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ANTIHELMINTIK ILACLARIN BiYOKIMYASAL ETKi YOLLARI

Dr. Cemil CELIK *

Antihelmintik ilag¢lardan ¢ok azinin molekiiler diizeyde etki
mekanizmalari aydinlatilmistir. Biiyiik ¢ogunlugunun ¢ok yonlii
(multiple) etkiye sahip olduklari veya etki bicimlerinin
biyokimyasal yaninin bilinmedigi kabul edilmektedir. Oysa
degisik parazitlerde antihelmintik bilesiklere karsa gdriilen
farki tepkilerin antihelmintiklerin farmakokinetik davranis-—
larandan ziyade biyokimyasal etki big¢imlerinden kaynaklana-
bilecegi sanilmaktadir?-2,

Son onbes yirmi yi1l ‘icerisinde antihelmintikler alaninda
oldukca ileri gelismeler kaydedilmis olup, birgok yeni kim-
yasal maddenin paraziter helmintlere karsi metabolik etki
bicimlerini arastiran denemeler yogunluk kazanmistir. Bu
arastirmalarda parazitlerin biyokimyasal metabolizmalara ile
ilgili yeni bilgilerin etkin oldugu goriilmektedir.

Paraziter helmintler hayat dongiilerinin farkli evrelerini
(serbest yasam formu,ara formlar ve erigkin parazit) degi-
.§ik fiziko-kimyasal ortam sartlarinda geciren canlilardar:
Parazitin bir yasam formundan digerine gecisi metabolik
yonden degismelere neden olmaktadir. Ornegin nematodlarda
ve digenea'larda serbest yasam doneminde(miracdia ve cer-
caria) metabolizma aerobik yonde c¢alismakta iken konak
canlilarda (eriskin formda) metabolizma anaerobik yone
kaymaktadir.(glikolizis sonunda sadece organik asitler
olusur.Sitrik asit dongiisii ile oksidasyon olusmaz3®. Ancak
bugiinkii boyutlari ile memeliler (konak canlilar) ile parazi-
ter helmintler arasindaki tiim metabolik benzerlik ve fark-
lilaklarin -bilinmedigi de ayri bir gercektir.Etkin yeni
antihelmintiklerin gelistirilmesinde paraziter yasamin
degisik evrelerindeki(serbest yasam formu,ara formlar ve
erigkin paraziter formlar) biyokimyasal metabolik farkli-
liklarin aydinlatilmasi daha gercekci yaklasimlara zemin
teskil etmektedir?!-3. '
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Bu derleme g¢alismasi ile molekiiler diizeyde biyokimyasal
etki mekanizmalari arastirilmis olan bazi antihelmintik
bilesiklerin etki bi¢imleri sergilenmeye gayret edilmistir.
Bu bilesiklerden en cok biyokimyasal etkileri arastirilanlar

anzimidazoller,praziﬁuantel ve sélisilanilidlerdirl'3f55'6'?

’ .

Antimon Bilesikleri(stilophen,Stilolaptate,antimon potasyum
tartarat)

Antimon igeren parazitikajanlatrin,helmintlerde fosfofuruk—
tokinaz'i inhibe etkileri bildirmektedir!-®.Antimon potas—
yum tartarat'in Schistosomalarda(eriskin ve gen¢ formlarda)
fosfofuruktokinaz'y inhibe ettigi goriilmiistiir®. Oysa genc
formlar eriskin parazitlere gore’ bu bilesiklere karsa
tedavide ¢ok daha fazla direng¢ gistermektedirler?®.

Antimon bilesiklerinin paraziter helmintlerde hem bilesik-
lerini  parcaladiklara bildirilmistir. Schistosomalarda
antimon igeren ilaglarin kesin olarak &ldiiriicii etki meka-
nizmasinin bu giin igin bilinmedigi, konunun yeni arastir-
malari bekledipgi bildirilmistir®.

Avermektinler

Avermerktinlerin4-aminobiitrik asit metabolizmasini inter—
fere ettigi sanilmaktadir!-'!.4_aminobiitrik asit beyinde
glutamik asitin dekarboksilasyonu ile olusan bir ara meta-
bolit olup nérotransmitter bir maddedir?!2,

Bephenyum(bephenium hydroxnaphthoat)

Asetilkoline benzer etki gosterir. Omurgalilar bephenyum
iyonlarina karsi oldukca duvarladirlar?.

Benzimidazoller

Cok genis etki spekturumuna sahiptirler.Friskin ve larval
Sestod'lara karsikullanildiklarigibi nematod ve yumurtala-
rina karsi da kullanilmaktadirlar®®.Benzimidazollerin hel-~

mintlerde biyokimyasal etkisi thiabendazol ile ilk olarak
Haemonchus contortus'da denenmis ve bu maddenin parazitin
fumarat rediiktaz enzimini inhibe ettigi gOriilmiistiir'*. Bun-
dan sonra yapilan arastirmalarda thiabendazol ve diger
benzimidazollerin paraziter helmintlerde siiksinat dehidro-
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genaz ve fumarat rediiktaz'i inhibe ettikleri gosterilmis—
tir!®-1% Ayrica thiabendazol ve cambendazol'un H.diminuta ve
F.hepatica'da fumarat rediiktaz'is inhibe ettigi saptanmis-
tart.

Mebendazol ve diger benzimidazoller ile yapilan in vitro ve
in vivo arastirmalar bu bilesiklerin parazitlerde mikro
tubuler yapilari bozduBu ortaya cikarilmistart?.

Benzimidazollerden mebendazoliin,nematod ve sestodlar'a
glikoz girisini (uptake) inhibe ettigi goriilmis®,daha sonra
~ayni konuda yapilan arastirmalarda thiabendazol ve camben-
~ dazol'un da ayni etkiye sahip olduklari anlasilmistar?’

Benzimidazollerin parazitlerde diger bir biyokimyasal etki
yaninin asetilkolin esteraz iizerinde oldugu bilinmektedir.
Bu konuda yapilan bir arastirmada Nippostrongylus brasili-
ensis'te Dbenzimidazollerin asetilkolin esterazi inhibe
ettigi gbzlenmistir?!®.

Benzimidazoller ile yapilan son arastirmalardan birinde:
mebendazol ve flubendazol'un E.granulosus hidatik kistle-
rinde germinal membranin yapisini bozdugu ve dogurganl;k
mekanizmasini engelledigi saptanmistir?®,

Trichella spiralis(kaslarda larval formda) ile yapilan
arastirmada mebendazol ve thibendazol'iin bu parazit iizerin-
deki etkileri incelenmistir. Sadece thiabendazol'iin fumarat
rediiktaz's inhibe ettigi- goriilmiistiir. Bu arastirma in vivo
kosullarda mebendazol ve thiabendazol'iin parazitde serbest
glikoz diizeyini diisiirdiigi tesbit olunmustur. In vitro deney-
lerde ise sadece mebendazol ayni etkiyi gOstermistir. Ayrica
in vivo ve in vitro deneylerde her iki benzimidazoliin para-
zit larvalarinin glikojen ve protein -igeriklerinde bir
degisiklige neden olmadiklarz gozlenmistir'’,

Son yillarda benzimidazollere karsi nematodlarda hizli bir
direng artisinin goriildiigi bilinmektedir. Bu durumun ileride
tarimsal bir problem olusturabilecegi hakkinda endiseler
bulunmaktadair?!-2,

Bunamidin(bunamidine)

H.nana ve H. diminuta ile yapilan arastirmalarda bunamidin-
lerin primer etkilerini Sestod tegiimentleri iizerinde goster-
dikleri ve bu yapilari bozduklara anlasilmistir. Memeli

245



mukoz membranlari icin oldukga diritan bir etki gdsteren
bunamidin H. nana'da yiiksek konsantrasyonlarda kullanildi-
ginda glikoz girisini engellemektedir. H. diminuta da fuma-
rat redikktaz'i dinhibe ettigi bildirilen bunamidinin Sestod
tegiimentlerine olan etkisinin molekiiler y&nii hala tartisma-
11 bir konudur®*-2°, '

Praziquantel , , .

Praziquantelin parazitlerde molekiiler etki mekanizmasi daha
¢cok S.mansoni ile yapilan arastirmalarla aydinlatilmis-
tir?!.Praziquantel S. mansoni'de tegiiment membraninin
segici gegir%SPligini bozar ve iki degerli katyonlaran
(6zellikle Ca' “'un) haizla iceri girmesine neden olur.Bunun
sonucunda Schistosoma'larin hizla paralize olduklari belir-
tilmektedir.Bu etkinin yaninda praziquantel'in karbonhidrat
metabolizmasina etkiledigi, glikoz girisini engelleyip
laktat sekresyonunu artirdigi goriilmiistiir??.

Son yapilan bir arastirmada praziquantel'in S. mansoni'de
karbonhidrat metabolizmasina etkisi detayli olarak arasti-
rilmistir. Bu arastirmada parazitler in vitro deney kosul-
larinda degisik konsantrasyonlarda praziquantel ile inkii-
basyona alinmistir. Radyoaktif glikozun kullanildig: deney-
lerde parazitin olusturdugu son {riinler analiz edilmistir.
Bu deneylerde praziquantel'in inkiibasyon ortamindaki kon-
santrasyonundaki artisin parazitin glikolizis reaksiyon-
laranin hizina diislirdiigii buna karsilik Krebs siklusu akti-
vitesinde ise yiikselmeye neden oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte mitokondriyal CO, olusmasi ile laktat(son iiriin)
arasinda bir iliski kurulamamistir.Bu arastirma sonuglarina
gore praziquantel'in sadece dis membran iizerinde. etkisini
gbstermekle kalmayip ayni zamanda mitokondriyal membranlari
da etkiledigi _gdzlenmi@tir.Krebs dongiisii aktivitesindeki
degisikligin Ca' konsantrasyonundaki degisiklikten kaynak-
landigl bildirilmistir?®. :

C'* —ile yapilan arastirmalarda H. dimunata da glikoz giri-
sinin praziquantel ile engellendigi ve buna bagla alarak da
toral asidik metabolitlerin ©zellikle laktatain sekresyonu-
nun arttigl gbzlenmi§tir2“. '

Praziquantelin molekiiler etki mekanizmasinin aydinlatilmasi
i¢in daha ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmekte-
dir*-?3, '
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Salisilanilidler(niclosamide,resonantel,closantel)

‘Cok yonlii etkili olduklara bilinmektedir.Molekiiler diizeyde
etkilerini oksidatif fosforilasyonu engelliyerek gosterirler
(uncouplers).Fumaratin  siiksinat'a indirgendigi basamak
ile eslesmis ADP'nin fosforilasyonunu I. basamakta(site I)
engelledikleri sanilmaktadir?.

In vivo ve in vitro salisilanilidlerin F.hepatica ve H.dimi-
nuta'da etkisi incelenmis ve her iki parazitde de ATP diize-
yini disiirdiigii gorilmistiir.Yine bazi salisilanilidlerin
F.hepaticada siiksinat dehidrogenazi inhibisyona ugrattiga
séptanmlgtlr“.v‘

Salisilanilidler memeli mitokondriyasinda oksidatif fosfo-
rilasyonun engelleyicisidir!.Salisilanilidlerin antipara-
ziter etkilerinin biyokimyasal yonii biitiiniiyle aydinlatila-
mamistir.

.

P-Resanilin

Asetil kolin benzeri etkili oldugu bildirilmistir®.
Siyanin Boyalari(cyanin dyes)'

Siyanin boyalarinin bir ¢ok parazit tiiriinde oksijen giri-
sini inhibe ettikleri ve oksidatif fosforilasyona engel
olduklari go6riilmiistiir.Ayrica bu bilesiklerin T;vulpis'de
glikoz girisini engelledigi ve aldolaz aktivitesini inhibe
ettigi belirtilmistir?.

Dietilkarbamazin(Dietilkarbamazin asit sitrat)

Sinir sistemi iizerindeki etkili olduklara bildirilmektedir.

A. lumbricoides kaslarindan hazirlanan preparatlarda die-

tilkarbamazinin asiri kas kontraksiyonlarina neden oldugu

gdr?lmﬁ@ ancak bunun biyokimyasal yonden izahi yvapilamamis- '
tir®.

Hycanthon

Schistosomalarda asetil kolin reseptdrlerini bloke etmék—
tedir.Bu parazitlerde asetilkolin esteraz's ve monoamin
oksidazi inhibe ettigi bildirilmistir?.S,. ' 247



Levamisol

Yilkksek konsantrasyonlari nematodlarda ve trematodlarda
fumarat rediiktaz'a inhibe etmektedir.Ayni etkiyi sestodlarda
gostermedigi bildirilmistir.Nematod kaslarinda hizli kont-
raksiyonlara neden oldugu, memeli ve nematodlarda gangli-
yonik uyaricilara benzer etki yaptigi belirtilmistir. Leva-
misoliin memelilerde immun sistemi uyardigi da vurgulanmis-

tir?,

Niridazol

Bir antihelmintik olan niridazol S.mansoni'de fosforilaz
fosfatazi inhibe ederek glikojenin hizla kulanilip tilkenme-
sine neden olmaktadair.Glikojen metabolizmasinda gdrev yapan
ikinci bir enzim olan glikojen fosforilaz ise bu durumda
aktif kaldagindan Schistosomalar glikojen rezervlerini
hizla katabolize etmekte ve tiiketmektedir. Niridazol'un
memeli fosforilaz fosfatazaini da inhibe ettigi bilinmekte
ancak bunun- boyutunun c¢ok diisiik diizeyde oldugu anlasilmis
bulunmaktadar?!.-

Organik Fosforlu Bilesikler(haloxon,trichlorhon,diclorovos,
naphtalophos,crufomate) '

Bu bilesiklerin hepsinin asetilkolin esteraz inhibitdrleri
oldugu bilinmektedir. Helmintlerde bulunan asetilkolin
esteraz'in organik fosforlu bilesiklerin inhibisyonuna
memelilerdekinden on kat daha fazla duyarli olduklari goriil-
miistiir. Ayrica memelilerdeki inhibisyonun geriye doniisiimli
olmasina karsin helmintlerinki geriye doniisiimli degildir.
Kuslar ve insekt'ler de asetilkolin esterazin, memelilerde-
kinden ¢ok daha fazla organik fosfor bilesiklerine duyarla
olduklari belirtilmistir®. :

Tetrahydropyrimidinler(pyrantel,morantel)

Pyrantel ve analogu olan morantel A.Lumbricoides kaslarinin
kontraksiyonuna ve depolarizasyonuna neden olmaktadirlar.
~ A.lumbricoides kaslarinda pyrantelin asetilkolinden yiiz kat
daha yiiksek bir kontraksiyon yapici etkisinin bulundugu
kanitlanmistir. Morantelin ayrica fumarat rediiktazi da
inhibe ettigi belirtilmistir?!.

Piperazinler(piperazin hidrat)

Klorit iyonlarina permeabiliteyi artirir ve A.lumbricoides
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kaslarinda hiperpolarizasyona neden olur.Bu etkinin geriye
dontisiimli oldugu belertilmistir.Piperazin bilesikleri nema-
todlarda ndrotransmitter inhibitdrlere benzer bir etki

sergilerler?.

Thiosinamid(l-alylthiourea)

S.mansoni'nin vitelluslaranda(vitelleria) fenolaz enzimini
inhibe etmektedir®. :

Ozellikle 1970'1i villardan sunra helmintlerin biyokimyalari
ilgi ile incelenmege baslanmistir.Bu arastirmalarda parazit-
lerle(larval ve eriskin) memeliler arasinda metabolik ben-—
zerlik ve farklalaklarain aydainlatilmasi amaclanmaktadar.
Bu yol ile elde edilecek bilgilerin daha etkin antiparaziter
ilaglarin gelistirilmesine zemin hazirlayacag: kabul edil-
mektedir .Béylece mevcut ve yeni gelistirilecek antiparaziter
ilaglarain helmintlerde hangi biyokimyasal yollar iizerinde
etkin oldugu da daha iyi anlasilmis olacaktir.Giris kisminda
sundugumuz bilgilerden anlasilacagi gibi antihelmintik
bilesiklerin biyokimyasal yonden paraziter helmintler iize-
rinde etki bigimleri tam olarak aydanliga kavusturulamamis-
tair.

Ayrica son yillarda antihelmintik bilesiklerden bazilarina
karsi parazitlerde direng goriilmeye baslanmistir!-?°. Ancak
bu diren¢ olusumunun molekiiler diizeyde aciklamasi bugtinkii
bilgiler ile tam olarak ortaya konulmus degildir?S.

Paraziter kemoterapide ideal kimyasal ajanlarin gelistiril-
mesinde parazitlerin(larva ve eriskin) molekiiler metaboliz-
malar iizerindeki etki big¢imlerinin ¢ok yonlii arastirilmasi
gerekmektedir.
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