todlarin alternatif tedavisinde iyi bir secenek
olabilir®.
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