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ABSTRACT

Paraziter hastaliklar, diinya ¢apinda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olarak insanlara
agir bedeller 6detmektedir. Bu derleme, insanlarda major protozoan ve helmint enfek-
siyonlarinin tedavisi ve ila¢ toksisitelerini gdzden gecirmektedir. Umariz bu inceleme, bilim
insanlarini ilac toksisiteleriicin gerekli ek bilgileri edinmeleri icin tesvik edecektir.

Parasitic diseases cause substantial morbidity and mortality worldwide, taking the
heaviest toll among the world's people. This article reviews the treatment and drug

toxicities of the major protozoan and helminth infections in humans. We hope this brief
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toxicities.

Endoparaziter ilaclar

Helmintler zoolojik olarak nematodlar, sestodlar, tre-
matodlar ve filaryalar gibi alt gruplara ayrilirlar. Antihel-
mintik ilaclar, gastrointrointestinal kanal [imeninde, kan
ve lenf damarlari icinde veya bazi dokularda yerlesen bu
helmintleri parcalayarak veya enfekte bireyin viicudundan
disar atilmasini saglayarak etki gosterirler. Agir helminti-
yazislerde ciddi anemilere ve bazen de 6lime neden
olabilir. Helmintisit=helminti 6ldirerek, Helmintiflj= hel-
minti felg edip bagirsak ¢ceperinden ayriimasini saglayarak
etki gosterirler. Mide-bagirsak kanalindan emilimin olma-
masil, sistemik etki gostermeden yliksek konsantrasyonda
helmint ile etkilesiminin gerceklesmesi temel amactir (1-
3). Etkiledikleri parazit ¢esidine gore i¢ parazitlere (endo-
parazitler) etkiyen ilaclar baslica G¢ grup altinda toplanir:
Yuvarlak kurtlara etkiyenler (Antinematodal), yassi kurt-
lara etkiyenler (Antisestod) ve kelebeklere etkiyenler (Antit-
rematodal).

Niklosamid

Parazitlerin Sestodlar alt grubunda yer alan Taenia
saginata, Taenia solium, Hymenolepis nana tedavilerinde
cignenerek alinma seklinde kullanilan birilactir.

review will stimulate scientists to acquire additional information necessary for drug

Kimyasal adi 5-Chloro-N-(2-chloro-4-nitrophenyl)-2-
hydroxybenzamide Bayluscid olup molekul agirligi 327.117
g/mol'dur. Benzamidlerin bir Uyesi olup, Klorsalisilamid
tlrevi olan niklosamid barsaklardan az emilen dar spekt-
rumlu bir antihelmintiktir. Barsak disindaki dokulara
yerlesen tenyalar Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Ses-
todlarin skolekslerini veya proksimal segmentlerini 6ldU-
rerek etkili olur. Etkisini sestodlarin mitokondrilerindeki
oksidatif fosforilasyonu inhibe ederek ve adenozin trifos-
fataz etkinligini stimUle ederek gosterir (1,2). Antiviral ajan
olarak kullanima dair de literatlrde veriler mevcuttur (4).

ilacin etken maddesine alerji gelisebilir. ilacin cigneme
tableti genellikle bir mushil ilaci ile verilir. Bunun sebebi
tenyalarin kolayca viicuttan atilimini saglamaktir. ilagc anne
karnindaki bebege zarar verebilir. Ozellikle gebeligin ilk 3
ayinda bu ilacin kullanilmamasi gereklidir. ishal, istah
kaybi, karin kramplari, kusma gibi sorunlar sik gorultrken
anal kasinti, sersemlik, uyusukluk, isilik, tat problemleri
nadir olarak gorulir.

Alerjik reaksiyonlar (6rn. ciltte kizariklik, siddetli
kasinti ve ciltte dokuntl) ve anafilaktik sok gelisme riski
olabilir. Ratlarda oral LD,, degerinin 2500 mg/kg intra-
peritoneal LD, degerinin 250 mg/kg oldugu bildirilmistir
(1-3,5-10).

Semptomatik ve sikayete yonelik tedavi 6n plandadir.
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Prazikuantel

Kimyasal adi 2-(cyclohexanecarbonyl)-3,6,7,11b-tet-
rahydro-1H-pyrazino[2,1-a] isoquinolin-4-one molekuler
agirhgl 312.413 g/mol'dur. Prazinoizokinolin tiirevi olan
prazikuantel, sitoplazmik membranin kalsiyum permeabi-
litesini degistirerek parazitte spastik paralizi olusturur.
Yine hlicre membran permeabilitesinin bozulmasina bagli
olarak alanin miktarini azaltir ve parazitin glukoz metabo-
lizmasina zarar verdigi bildirilmistir. TUm Schistosoma
tlrlerine ve sestodlarin eriskin ve larvalarina karsi etkilidir.
Ayrica, birgcok trematod enfeksiyonunun sagaltiminda
kullanihr. 15-20 mg/kg tek doz normal kullanim dozudur.

Greyfurt ya da greyfurt icerikli meyve sulari ile birlikte
alinmamalidir. Bas agrisi, bas dénmesi, mide agrisi,
bulanti, yorgunluk, halsizlik, eklem/kas agrisi, Karin agrisi,
istahsizlik, kusma ve terleme olusabilir. Bu yan etkiler
genellikle hafif ve gecicidir ve parazit enfeksiyonun
ve/veya olen parazitlerin belirtileri olabilir. Bu ilaci kulla-
nan bircok insanda ciddi yan etkileri olmaz. Nadir gbérulen
ancak cok ciddi yan etkiler kanl ishal, ates, duzensiz/ya-
vas kalp atisi, ndbetler de hastaneye basvuruyu gerektirir
(7,9).

Prazikuantel, sitokrom P450 sistemi yoluyla karaciger
tarafindan yogun bir sekilde metabolize edilir ve metabo-
lizmasinin toksik bir ara UrinlU nedeniyle karacigerde
hasara neden olabilir. Praziquantelin plazma seviyeleri
indUkleyicilerden (rifampin ilac seviyelerini azaltir) ve
P450 aktivitesi inhibitérlerinden etkilenir (simetidin,
ketakonazol ve eritromisin ila¢ seviyelerini azaltabilir).

Prazikuantelin tedavi sirasinda serum aminotransfe-
raz yukselmelerine neden oldugu bildirilmistir. Ancak
kullanimdan sonra klinik olarak belirgin karaciger hasari
cok nadir gorulur. Prazikuantel klinik olarak belirgin kara-
ciger hasari ile iliskilendirilmemistir. Cin'den yapilan genis
bir retrospektif arastirmada, tedavi géren 25.000 hasta-
nin 2'sinde sarilik gelistigi rapor edilmistir. Tavsanlarda
LD,, degerinin oral 1050 mg/kg oldugu bildirilmistir (4,7-
10,12).

Semptomatik ve sikayete yonelik tedavi 6n plandadir.

Pirantel Pamoad

Bu ajanin (4-[(3-carboxy-2-hydroxynaphthalen-1-yl)
methyl]-3hydroxynaphthalene-2-carboxylicacid;1-methyl-
2-[(E)-2-thiophen-2-ylethenyl]-5,6-dihydro-4H pyrimi-
dine)'in molekiler agirhg 594.682 g/mol'dur. Pamoat
tuzu seklinde yuvarlak kurtlar, kancali kurtlar, kil kurtlari ve

diger helmintlerin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilir.
Vermisid ve ovisid etki gostermez. Nematod grubu helmint
tedavisinde en cok tercih edilen iki ilactan birisi pirantel
pamoattir (digeriise mebendazoldur).

Pirantel pamoat, helmintlerin ¢izgili kaslarinda niko-
tinik kolinerjik resepdrleri aktive eder, antikolinesteraz
etkinligi ile depolarizasyon yapar ve néromuskuler blokaj
gercekletirerek etki gosterir. Sonucgta olusan nikotinik
aktivasyon parazitin spastik paralizisine neden olur.
Piperazin ile kombine kullaniimaz, birbirlerinin etkilerini
antagonize ederler.

Baz ilaclarla birlikte kullanma, prazikuantelin vicut-
tan atilmini ve bu da prazikuantelin calisma seklini etkile-
yebilir. Ornekler arasinda azol antifungalleri (6rnegin,
itrakonazol, ketokonazol), klorokin, simetidin, deksame-
tazon, makrolid antibiyotikler (eritromisin gibi), rifamisinler
(rifampin gibi), fenitoin, fenobarbital, primidon) sayilabilir.

Pirantel pamoat tek doz halinde kullaniimasi, etkinli-
ginin ylksekligi ve yan etkilerinin az olmasi diger antihel-
mintik ilaclara gore avantajidir (1-3).

Bu bilesige maruz kalma belirtileri arasinda anoreksi,
bulanti, kusma, gastralji, karin kramplari, ishal, tenesmus
ve SGOT'un gecici yukselmesi gibi gastrointestinal ve
hepatik reaksiyonlar bulunur. Diger semptomlar arasinda
merkezi sinir sistemi reaksiyonlari, bas agrisi, bas dén-
mesi, uyusukluk, uykusuzluk ve deri dokuntuleri sayilabilir.
Ates de gorulebilir. Bu bilesigin ayrismasi igin isitildiginda,
bu bilesigin toksik sllflir oksit ve azot oksit dumanini
cikarir.

Pirantel pamoatin toksisitesi dusuktur. Ratlarda LD,
degerinin oral alimda 24000 mg/kg intraperitoeal alimda
535 mg/kgoldugu bildirilmistir (7-10).

Benzimidazol tiirevi antihelmintikler

Bu grup, tiyabendazol analoglari ile benzimidazol
karbamatyapisinda olan bilesiklerden olusur.

Benzimidazol grubunun ana bilesigi tiyabendazoldur.
Bu bilesigin yapisal degisimi ile hem protozoal ve hem de
helmint einfeksiyonlarini kontrol altina almak amaciyla
bircok benzimidazol tlrevi (mebendazol, albendazol,
albendazol sulfoksit, flubendazol ve triklabendazol)
sentezlenmistir. Bu gruptaki ilaclar helmintlerin 6rti ve
intestinal hucrelerinde sitoplazmik mikrotlbulleri yok
ederler, asetilkolinesteraz salgilanmasini ve glikoz
uptake'ini inhibe ederek glikojen bosalmasi yaparlar (1-

3,11-14).



Mebendazol

Mebendazol (methyl N-(6-benzoyl-1H-benzimidazol-2-
yl)carbamate) genis spektrumludur. Bu ila¢ helmintlerin
glikoz kullaniminiirreversibl engelleyerek glikojen metabo-
lizmasinin bozulmasina ve tlbullerin parcalanmasina
neden olur. Sonucta helmintler yedek glikojenlerini
kullanarak tlikenirler. Bu nedenle mebendazol uygulan-
masindan 2-3 gun sonra helmintler vicut disina atilmaya
baslar, Basta kancali kurtlar olmak tizere pekcok helminte
etkilidir. Ascaris, Enterobius, Trichostrongylus tedavisinde
tercih edilir.

Oral absorbsiyonu disik bu nedenle sistemik toksi-
sitesi dnemsenmeyecek duzeydedir. Plasentaya gecer.
Mebendazolin gastrointestinal sistemden emilimi az
oldugu icin albendazole gére kan konsantrasyonu daha
dusuktur.

Tipik dozlarda verildiginde mebendazol, serum enzim
yukselmeleri ile iliskilendirilmemistir. Ancak tedavi suresi
genellikle kisadir ve enzim yUkselmeleri icin izleme nadi-
ren bildirilmistir. Yiksek doz terapisi ile serum amino-
transferaz seviyelerinde (normalden 2 ila 10 kat) yUksel-
meler olabilir, ancak genellikle iyi tolere edilir. Meben-
dazolden kaynaklanan, dzellikle tekrar tekrar veya daha
yliksek dozlarda verildiginde, akut karaciger hasari
konusunda nadir raporlar olmustur. Baslangici genellikle
tedaviye baslama veya yeniden baslama gunleri icinde
ates ve halsizlik ile birliktedir. Serum enzim yukselmeleri
paterni tipik olarak hepatosellllerdir ve sarilik nadirdir.
Anormallikler genellikle tedavisinin durdurulmasi ile hizli
bir sekilde giderilir. Asiri duyarhlik belirtileri (dokuntu, ates
ve eozinofili) tipiktir ve karaciger biyopsisinde granilom
bulgulari verebilir.

Bu bilesige maruz kalma belirtileri bas agrisi, bas
dénmesi, gastrointestinal rahatsizliklar, kasinti, uyusuk-
luk, karaciger fonksiyon testindeki anormallikler, eozino-
fili, disUk hemoglobin konsantrasyonlari, I6kopeni, hema-
thri ve dokuntuler, 6kslrlk, ates, glomeruloérefere, mide
bulantisi ve kusma. Ayrica alerjik reaksiyonlara, alopesiye
ve tersinir nétropeniye neden olabilir. intoksikasyon
durumunda hastayl kusturmaya calismamak gereklidir.
Akut toksisiteye ait yapilan calismalarda LD,, degerinin
ratlarda oral 714 mg/kg kopeklerde 1280 mg/kg oldugu
bildirilmistir (7-10, 13, 14).

Albendazol

Albendazol (methyl N-(6-propylsulfanyl-1H-benzi-
midazol-2-yl)carbamate) daha fazla lipofiliktir bu nedenle
gastrointestinal kanaldan daha fazla emilir, dolayisi ile
duyarli sistemik helmintiyazisde endikedir.

Ascaris, Enterobius, Trichuris ve kancall kurt, Echino-
coccus Granulosus'un yaptigl kistik hidatid hastaliginda
ve Echinococccus Multilocularis'in karacigerde, yaptig
alveoler hidatid hastaliginda en tercih edilen ilagtir. Sisti-
serkozis'in tedavisinde tercih edilen iki ilactan birisi alben-
dazoldur (digeri prazikuantel = 6zellikle trematodlara etki-
lidir). Albendazol sulfoksid metaboliti antinemaodal etki
gosterir. Nadiren I16kopeni, alopesi, serum transaminazla-
rinda artmaya neden olur. Teratojeniktir. Bu ilaci kullanir-
ken greyfurt yemekten veya greyfurt suyu icmekten kacinil-
malidir. Greyfurt bu ilagla yan etki olasiligini artirabilmek-
tedir. Bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi veya gegici
sac dokulmesi olusabilir. Builacin ciddiyan etkileri yoktur.
Bununla birlikte, asagidakileri iceren ciddi bir alerjik
reaksiyon belirtisi gelisirse derhal tibbi yardim alinmahdir.
Dokuntd, kasinti, sislik (6zellikle ylz, dil, bogazda), siddetli
bas donmesi, solunum zorlugu. Gecmeyen siddetli bas
agrisi, gorme degisiklikleri, gozlerde sararma, cilt, karin
agrnisi, koyu idrar, asiri yorgunluk, kolay morarma, kanama,
enfeksiyon benzeri belirtiler (kaybolmayan bogaz agrisi,
ates, Uustume), bobrek problemlerinin belirtileri (idrar mik-
tarindaki degisiklik gibi), kafa karisiklhgl, gibi durumlarda
hastaneye basvuru gerekmektedir.

Albendazol tedavisi, birka¢ haftadan fazla bu ilag ile
tedavi goren hastalarin %50'sine kadar serum amino-
transferaz seviyelerinde gegici ve asemptomatik yuksel-
meler ile iligkilendirilmistir. Bu anormallikler tedavinin
kesilmesiyle hizla iyilesir. Albendazol ayrica klinik olarak
belirgin karaciger hasari durumlari ile de iliskilendirilmis-
tir. Hasarlanmanin baslangici birkag giin ile 2 ay degisik
surelerde gerceklesebilir. Ayrica hasar, kisa bir albedena-
zol kurinden (1-3 gun) sonra 1-2 haftada da ortaya c¢ika-
bilir. Serum enzim yUukselmeleri paterni tipik olarak hepa-
toselltler veya karisiktir. Alerjik 6zellikler (dokuntu, ates,
eozinofili) mevcut olabilir, ancak belirgin degildir. Vakalarin
¢ogu hafiftir ve ilag kesildikten sonra iyilesme belirgin bir
sekilde hizliolur.

insanlarda (kadin) oral TDLo (toksik etkiye yol acan en
dislik doz) degerinin 256 mg/kg/16gin olup aplastik
anemi olusturdugu ratlarda da LD, degerinin oral 2400
mg/kg oldugu bildirilmistir (4,5).



Tiyabendazol

Tiabendazol (4-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,3-thiazole)
beyaz veya krem renginde, kokusuz, tatsiz bir tozdur. Suda
¢6zinmez fakat kolaylikla stabil sUspansiyon haline
getirilebilir. Sindirim kanalindan hizla emilerek butlun
vlcut dokularina yayilir. Verilmesini takriben 4-7 saat
icinde en yuksek kan yogunluguna ulasir ve 48 saat icinde
%90"l idrarla, % I'i digki ile atilir. Tiyabendazol parazit-
lerdeki fumarat rediktaz enzimini inhibe ederek enerji
metabolizmalarinin bozulmasina yol acar. Tiyabendazol
Strongyloidea, Ascaroidea ve Trichinelloidea familyalarina
ait parazitlere karsi guclu etkisi olan bir bilesiktir Antihel-
mintik etkisi yaninda antiinflamatuvar etkisi de vardir.
Suda hi¢ ¢6zinmez o helmintlere 6zgu bir mitokondriyel
enzim olan fumarat redlktazi inhibe ederek etki yapar.
Bazi turlerde sitoplazmik mikrotGbdlleri yok eder. Tubulin
polimerizasyonunu inhibe ederler. Lokopeni, kristallri,
ciltte dokiintl, ksantopsi, bradikardi, bas agrisina neden
olur. Nadiren sok, anjiyo6dem, konvillztyon ve agranulo-
sitoz yapar. Karaciger fonksiyonlari bozuk kisilerde dikkatli
kullaniimali, gebelerde kullanilmamahdir Thiabendazole
tedavisi, hastalarin %36'sina kadar serum aminotrans-
feraz yukselmeleri ile iligkilidir. Ancak genellikle sadece
Kisa bir sure icin verilir ve tek doz uygulamasindan sonra
serum enzim duzeyleri Uzerindeki etkileri sistematik
olarak degerlendiriimemistir (4-6). Onemli olarak, tiyaben-
dazol tedavisi, uzamis ve siddetli olabilen klinik olarak
belirgin karaciger hasar ile de iliskilendirilmistir. Hasar-
lanma baslangici genellikle 1 ila 5 gunluk tedavi stiresinin
bitmesinden sonra 1 ila 2 hafta arasindadir. Serum enzim
yukselmeleri paterni tipik olarak kolestatiktir. Otoanti-
korlar genellikle negatif olup ates, eklem agrilar ve
dokuntller nadirdir. Bildirilen birkac vaka, sarilik basla-
madan Once ortaya cikan parotis genislemesi ve hassa-
siyet, gozlerde kuruluk ve agiz kurulugu ile isaretlenmis
sicca kompleksi ile iligkilidir. Kolestatik yaralanma, kuguk
safra kanallarinda hasar ve uzun sarilik ve / veya kasinti ve
alkalin fosfataz artisiile iliskili olabilir.

insanda oral TDLo degerinin oral 47619 ug/kg/1gin,
ratlarda LD50 degerinin oral 2080 mg/kg oldugu
bildirilmistir (4-5).

Suuru yerinde olmayan hastalar icin entubasyon
yapiimalidir. Kasiimalar varliginda diazem kullanilabilir.
Tedavide aktif kdomur kullanimi géz énidnde bulundurul-
mali ve hasta kusturulmamahdir.

Piperazin Hekzahidrat

Piperazin (1,4-Diazacyclohexane Piperazin) askaris ve
oksiyurlarda néromuskuler kavsakta iyon kanallarini
bozarak kas membranini hiperpolarize eder ve impuls asI-
rimini bloke eder. Bu etki sonucu helmint kasindaki
kavsaklarda asetilkolinin kasici etkisi azalir ve gevsek felg
olusumu ile canli olarak disari atilir. Sitrat, fosfat, tartarat
tuzlan oral yoldan kullanilir, ince bagirsaktan hizli ve tam
olarak absorbe olur. Vicutta kismen biyotransformasyona
ugrar, kismen de degismeden renal yoldan elimine olur.
Epilepsi hastalari (epilepsi ndbetlerini tetikler), karaciger
ve renal problemleri olanlar kullanmamalidir. Dozdan
bagimsiz olarak abdominal agri, ataksi, bulanik gérme,
bulanti-kusma, katarakt, vertigo gibi yan etkileri goru-
lebilir.

Piperazin, antiparaziter bir ilac olarak taninmakla
birlikte, piperazin grubunu iceren cesitli molekullerin
psikoaktif etkilerinin bilinmesi yeni degildir. Bu etkileri
nedeni ile piperazinden turetilen bazi molekuller depres-
yon ve psikoz tedavisinde kullaniimaktadir. Piperazin
tUrevleri, psikiyatrik hastaliklar disindaki klinik tablolar
icin de ilac olarak gelistiriimistir. Bunlar arasinda, allerji,
vertigo, bulanti-kusma, agri, 16semi, demans, angina
pektoris ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan bazi
ilaclar sayilabilir (1-4,11-14).

Piperazin turevleri arasinda santral sinir sistemini
uyararak amfetamin benzeri etki olusturanlar bulun-
maktadir. Bunlar tedavide kullanilan molekauller degildir ve
son yillarda yaygin bir sekilde kotuye kullanildiklari
bildiriimektedir. Yan etkiler kottye kullanilan bireysel
formule veya kullanilan ilaglarin kombinasyonuna gore
degismekle birlikte, en yaygin piperazin etkileri sunlardir:

Bas agrisi, mide agrilan, istah kaybi, titremeler,
duygusal karisikhk, sinirlilik, uykusuzluk, yorgunluk, bas
dénmesi, dlizensiz kalp ritimleri, kusma, panik ataklar,
kaygl, 1sik ve guraltlye asirn duyarhlik, grand mal nébetleri.
Cocukta 75mg/kg oral alimi takiben uykuya meyil bulant
ve kusma gelistigi bildirilmistir. insanda LD, degerinin oral
alimla 5 g/kg oldugu bildirilmistir. Doz asimi belirtileri kas
yorgunlugu, ndbet ve nefes almada zorluk igerir. Baska bir
yayinda da hamilelik sirasindaki nematod tedavisine
iliskin bir incelemede, piperazine maruziyetine bagl
konjenital malformasyonlari olan iki bebekten soézedil-
mektedir. Bebeklerden birinde iki tarafli tavsan dudak,
yarik plak ve anoftalmi mevcuttu, ancak piperazin maru-
ziyeti 12. ve 14. haftalarda gerceklesmistir.

Toksik maruziyetten slpheleniyorsa sikayetler varli-
ginda gerekirse havayolu acikligi saglanir. Oksijen tedavisi



:HM]

maske ile 10 ila 15 L/dk'da verilir. Akciger 6demi acisindan
izlenir ve gerekirse tedavi edilir. Sok olup olmadigini kontrol
edilir ve gerekirse tedaviye ivedilikle baslanir. Nobetler
tahmin edilir ve gerekirse tedavi edilir. Emetik kullaniima-
malidir (9-11).

Levamizol

Levamizol ((6S)-6-phenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazol
[2,1-b] [4,3] thiazole). Tetramizol hidroklorlrin levo
izomeridir. Toksisitesi azdir. Ascaris ve Trichostrongylus'da
pirantel gibi spastik fel¢ olusturur. Fumarat rediktaz
enzimini inhibe etmesi de antihelmintik etki eder. immu-
nostimulan etkisi de vardir. Bazi viral (rekurrent herpes

Yazarhk Katkisi: Fikir/Hipotez: HO, SK AEK, Veri topla-
ma/Veri isleme: NGK, AEK, BG, Makalenin hazirlanmasi:
HO, AEK Makalenin Kontroll: SK, NGK, BG

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.
Hasta Onayi: Gerekli degildir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkli kurumda calisan bagimsiz hakemler
tarafindan degerlendirilmistir.
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