
Çorum O.:   Halofuginonun Yeni Kullanım Alanları ………………………………..……..Dicle Üniv Vet Fak Derg  2013:2(2): 38-43 

 

38 
 

 

 

Halofuginonun Yeni Kullanım Alanları  
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Özet 

Halofuginon {7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]-4(3H)-quinazolinone} Dichroa febrifuga Lour 

bitkisinden elde edilen februfigin isimli alkaloidin analoğudur ve veteriner sahada uzun yıllardır antiprotozoon ilaç olarak 

kullanılmaktadır. Hidrobromid tuzu broyler ve hindilerde koksidiyoz tedavisinde kullanılırken, laktat tuzu ruminantlarda 

kriptosporidiozis tedavisinde kullanılmaktadır. Ayrıca theileria tedavisinde de kullanılabilmektedir.  Son zamanlarda yapılan in vitro 

ve in vivo çalışmalarda antiprotozoon etkisinin yanında antifibrotik etkisi değerlendirilmektedir. İlaç bu etkisini tip 1 kollajen 
sentezini inhibe ederek göstermektedir. Yapılan son çalışmalarda ilacın antitümöral, antianjiyogenik, antimetastazik, 

antiinflamatuvar, antiproliferatif ve antioksidan etkilerinin varlığıda bildirilmiştir. Mevcut derlemede halofuginonun yeni kullanım 

alanları hakkında bilgi verilmiştir.  
 

Anahtar kelimeler: Antifibrotik,  Antiinflamatuvar, Antitümöral, Halofuginon, Kollajen.  

 

New Application Areas of Halofuginone  

 

Abstract 

 
Halofuginone {7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]- 4(3H)-quinazolinone} is analog of februfigin 
obtained from Dichroa febrifuga Lour and it is used as antiprotozoal drug in veterinary area for a long time. Although hydrobromide 

salt is used in the treatment of broiler and turkey coccidiosis, lactate salt is used in the therapy of ruminant cryptosporidiosis. 

Morewer, it may be used in treatment of theileria. Nowadays, in the in vivo and in vitro studies, its antifibrotic effect  is evaluated 
including antiprotozoal effect. This effect of the drug shows inhibiting the synthesis of collagen type 1. In addition, in the recent 

studies antitumoral, antiangiogenic, antimetastatic, antiinflammatuar, antiproliferative and antioxidant effects of drug are recently 

reported. In this review, it was mentioned that new application areas on halofuginone.      
 

Key words: Antifibrotic, Antitumoral, Antiinflammatuar, Halofuginone, Collagen. 

 

1.Giriş 
 
Halofuginon {HLF, 7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-

hydroxy-2-piperidinyl)-2-oxopropyl]- 4(3H)-

quinazolinone}, Dichroa febrifuga Lour 

bitkisinden elde edilen februfigin isimli 

alkaloidin analoğudur. HLF hidrobromid tuzu 

broyler ve hindilerde koksidiozisten korunmak 

için kullanılırken, laktat tuzu ruminantlarda 

kriptosporidiozis tedavisinde antiprotozon 

olarak kullanılmaktadır. Ayrıca EMEA 

tarafından önerilmemekle birlikte theileria 

tedavisinde kullanımı bildirilmiştir (1,2,3). 

 

2. Yeni Kullanım Alanları  

 

2.1. Fibrozis  

 

HLF beşeri hekimlikte ilk olarak skleroderma 

(SCC) tedavisinde kullanılmıştır. SCC nedeni 

tam olarak bilinmeyen bağ dokunun kronik 

seyirli otoimmun hastalığı olup dermis ve iç 

organlarda aşırı kollajen birikimi ile karakterize 

hastalıktır. SCC’lı hastalardan alınan biyopsi ve 

in vitro deri fibroblastlarında yapılan 

çalışmalarda tip 1 kollajen α1 gen 

ekspresyonuna bağlı kollajen artışı olduğu 

görülmüştür. Doku fibroblastlarını ekstraselüler 

matriks (ECM), sitokinler ve çeşitli hücre 

mediatörleri etkiler. Kollajen ve ECM artışı ile 

oluşan fibrozis hastalığın ileri döneminde ortaya 

çıkar (2, 4, 5). Kronik Graft-Versus Host 

Hastalığı (cGvHD) SCC’ya benzeyen, bağ 

dokunun otoimmun hastalığıdır. cGvHD ya da 

SCC hastalıklarına model olan farelerde 

%0.01’lik krem şeklinde lokal veya periton içi 

(IP)  HLF uygulandığında tip 1 kollajen α1 gen 

ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı, IP 

uygulamanın ise lokal uygulamadan daha etkili 

olduğu bulunmuştur. SCC modeli oluşturulan 

farelerde 60 gün boyunca HLF (1 mcg/kg, IP) 

uygulamasının derideki kalınlaşmayı önemli 
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ölçüde azalttığı belirtilmiştir. İn vitro yapılan 

çalışmada ise HLF’un, transforming growth 

factor (TGF) β sentezini engelleyip tip 1 

kollajen sentezini azalttığı bildirilmiştir. SCC 

modelli farelerde yapılan başka çalışmada HLF, 

45 gün boyunca 1 mcg/fare/gün uygulandığında 

deri tip 1 kollajen α1 gen ekspresyonunu, deri 

içeriğini ve dermis kalınlaşmasını azalttığı 

görülmüş ve kollajen içeriğindeki azalma 

immünohistokimyasal olarakta doğrulanmıştır 

(4, 6, 7, 8). 

 

Karaciğer fibrozisi ve sirozu tip 1 kollajen gen 

transkripsiyonu artışına bağlı aşırı kollajen 

birikimi ile karakterizedir. Safra kanalı 

ligasyonu da sirozu indükleyen bir diğer 

durumdur. HLF safra kanalı ligasyonunun 

oluşmasından bir hafta önce diyet şeklinde 

verilmeye başlandığında tip 1 kollajen gen 

ekpresyonunu azaltarak karaciğer kollajen 

içeriğini azalttığı ve serum alkalin fosfataz 

(ALP), alanin aminotransferaz ile aspartat 

aminotransferaz (AST) konsantrasyonlarındaki 

artışıda önlediği belirtilmiştir. Ratlarda deneysel 

olarak indüklenen karaciğer fibrozisinde HLF 

uygulamasının karaciğer ağırlık artışı ile ALP 

ve AST değerlerindeki artışı azalttığı, azalan 

albümin değerini tekrar artırarak karaciğer 

fonksiyonundaki bozulmayı önlediği 

bildirilmiştir. Ratlarda yapılan bir diğer 

deneysel karaciğer fibrozisinde, profilaksi ve 

tedavi amacıyla HLF uygulandığında 

karaciğerde tip 1 kollajen α1 gen 

ekspresyonundaki artışın önemli ölçüde azaldığı 

belirlenmiştir. Sirozla ilgili ratlarda yapılan 

başka çalışmada, profilaksi veya tedavi 

amacıyla uygulanan HLF’un karaciğerin 

rejenerasyon yeteneğini artırdığı ve artan tip 1 

kollajen  α1 gen ekspresyonunu azalttığı 

görülmüştür (6, 9, 10, 11). 

 

Akciğer fibrozisinde paranşim dokuda bağ doku 

birikimi bulunmaktadır. Akciğer yaralanmaları, 

travmalar, kemik iliği transplantasyonu, 

radyoterapi ve kemoterapiden sonra akciğer 

fibrozisi gelişebilmekterdir. Ratlarda deneysel 

olarak oluşturulan akciğer fibrozisinde IP yolla 

uygulanan HLF’un oluşan fibrozisini azalttığı 

belirtilmesine rağmen, başka bir modelde 

HLF’un etkisinin belirgin olmadığı ifade 

edilmiştir. Etkisiz kalma nedeni ise yapılan 

model farklılığı ile ilişkilendirilmiştir (6, 12, 

13). HLF’un, insan korneal fibroblast 

hücrelerinde yapılan çalışmada da tedavi 

amacıyla kullanılabileceği bildirilmiştir (14). 

Ratlarda deneysel olarak yapılan özefagus ve 

farinks fibrozisinde lümen çapındaki daralmayı 

önleyerek stenoz indeksini kontrol grubu ile 

aynı düzeye getirdiği ifade edilmiştir (15). 

Deneysel böbrek yetmezliği modeli 

oluşturulmuş ratlarda HLF uygulamasının 

böbrekte intersitisyel fibrozis ve 

glomerülosklerozisi önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir.  İn vitro glomerüler mezenşimal 

hücrelerinde yapılan çalışmada HLF’un doza 

bağlı olarak hücrelerin proliferasyonunu 

engellediği, ECM birikimi ve tip 1 kollajen 

sentezini azalttığı ve bu özelliklerinden dolayıda 

HLF’un kronik glomerüler hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceği belirtilmiştir (16, 

17). Diyabetik fare böbreğinde de HLF’un 

glomerülosklerozis oluşumunu 

yavaşlatabileceği bildirilmiştir (18). HLF tip 1 

kollajen sentezini inhibe etmesinden dolayı 

anormal yara iyileşmesine neden olabileceği 

düşünülsede, abdominal veya jinekolojik 

adezyon gibi operasyonlarda kullanılıdığında 

böyle bir durumun gözlenmediği bildirilmiştir. 

HLF’un tip 1 kollajen sentezini azaltmasına 

karşın tip 3 kollajen sentezinde değişiklik 

yapmadığı için oluşan yara iyileşmesinin yeterli 

olduğu belirtilmiştir (2, 19). 

2.2. Adezyonlar 

 

Deneysel postoperatif abdominal adezyon 

oluşturulan ratlara,  operasyondan  4 gün önce 

başlayarak 25 gün boyunca HLF 

uygulandığında adezyonun hem sayısı hem de 

şiddetini azalttığı belirtilmiştir (20). Kornu uteri 

modelinde postoperatif adezyonda HLF’un hem 

IP (40 mcg/kg) hem de oral (10 mg/kg) yolla 

operasyondan 1 hafta önce başlayarak 28 gün 

boyunca uygulandığı, IP uygulamanın, 

operasyon yapılıp tedavi edilmeyen gruba 

oranla adezyonu 18 kat, oral uygulamanın ise 

2.7 kat azalttığı bildirilmiştir. Ratlarda yapılan 

başka çalışmada da benzer bulgular ifade 

edilmiştir (20, 21). Tavuklarda derin fleksör 

tendo yırtığında 3 hafta boyunca topikal olarak 

HLF uygulandığında, kollajen içeriğini önemli 

ölçüde azaltarak fibröz peritendinöz adezyonu 

tamamen önlediği belirtilmiştir (6). 

2.3. Stenozlar 

 

Koroner bypass operasyonları ya da 

anjiyoplastide, intimal hiperplazi ve hızlı 

arterosklerozdan dolayı daralmış koroner 

arterler tekrar genişletilir. HLF kollajen ve ECM 

oluşumu üzerine inhibe edici etkilerinden dolayı 

intimal hiperplazi olgularında başarıyla 

kullanılmıştır. Ayrıca travmatik yaralanmalar ve 

kostik hasarlar sonucu oluşan stenozlarda da 

başarıyla kullanılmıştır (6, 22, 23). Tavşan 

kulağında travma ile indüklenen arteriyel 
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intimal hiperplazide, HLF lokal olarak 

uygulandığında kalınlaşmanın %50’ye yakın 

azaldığı belirtilmiştir. Ayrıca HLF’un 

tavşanlarda oral kullanımı vasküler 

anostomozda intimal hiperplaziyi engellemiştir 

(6). Ratlarda subglottik stenozis de travmadan 

sonra 30 gün süreyle HLF uygulandığında, 

fibrozis gelişiminin kontrol grubuna göre daha 

az olduğu, yangı hücreleri arasında çok farklılık 

olmadığı, respiratörik epitel rejenerasyonunun 

etkilenmediği ve subglottik bölgede nekrozis 

oluşmadığı bildirilmiştir (22). Tavşanlarda 

deneysel olarak oluşturulan posterior glottik 

stenozda, tedavi edilmeyen grubtaki bütün 

hayvanlarda (8/8) skar ve granülasyon dokusu 

oluşurken, IP yolla HLF uygulanan grubta 

sadece 3 (3/8) hayvanda skar ve granülasyon 

dokusu oluştuğu ve fibrozisin önemli ölçüde 

azaldığı ifade edilmiştir (24). Ratlarda 

oluşturulan deneysel özefagus kostik hasarında 

5 mg/kg dozda IP yolla ve oral yolla HLF 

uygulandığında oluşan özefagus daralmasını 

önemli ölçüde önlediği ve oral yolla uygulanan 

HLF’un kontrol grubunda ortalama %11 olan 

özefagus açıklığını %73’e çıkarttığı 

belirtilmiştir (23, 25).                             

3.4. Antiinflamatuvar 

 

Farelerde yapılan çalışmada HLF’un selektif 

olarak yardımcı T 17 hücrelerinin  (TH17) 

farklılaşmasını engelleyerek interlökin (IL) 17 

salınımını önlediği, TH17 hücrelerinin merkezi 

sinir sistemine geçişini azaltarak deneysel 

otoimmun ensefalomiyelitis modelinde 

koruyucu etkisinin olduğu (26) ve ratlarda 

lipopolisakkaritle indüklenen sepsiste,  Dichroa 

febrifuga bitkisinden elde edilen sıvı ekstraktın, 
tümör nekroz faktör α  ve uyarılabilir nitrik 

oksit sentezi değerlerini azalttığı ve bu 

etkisinden dolayı yangılı hastalıklarda terapötik 

ajan olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (27). 

Ratlarda deneysel olarak oluşturulan kolon 

hasarında IP yolla verilen HLF’un nötrofil 

lökositlerin toplanmasını engelleyerek 

antiinflamatuvar etki gösterdiği, kollajen 

içeriğini azalttığı, kolonik hasar sonrası artan 

myeloperoksidaz ile malondialdehid seviyesini 

önemli ölçüde düşürdüğü ve azalan glutation 

seviyesini ise artırarak oluşan kolon hasarını 

azalttığı bildirilmiştir (28). 

            

2.5. Kanser 

Anjiyogenez, solid tümörlerin varlığını 

sürdürebilmesi ve ilerlemesi için gerekli olan 

yeni kan damarlarının oluşmasıdır. Yeni kan 

damarları, ECM komponentleri ile ilişkili 

anjiogenik faktörlere cevap olarak, endotel 

hücrelerinin koordinasyonu, proliferasyonu ve 

göçüyle oluşur. Anjiyogenez boyunca ECM 

etrafındaki endotel hücreleri yoğun şekilde 

yeniden modellenir. Anjiyogenik cevaba karşı 

endotel hücreleri bazal laminada ilerleyebilmek 

için proteazlar üreterek bazal membran ve 

ECM’te yıkım yapıp bazal laminada boşluklar 

oluşturur, sinyal kaynağına doğru endotel 

hücrelerinin göçü,  proliferasyonu ve tüpsü yapı 

oluşumu gibi değişiklikler oluşur. Vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme 

faktörü, epidermal büyüme faktörü gibi 

indükleyici anjiyogenik faktörler anjiyogenez 

oluşumunda önemlidir. Tümör gelişiminde 

proliferasyonun önemli olmasının yanında 

anjiyogenezde çok önemlidir. Yapılan 

çalışmalarda avasküler tümör yapılarının 2-3 

mm’ye kadar büyüye bildiği ortaya konmuştur. 

Anjiyogenez sıkı bir kontrol mekanizması ile 

denetlensede tümör oluşumunda bu denetim 

bozulur. Tümör damarları endotel 

hiperplazisinden dolayı daha kalındır. Yeni 

kapillerler olgunlaşmadan önce mikrovasküler 

ECM’te ve perivasküler boşlukta tip 1 ve 3 

kollajen fibrillerin birikimi gibi dinamik 

değişiklikler meydana gelir. Bu fibriller olgun 

mikrovasküler damarın yapı ve stabilizasyonu 

için önemlidir. Kapiller endotel hücreler, 

intersitisyel kollajenler olan tip 1 ve tip 3 

kollajenlerle kültüre edildiğinde hücre 

tabakasında proliferasyon oluşurken,  bazal 

membran kollajenlerinden olan tip 4 ve 5’le 

beraber kültüre edildiklerinde proliferasyon 

oluşmamıştır. Önemli bir tip 1 kollajen 

reseptörü olan antiintegrin α 2βI, endotel 

hücrelerinin morfolojisinde vardır ve endotel 

hücrelerinin ECM dışında, kollajenler üzerine 

tutunması ve proliferasyonunu önlemektedir. Bu 

sonuçlarda kapillar damar oluşumunda hücre-

matriks etkileşiminin önemli olduğunu 

göstermektedir (2, 29). 

 

İnsan prostat kanser hücresi nakledilen farelere 

oral ve IP yolla HLF verildiğinde, tümör 

gelişimini önemli ölçüde engelleyerek tümör 

boyutunu azalttığı belirtilmiştir (30). İn vitro 

olarak meme kanser hücrelerinde HLF’un 

kanser hücrelerinin gelişimini önlediği ve tümör 

metastazında önemli olan matriks 

metalloproteinaz (MMP) 9’un ekspresyonunu 

baskıladığı bildirilmiştir (31). Ratlarda yapılan 

deneysel karaciğer kanserinde, HLF 

uygulamasından sonra hayatta kalma süresinin 

uzadığı, karaciğerdeki tümör odaklarının 

azaldığı, IL-2 düzeyinin yükseldiği, ayrıca 

akciğere olan metastazında önemli ölçüde 

önlendiği belirtilmiştir (32). Farelerde prostat 
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kanser hücresi ve Wilm’s tümör hücresinde 

HLF’un tümör boyutunu azalttığı ve 

antineoplastiklerle birlikte HLF uygulamasının 

sinerjik etki gösterebileceği belirtilmiştir (33). 

Farelerde yapılan deneysel mesane kanserinde 

kullanılan doz ve süreye bağlı olarak, HLF’un 

mesane kanserini %60-70 oranında azaltarak 

tümör gelişimini önemli ölçüde engellediği ve 

in vitro fare mesane karsinoma hücrelerinde 

doza bağlı olarak, MMP-2 enziminin etkinliğini 

engellediği ifade edilmiştir. Ayrıca in vivo 

deneysel fare mesane kanserinde, metastaz 

sonucu akciğer dokusu üzerinde oluşan nodul 

yapılarının sayısını  %80-90 oranında azalttığı 

bildirilmiştir (34, 35). HLF’un in vitro şartlarda 

multiple miyeloma (MM) hücrelerinin yaşama 

yeteneğini düşürdüğü ve in vivo olarak farelerde 

MM’da tümör gelişimini önemli ölçüde azalttığı 

görülmüştür (36). HLF’un akut promyelositik 

lösemi (APL)’de doza bağlı olarak hücresel 

proliferasyonu engellediği ve apoptozisi 

uyardığı belirtilmiştir. Ayrıca APL’li farelerde 

kan tablosu üzerine olumlu etkileri 

bildirilmiştir. HLF’un antiproliferatif ve 

antilösemik etkisininin APL’de TGF-β 

üzerindeki bloku kaldırmasından dolayı olduğu 

düşünülsede, yapılan başka çalışmada HLF’un 

TGF-β’nın sentezini önlediği ifade edilmiştir. 

Ayrıca HLF’un TH17 hücrelerinin 

farklılaşmasını önlediği belirlenmiştir. APL’de 

de periferal kan dolaşımında TH17 hücrelerinin 

önemli ölçüde arttığı ve TH17 hücrelerinin 

lökomogeneziste önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir. Bundan dolayı HLF antilösemik 

etkisinde bu mekanizmanında rol 

oynayabileceği belirtilmiştir (8, 26, 37, 38). 

Ratlarda deneysel beyin tümörü modelinde 

HLF’un doza bağlı olarak en düşük dozda % 47, 

en yüksek dozda ise % 94 oranında tümör 

gelişimini inhibe ettiği belirtilmiştir (39). Ayrıca 

leimiyom ve myometriyal düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu engellediği bildirilmiştir (40).  

                                                   

3. Sonuç ve Öneriler 

 

Veteriner sahada antiprotozoon (Theilaria, 

coccidiosis, cryptosporidium) olarak kullanılan 

HLF’un, 1990’lardan sonra beşeri hekimlikte 

çeşitli alanlarda kullanılmaya başlandığı, 

belirgin toksik etkilerinin olmadığı, yeni 

kullanım alanlarında temel etki mekanizmalarını 

kollajen sentezini engelleyerek veya immun 

sistem hücreleri/sitokin sentezini etkiyerek 

gösterdiği, fibrozis, skleroz veya siroz 

vakalarında, adezyonlar ile stenozlarda yeni bir 

tedavi alternatifi olabileceği, antiinflammatuar 

ve antioksidan etkinlik gösterebileceği, 

tümörlerde gelişim veya metastazı 

engelleyebileceği ve antineoplastiklerle sinerjik 

etki gösterebileceği ifade edilebilir.    
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