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OZET

Sitokin iiretimini etkileyen faktorlerden biri de ilaglardir. Veteriner pratikte sahada en ¢ok kullanilan ilag gruplarindan
biri nematodlara kars1 kullanilan antelmintiklerdir. Benzimidazol grubu bazi ilaglarin (albendazol, mebendazol, fenbendazol),
organik fosforlu insektisidlerin, avermektin gibi ilaglarin da sitokinler {izerine etkili oldugu gosterilmistir. Bu derlemede
nematodlara kars1 kullanilan ilaglarin sitokinler {izerindeki etkileri dzetlenecektir. Bu etkilerin daha iyi arastirtlmasi nematod
kaynakli hastaliklarin tedavi ve korunmasinda ilag kullanim yaklagimlarina 6nemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antinematodal ilag, lac, Sitokinler, Tedavi

THE EFFECTS OF ANTINEMATODAL DRUGS ON CYTOKINES

ABSTRACT

One of the factors affecting cytokine production is drugs. In veterinary practice, one of the most commonly used drugs
in the field are anthelmintics against nematodes. Some benzimidazole drugs (albendazole, mebendazole, fenbendazole), organic
phosphorus insecticides, avermektin have been shown to be effective on cytokines. This review summarizes the effects of drugs
against nematodes on cytokines. A better investigation of these effects will contribute to drug use approaches in the treatment
and prevention of nematode-borne diseases.

Keywords: Antinematodal drug, Cytokines, Drug, Treatment.
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GIRiS

Sitokinler basta bagigiklik sistemi hiicreleri olmak
iizere; hiicrelerden sentezlenen kiigiik proteinlerdir.
Hiicreler arasinda iligki ve baglantiy1 saglayan 6zel
etkileri mevcuttur. Ayrica T ve B hiicrelerinin,
hemapoetik hiicrelerin gelisim ve farklilagsmasinda
gorev almakta; buna bagli olarak immun yanitin her
asamasinda hormon benzeri etki
olusturmaktadirlar (Zhang ve Ann, 2007; Diker
1998; Giiner ve ark, 1997).

Hepatit, romatoid artrit, menenjit gibi bir¢ok
akut ve kronik yangisal durumlarda plazma sitokin
diizeylerinin arttig1 bildirilmektedir (Foster, 2001).
Sitokinler bagisiklik ve yangisal yanitin olusmasinda,
kendilerinden sonra etkili olabilecek sitokinin sentez
ve saliniminda gorev almaktadirlar. Salinimlar1 kisa
ve gegici olup depolanmazlar. Sitokinler hedef
hiicrenin ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etkisini gosterir. Bir sitokin hiicre
iizerinde birden fazla ve farkli etki gosterebilir.
Omegin hem ¢ogalma, hem de sitokin sentezlemesini
tesvik edebilir. Bu etkiler ard arda ya da birbirinden
bagimsiz gergeklesebilir (Diker, 1998). Sitokinler
hedef hiicrenin ¢esitli fonksiyonlarint etkileyebilir.
Ornegin bir sitokin bir hiicrenin hem ¢ogalmasini
hem de sitokin sentezlemesini tesvik edebildigi gibi
iki sitokin birbirine kars1 zit, sinerjist ya da additif
etki gosterebilir (Rubin, 2012). Sitokinlerin olusumu
bir¢ok endojen ve ekzojen faktérden etkilenir. Bu
ekzojen faktorlerden biri de ilaglardir. Makrofajlar ve
lenfositler gibi immun sistem hiicreleri fizyolojik
fonksiyonlarin mediatorlerine (biyojenik aminler,
adenozin, prostenoid vs.) uygun bircok reseptor
tagirlar. Bu reseptorlerin agonist ya da antagonist
ilaglar1 dogrudan veya dolayli yollarla sitokinlerin
salimmasini ve sitokin reseptorlerinin ekspresyonunu

artirip azaltabilirler. Buna karsin sitokinler de ilacin

farmakokinetigini ya da farmakodinamigini sitokrom
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P450 ve ¢oklu ilag direng proteinleri ile etkilesime
girerek degistirebilir (Zidek ve ark., 2009).

Antelmintikler hayvanlarda ve insanlarda
sindirim, solunum, karaciger, goz ve Ozellikle
kopeklerde kalpte yerlesen i¢ parazitlere Kkars
kullanilan ilaglardir. Hayvancilik ve insan sagligi
agisindan antelmintiklerin  kullanimi  6nemlidir.
Ozellikle hayvanlarda helmintlerden kaynaklanan
paraziter hastaliklar ciddi anlamda {ilke ekonomisine
zarar vermektedir. Ciinkii helmintler konak¢inin
besinine ortak olarak, yerlestigi doku ve organlarda
hasarlara sebep olarak ve buna bagh ikincil
enfeksiyonlarin olusmasina meydan vererek, yapmis
oldugu fiziksel hasarlarla organizmanin normal
islevini yerine getirmesine engel olmaktadirlar
(Kaya, 2013). Antelmintik ilaglar ¢ok yonlii bir
etkiye sahiptir. Bazi parazitlerde antelmintiklerin
farmakokinetik etkisiyle cevap alinirken, bazen
farkli

biyokimyasal etkisi

alinmaktadir (Celik, 1988).

kaynakl tepkiler
Bu derlemede nematodlara kars1 kullanilan ilaglarin

sitokinler tizerindeki etkileri 6zetlenecektir.

BENZIMIDAZOLLER
Mebendazol ve Albendazol
Raisov ve ark. (1987) yapmus olduklari ¢alismada

Trichinella larvalar1 ile enfekte kobaylarda

uyguladiklari  mebendazol tedavisi sonucunda

mebendazoliin daha ziyade parazit enfeksiyonu ile
birlikte olusan immun baskiyr ortadan kaldirdigi
sonucuna varmiglardir.

Webb ve ark. (2011) gebe insanlarda
yaptiklar1 arastirmada kancali kurt infestasyonu olan
annelere  uygulanan  albendazol  tedavisinin
bebeklerde tetanoz asisina karst olusan IL-5 ve IL-13
miktarlarini distirdigiinii saptamiglardir.
Antiparazitik tedavi sonrasi1 Tenia solium sistiserkine

karst olusan immun yanit iizerine yapilan bir
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arastirmada Tenia solium ile enfekte domuzlar
albendazol ile tedavi edilmis, bir grup larva tedaviye
cevap verirken bir grup larva tedaviye cevap
vermemis ve tedaviye cevap veren ve vermeyen
sistiserkler arasinda immun yanitin farkli oldugu
hipotezi 0One siirlilmiistiir. Sonugta, albendazol
tedavisinin Olii sistiserkli dokularda Th1 (IFN- ¥) ve
pleiotropik sitokin (IL-6) yanit ile
proinflamasyonunu uyardig1 gézlenmistir (Singh ve
ark., 2015).

Helmint ile enfekte Tiiberkiilozlu hastalarda
kullanilan albendazoliin etkilerinin klinik sonuglari
arastirilmis  ve albendazol ile yapilan tedavi
sonucunda tedaviden 3 ay sonra eosinofil hiicreler ve
IL-10  seviyesinde diigiis meydana  geldigi
gozlemlenmistir. Bu diisiis asemptomatik helmint
enfeksiyonunun tiiberkiiloz hastalig1 boyunca konak
bagisikligini onemli Olciide etkiledigini
gostermektedir (Abate ve ark., 2015).

Mizuno ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir
calismada yangisal reaksiyonlari incelemek igin
mebendazol ve diger anthelmintik ilaglarin
proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin salinimini
yiikselttigi, Thl hiicrelerinden TNF-a ve IL-8
salmiminin mebendazol, albendazol, fenbendazol ya
da oksibendazol tedavisinde Onemli o&lgiide
yiikseldigi, yani mebendazol ve yapisal olarak benzer
ilaglarin monositleri uyarabildigi ve proinflamatuar
sitokinlerin ~ salinimint  artirdignr  goriilmiistiir.
Mebendazol Thl hiicrelerinde ekstraseliiler sinyal-
diizenleyici kinaz (ERK) 1 / 2 ve c-Jun n-Terminal
kinaz (JNK) 1 / 2 fosforilasyonunu artirdig1, tedavi
oncesi MAP kinaz/ERK kinaz inhibitor U0126,
onemli dl¢iide mebendazol, albendazol, fenbendazol
ya da oksbendazol tedavisi ile Th1 hiicrelerinde IL-8
ve TNF-a seviyelerindeki yiikselisi baskiladigi, fakat
p38 mitojen-aktive protein kinaz inhibitér SB203580

ya da JNK 1 / 2 inhibitér SP600125’te ayn1 etki
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olusturmadigi gbzlenmistir. Bu  verilerden
mebendazol ve benzer ilaglar ile tedavide Thl
hiicrelerinden IL-8 ve TNF-a salinimimda ERK 1 /2
yolunun 6nemli bir rol oynadifi sonucu ¢ikartilir

(Mizuno ve ark., 2011).

Fenbendazol

Sigir, at ve koyunlarda siklikla kullanilan
benzimidazol tiirevi bir antelmintiktir (Kaya, 2013).

Asttim  modeli  olusturulmus  farelerde
fenbendazoliin alerjik hava yollar1 yangisint ve Th2
sitokin iiretimini azalttigini gostermislerdir. Yeme
150 mg/kg fenbendazol katilmasi alerjik akcigerde
eozinofilia gelisimini azaltmistir. Fenbendazoliin bu
etkisi ilacin kesiminden sonra 4 hafta boyunca da
devam etmistir (Cai ve ark., 2009).

Cyathostomin  ile  enfekte  ponilerde
antelmintik tedavinin yangi onleyici sitokin yaniti
iizerinde benzimidazol
(fenbendazol),

makrosiklik

yapilan calismada

pirantel  tuzu

(moksidektin)

(pirimidin)  ve

lakton ile yapilan

tedaviler sonrast meydana gelen degisiklikler

degerlendirilmistir.  Fenbendazol ile tedavide
cyathostominin fekal yumurta sayisinda Onemli
6l¢iide azalmaya sebep olurken proinflamatuvar gen
ekspresyonunda

da uyarilmaya sebep oldugu

gdzlenmistir (Betancourt ve ark., 2015).

IMIDAZOTIYAZOLLER

Levamizol

Levamizol imidazotiyazol tiirevi bir ila¢ olup;
helmintlerin ¢izgili kas ve gangliyonlarmi siirekli

uyararak c¢izgili kaslarinda spastik felglere neden

olmaktadr. Antelmintik tedavinin yani sira
levamizoliin immunostimulan ozelligi de
bulunmaktadir.  Lenfositler, = makrofajlar  ve

graniilositler gibi immun hiicreleri direk uyararak, ya

da onlarn  salgilanmasini, hareketliligini  ve
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proliferasyonlari artirarak etki eder (Kayaalp, 2000b).
Levamizol, B lenfositleri iizerinde ¢ok etkili degildir.
Bununla beraber T lenfositlerini daha fazla
uyarmaktadir. Bu nedenle hiicresel immunite {izerine
etkisinin hiimoral immunite iizerine etkisinden daha
fazla oldugu bildirilmistir (Boura ve ark., 1984).
Immun cevaplar, baskin sitokinin tipine gore
tip 1 (interferon C ve IFN c igeren) ve tip 2 (interlokin
4 ve IL4 igeren) olmak tizere 2 tipe ayrilar. Levamizol
IL18” in indiiklenmesi yoluyla tip 1 cevabina karsi
bagisiklik dengesini ayarlamaktadir (Szeto ve ark.,
2010). Yapilan bir arasgtirmada, levamizol ve
stafilokoklarin humoral yaniti artirmaya yonelik
kullanildig1 ve INF-¥’ nin Trisinellaya karsi koruma
ile ilgili olabildigi gosterilmistir (de-la-Rosa-Arana
ve ark., 2012). Mohamed ve ark. (2016) 4 hafta
boyunca 2 giinde bir 2.5 mg/kg levamizol verilen
sicanlarda,  levamizolun  Thl

baglatarak ve IL2, IL4, IL5, IFN v, TNFo’nin

aktivasyonunu

upregiilasyonu youluyla immun dengeyi tip 1
cevabma yonlendirerek etkili oldugu sonucuna
varmislardir. U266B1 ve RPMI 8226 hiicre hatlarinda
levamizolun etkisini arastiran Nageshwari ve Merugu
(2017) levamizolun CD138 ekspresyonunu inhibe
ettigini ve IL6 diizeylerini doza bagh sekilde
etkiledigini gostermislerdir. Chen ve ark. (2008)’ nin
levamizoliin bagisiklik ve kanser sagaltimi etkileri
lizerine yaptiklar1  bir ¢aligmada, levamizol
tedavisinin INF-x sekresyonunu uyararak Tip 1 T
yardime1 immun yanita karst T hiicrelerinin
aktivasyonunu artirdigr goriilmiistiir (Chen ve ark.,

2008).

TETRAHIDROPIRIMIDINLER
Pirental Pamoat
Tetrahidropirimidin tiirevi bir ilagtir. Helmintlerin

cizgili kaslarinda nikotinik kolinerjik reseptorleri
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aktive ederek ve depolarizasyona sebep olarak spastik
fel¢ olusturur (Kayaalp, 2000a).

Ug asinm (Bat1 Nil Viiriisii, Atlarm Herpes
Viriisii, Keyhole Limpet Hemosiyanin) eszamanli
enjeksiyonu ile indiiklenen cyathostomin ile dogal
enfekte ponilerde akut faz yangisal yanit,
proinflamasyon sitokinlerinin 16kosit ekpresyonu ve
as1 spesifik titrelerinin, birlikte uygulanan ivermektin
ve pirantel pamoat ile nasil diizenlediginin
degerlendirildigi bir caligmada, asilamayi takiben
belirgin bir akut faz yanitin olustugu, buna karsilik
sitokin salimimindaki degisimin daha az belirgin ve
degisken oldugu gozlenmistir. Pirantel pamoat ve
ivermektin uygulanan gruplarda haptoglobiilin
fibrinojen, IL-1B, IL-4 ve IL-10 degerlerinde
istatistiki farkliliklar gézlenmis ancak bu farkliliklar
genellikle kii¢iik ve gruplar arasindaki a1 titrelerinin
farkli olduguna dikkat ¢ekilmistir (Nielsen ve ark.,
2015).

ORGANIK FOSFORLU BIiLESiKLER

Organik fosforlu (OF) insektisidler genellikle dis
parazitlere kars1 kullanilan ilaglar olup, triklorfon,
koumofos ve krufomat i¢ parazitlere Kkarsi
kullanilabilmektedir. Organik fosforlu bilesiklerin en
onemli zehirli etkisi asetikolin-esteraz enzim
inhibisyonundan  kaynaklanan  norotoksisitedir.
Ayrica immun sistem {izerine olan kronik etkileri son
zamanlarda en c¢ok calisilan konular arasindadir.
Organik fosforlu bilesikler nétrofil fonksiyonlari,
makrofajlari, antikor iiretimini, IL-2 iiretimini, IL-
2’nin baglattig1 T hiicre proliferasyonunu etkiler (Li,
2007). Kronik OF insektisid (karbofos, metafos)
maruziyetine maruz kalan albino ratlarda immun
reaksiyonlar, IFN-¥ ile Thl lenfosit fonksiyonunda
diisme goriilmiistiir. Organik fosforlu insektisidlere

30 giinliikk maruziyet sonrasi kanda IL-2, IL-6 ve IL10
diizeyi diigmiigtiir, 60 giin sonra ise Thl ve Th 2
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lenfositlerin fonksiyonel etkinligi ile iligkili immun
reaksiyonlar diismiistiir. Maruziyetten 60 giin sonra
ayrica IFN-v, IL-4, IL-2 ve IL-6 diizeyleri de
diismiistiir (Zabrodskii ve ark., 2014).

Diklorvos

Triklorfon aslinda diklorvosun 6n maddesidir.
Triklorfon hafif alkali sartlarda bir klor atomu
kaybederek, kendinden daha zehirli bir OF bilesik
olan diklorvosa ¢evrilir (Kaya, 2014). Binukumar ve
ark. (2011) tarafindan yapilan c¢aligmada, kronik
diklorvos zehirlenmmesine maruz birakilan ratlarda
ventral orta beyin ve corpus striatumda transkripsiyon
ve translasyon diizeyinde IL-1B, TNFa ve IL-6

diizeyinde artig bulunmustur.

ANTIBIYOTIKLER
Avermektin

Sinaps ve kavsaklarda uyari gegcisini engelleyen
GABA’nin  saliverilmesini  saglayarak yuvarlak
kurtlarda yumusak felce sebep olur. GABA sistemi
sadece nematodlarda bulundugu icin trematod ve
sestodlarda etkisizdir (Kaya, 2013). Giivercin dalak
dokularinda  subkronik  avermektine = maruz
kalindiktan sonra oksidatif stres

degisiklikler

ve bagisiklik
sistemindeki gozlemlenmistir.
Avermektin ile maruziyet IL-1p, IL-4 ve TNF-a’nin
mRNA seviyelerinde artisa sebep olurken, INF-¥’nin
mRNA seviyesinde azalmaya sebep oldugu sonucuna
varilmistir. Bu sonuglarda gostermistir ki avermektin
giivercin dalak dokularinda immun baskilanmay1
uyarmaktadir (Liu ve ark.,, 2014). Avermektinin
alerjik astimli farelerdeki yangi onleyici etkileri
iizerine yapilan c¢alismada, IL-4, IL-5 ve IL-13
seviyelerini diistirerek etkili bir yangiy1r Onleyici

oldugu gosterilmistir (Yan ve ark., 2011).
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Moksidektin

Betancourt ve ark. (2015) ponilerde antelmintik
tedavide yangisal sitokin yanit {izerine yapmis
olduklar1 ¢calismada, moksidektin ile yapilan tedavide
diskidaki yumurta sayisini azaltmada basarili sonug
alinirken proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu

artirdigina yonelik belirtiler olusmamustir.

PIPERAZIN TUZLARI
Piperazin
Askaris ve Oxyuris enfeksiyonlarinda noromuskiiler
kavsakta iyon gecisini bozarak hiperpolarizasyona
sebep olur, ndromuskiiler kavsaklarda asetil kolinin
kasici etkisini azaltarak yumusak felce sebep olur
(Kayaalp, 2000a). Piperazinin sentetik tiirevi olan
dietilkarbamazin uygulamasinin, karbontetrakloriir
ile hepatotoksititesi artirilmig farelerde IL-1P ve INFx
salmimini azalttigi, IL-10 salinimini da 6nemli 6l¢iide
gelistirdigi gézlemlenmistir (Rocha ve ark., 2014).
Canl1 organizmada birgok faktoriin etkisi ile
da  direk sitokinler

dolayli olarak

ya
sentezlenmektedir. Hastalikk ve yangisal faktorler
yaninda bazi1 ilaglara karsi da sitokin sentezi
gerceklesmektedir. Helmint enfestasyonlari
sonucunda da immun yanit olugmakta, 6zellikle Th2
yanita bagli iiretilen sitokin degerleri 5nemli derecede
degisim gostermektedir. Antelmintik ilaglar da
sitokin yanitlar lizerinde 6nemli degisiklere neden
olmaktadir. Veteriner sahada en ¢ok karsilasilan
sorunlardan biri de nematod enfestasyonlar1 olup
buna bagli olarak en ¢ok kullanilan ilag gruplarindan
biri de nematodlara karsi kullanilan ilaglardir.

Levamizolun bagisiklik sistemini etkiledigi yillardir

bilinmektedir. Yapilan literatiir taramalar1 da
benzimidazol grubu baz1 ilaglar (albendazol,
mebendazol, fenbendazol), organik fosforlu

insektisidler ve avermektin gibi ilaglarin da sitokinler

iizerine etkili oldugunu gostermistir. Yapilacak ileri
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caligmalarla ilaglarin bu etkilerinin ortaya konmasi
tedavi ve korunmada ilag kullanim yaklagimlarina

onemli katkilar saglayacaktir.
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