Antiamibik Ilaclar ve Amip Tedavisi
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Ozet: Amibiyazis paraziter intestinal enfeksiyonlar
igerisinde potansiyel olarak en énemlisidir ve giddetli
amibik dizanteri, karaciger apsesi ve bazi sistemik
komplikasyonlarla mortal seyredebilecek bir hastalik-
tir. Antiamibik ctkisi olan ¢ok sayida ilag bulunmasi-
na ragmen yan ectki ve toksisiteleri nedeniyle klinik
kullanimlar: kisitlanmaktadr. Hem doku hemde lu-
minal formlara ectkili olan metranidazol ve diger 5-
nitroimidazoller halen giiniimiizde en ¢ok tercih edilen
ilaglardir. Emetin trofozoidler iizerinde biline en ctkili
ajandir fakat toksisitesi ciddi bir sorundur. Kist form-
larin tedavisi i¢in diloksanid furoat, iyodokinol ve pa-
ramomisin en énemli ajanlardr.

Anahtar Kelimeler: Amibiyazis, Antiamibik ilaclar, Metrani-
dazol, Emetin

Amibiyazis, Entomoeba Histolytica isimli pro-
tozoa tarafindan olusturulan paraziter bir intes-
tinal enfeksiyondur. Hastalik tiim Diinyada yay-
gindir fakat ozellikle sanitasyon ve hijyenik
sartlarin iyi olmadigi, geri kalmis ve gelismekte
olan iilkelerde daha siktir. Bulagsma yolu fekal-
oraldir. Enfeksiyonun klinik spektrumu, asemp-
tomatik tasiyict formdan, fulminant Kkolitise
kadar degisebilmektedir. Kolon mukozasindan
portal dolasima giren amip, hepatik ve diger
ekstrakolonik formlar: olusturabilir. Amibiyazi-
sin ¢esitli sekilleri, uygun tedavi edilmedigi tak-
dirde kronikleserek yillarca surer ve duruma
gore fatal seyredebilir. Bu nedenle amibiyazis
tedavisinde kullanilan ilaglarn farmakolojik
ozelliklerinin ve yan etkilerinin iyi bilinmesi te-
davide onemlidir. Bu yazida antiamibik ilaglarin
ozellikleri ve cesitli klinik formlarin tedavisi
gozden gegirilecektir.
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Summary: ANTIAMEBIC DRUGS AND TREAT-
MENT OF AMEBIASIS

Amebiasis is potentially the most serious of the patho-
genic intestinal protozoa and can cause death from se-
vere amebic dysentery, amebic liver abscess or rarer
systemic complications. Although the availability of
different drugs in the amebiasis therapy, side effects
and toxicity limits their usefullness in cilinical prac-
tice. Metranidazole and other 5-nitroimidazole drugs
are highly effective against both luminal and tissue
forms of protozo and have been used most widely. Em-
etin has been known being the most effective drug
against to E. histolytica trophozoites. Diloxanide fu-
roate, iodoquinol and paromomycin are commonly
used in the tharapy of luminal form.
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Gunumiuzde kullanilan antiamibik ilaglar kim-
yasal yapilarna gére 7 guruba ayrihrlar:

. Metranidazol ve diger 5-nitroimidazoller,
. Emetin ve dihidroemetin,

. Halojenli 8-hidroksikinolinler,

. Diloksanid furoat,

. Klorokin fosfat.

. Antibiyotikler,

. Organik arsenik bilesikler
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Bu ilaglar antiamibik etkilerini gosterdikleri
yerlere gore uge ayrilirlar:

1. Doku amibisidleri; Sadece doku iginde (barsak
duvan, karaciger ve diger dokular) yerlesmis
amipleri 6ldurirler, lumendekilere etkisizdirler.

- Emetin ve dihidroemetin,
- Klorokin (hepatik amibisid),

2. Luminal amibisidler; Esas olarak barsak li-
menindeki amiplere ve bazilar ilave olarak kist-
lere etkilidirler.
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Tablo I: Metranidazol tedavisinin yan etkileri.?

Major yan etkiler (nadir)
Konviilziyon, ensefalopati

Serebellar disfonksiyon, ataksi
Periferik néropati

Alkolle birlikte disulfiram benzeri etki
Warfarin etkisinin arttirlmasi
Pstdomembranoz kolitis

Pankreatitis

Minér yan etkiler

Hafif gastrointestinal sikayetler
Reversible nétropeni

Agizda metalik tat

Koyu renk idrar

Makiilopapuler dokunti, urtiker
Uretral, vajinal yanma
Jinekomasti

- Halojenli hidroksikinolinler,
- Diloksanid furoat,
- Antibiyotikter (Paramomisin, tetrasiklin),

3. Hem doku hem luminal amibisidler.
- Metranidazol ve diger 5-nitroimidazoller,
METRANIDAZOL

Basta amip olmak tzere ¢esitli protozoalar (Gi-
ardia, Trichomanas) ve anaerop bakteriler tze-
rinde etkilidir. Etkisini hiicre ici H, tretimini
azaltip, intraselliller NADH ve NADPH havuzu-
nu bosaltmak suretiyle olusturur. Oral olarak
alindiginda, hizla ve tama yakin absorbe edilir.
Plazma yarm omri yaklagik 8 saattir ve tim
viicut s1ivi komponentlerine yayihr. Dokulara pe-
netrasyonu oldukg¢a iyidir. Viicut sekresyonla-
rinda ve serebrospinal sivida terapatik konsant-
rasyonlarda bulunur(1). Metranidazol karaciger-
de metabolize edilir ve metabolitleri esas olarak
iiriner (%60-80), daha az olarakda feges (7%6-15)
yolu ile atihirlar(2). Veriler simirh olmakla bera-
ber belirgin karaciger yetmezligi olan hastalar-
da yapilan farmakokinetik ¢alismalar bu hasta
grubunda en az %50 doz azaltilmasin1 6nermek-
tedir(3). Metranidazol amibiyazis tedavisinde
3x750 mg oral olarak 10 giin sireyle onerilir.
Gastrointestinal sistem tizerindeki yan etkileri
nedeniyle oral tolere edemeyen hastalara ve genel
durumu iyi olmayan ciddi enfeksiyonlarda bas-
langicta i.v. olarak uygulanabilir. Intravenoz in-
fizyonun 20'-60' arasinda olmasi énerilmektedir.

KADAYIFCI ve Ark.

Tablo II: Amip tasiyicilarinin tedavisinde kullanilan rejim-
ler.

Nlag Doz ve stre Etkinlik (%)
1. Diloksanid furoat 3x500 mg, 10 gin 87-96
2. Paromomisin 3x500 mg, 5-10 gin 85-90
3. Iyodokinol 3x650 mg, 20 gin 80-85
4. Tetrasiklin+ 4x250 mg, 10 gin 95
Iyodokinol 3x650 mg, 20 giin
5. Metranidazol 3x750 mg, 10 gin 90

Gunlik maksimum doz 4gr dir. Ciddi enfeksiyon-
larda tedavi siiresi 4 haftaya kadar uzayabilir(2).
Metranidazol oral olarak kullanildiginda sik ola-
rak istahsizhk, bulanti, kusma ve epigastrik
agr gibi gastrointestinal yan etkilere yol agcmak-
ta ve bu nedenle bazi hastalar tedaviyi birak-
maktadir. Metranidazol tedavisine bagh yan et-
kiler Tablo I'de gosterilmistir. Metranidazolun
deney hayvanlarinda karsinojenik etki olustur-
mas1 ve insan viicudu sivilarindaki terapotik
konsantrasyonlarda bakterilerde mutajenik etki
olusturmasi nedeniyle giivenilirligi uzun incele-
me ve tartismalara yol agmistir. Insanda karsi-
nojenik etki olusturdugunu gésteren direk bir
kanmit yoktur(4).

DIGER 5-NiTROIMIDAZOLLER

Bunlarin baslicalari ornidazol, tinidazol, sekni-
dazol, nimorazol ve nitrimidazin'dir. Etki meka-
nizmalari ve kullanim alanlar1 genellikle metra-
nidazol ile aynidir.

Ornidazol ve tinidazol invazif vakalarda gigli
etkinlik gosterirler. Oral olarak tam ve hizl ab-
sorbe edilir, kanda ayni dozdaki metranidazole
gore daha yiiksek diizeylere ulasirlar. Ornidazol
2x500 mg, tinidazol 2x1 gm dozunda uygulanir.
Yan etkileri metranidazol ile aynidir fakat daha
az gorilmektedir(4).

Seknidazol en uzun etki streli nitroimidazol tii-
revidir. Tek doz ile elde edilen konsantrasyonu
72 saat terapotik diuzey saglar. Oral 1x2 gm do-
zunda kullanihr. Bulanti, epigastrik agn, bas
donmesi ve glossit gibi yan etkileri vardir.

EMETIN ve DIHIDROEMETIN

Emetin ipekadan elde edilen bir alkaloiddir. Et-
kisini okaryotik hiicrelerde protein sentezini ir-
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Tablo III: Intestinal amibiyazis tedavisinde kullanilan re-
jimler.

Tlag Dez ve siire I’?{%
1. Metranidazol + 3x750 mg, 10 gin  >90

Diloksanid veya paromemisin 3x500 mg, 10 guin
2. Emetin+ 1mg/kg/gin, 5-10 giin 90
Diloksanid veya paromomisin 3x500 mg, 10 gin

reversible olarak inhibe ederek gosterir. Amip,
bu ilaci diger hucrelere gére daha hizl tutar ve
bu nedenle ilacin etkisi kismen selektifdir. Eme-
tin trofozoidleri 6ldiren en giigli ilagtir. Kistler
uzerindeki etkinligi ise zayiftir ve kolonik amibi-
vazisde tek bagina kullamilmaz. Birikici bir ilag-
tir ve ozellikle karacigerde toplanarak amibik
apselerde yuksek etkinlik saglar. Oral olarak
kullanildiginda siddetli gastrointestinal irritas-
yona yol acar bu nedenle derin i.m. enjeksiyonla
kullanilir. Giinde bir kez 1mg/kg dozunda uygu-
lanir. Gunlik maksimum dozu 65 mg dir. Teda-
vi 5-10 giin siirer ve ikinci bir tedavi kiird ig¢in
28 giin ara verilmelidir(4).

Emetin toksisitesi fazla bir ilagtir ve 6nemli yan
etkileri vardir. Enjeksiyon yerinde %90 agri var-
dir. Lokal reaksiyon; kasinti, hassasiyet, sertles-
me ve kas glgsuzligi ile karakterizedir. Bu et-
kiler nadiren siddetlidir ve genellikle son
enjeksiyondan bir hafta sonra kaybolurlar. Na-
diren steril apse gelisebilir.

Emetin 6zellikle kardiyovaskiiler ve gastrointes-
tinal sistem tzerinde ciddi yan etkiler olustura-
bilir. Terapotik dozlarda hastalarin %12'sinde
tasikardi, %35 hipotansiyon, %35 dispne ve %15
oraninda prekordial agri‘olustugu bildirilmistir.
Aritmi, konjestif kalp yetmezligi ve nadiren ani
olum goriilebilmektedir. EKG de sik olarak QT
intervalinde uzama, T negatifligi ve ST depres-
yonu olugsur. EKG degisiklikleri tedavi kesildik-
ten 1-2 hafta sonra diizelir. Kalp kas1 ve ¢izgili
kaslar iizerinde direk toksik etkisi vardir. Ozel-
likle boyun ve ekstremitelerde agri, glgsizlik
ve kramplara yol acgabilir. Barsak diiz kaslar
uzerindeki direk etkisiyle peristaltizmi arttirr
ve %50 hastada ishal yapar. Sentral etkisiyle
730 hastada bulanti ve kusmaya neden olur. Te-
davi siiresince gastrointestinal yan etkileri aza-

labilir (5-6).
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Tablo IV: Karaciger abselerinde #nerilen medikal rejimler.

Tlag Doz ve siire I?,;pk)
1.Metranidazol + 3x750 mg, 10 gin >95

Diloksanid veya antibiyotik 3x500 mg, 10 gin

2. Emetin+ 1lmg/kg/gun, 5-10 gin 90
Diloksanid veya antibiyotik 3x500 mg, 10 gin

3. Klorokin 2x500 mg, 2 giin 60
2x250 mg, 14-20 gin

Emetin, kardiyak rezervi yeterli olmayan hasta-
larda, yash ve diskin hastalarda, ¢ocuklarda,
gebe kadinlarda ve emziren annelerde kullanil-
mamahdir.

Dihidroemetin, emetin kadar etkilidir ve daha
az toksiktir. Vicuttan eliminasyonu daha hizh-
dir ve az birikicidir. 1-1.5 mg/kg dozunda 10 gin
sureyle kullanilir. Yan etkileri benzerdir ve te-
davi siiresince EKG izlemi yapilmahdir.

HALOJENLI 8-HIDROKSIKINOLINLER

Bu ilaglar barsaklardan ¢ok az absorbe edilirler
ve.sadece barsak limenindeki serbest amiplere
ve ozellikle kistlere karsi etkilidirler. Barsak ce-
perinde veya doku i¢inde yerlesmis amiplere
kars: etkisizdirler. Etki mekanizmalar: tam ola-
rak bilinmemektedir. Esas olarak asemptomatik
tasiyicilarda kistlerin eradikasyonu ig¢in kullani-
hrlar. Invazif intestinal ve hepatik amibiyazis
tedavisinde doku amibisidi ilaglarla kombine
edilirler. Bu gruptan kliokinol 6zellikle Japon-
ya'da subakut myelo-optik noropati yaptigr i¢in
kullanimdan kaldirilmistir. Iyodokinol ise, erig-
kinde oral 3x650 mg dozunda 20 gin sureyle
kullamilmaktadir. Bagagrisi, bulanti, kusma,
diare, karin agrisi, ates ve kasmti1 yapabilir.
Hafif iyodizm olusturabilir ve 1 ay stureyle troid
fonksiyon testlerinin sonucunu etkileyebilirler.
Iyot intolerans: olan kisilerde kontrendikedir.
Yuksek dozda ve uzun sire kullamihrsa optik
sinir atrofisi ve géorme kayb yapabilecegi bildi-
rilmektedir(4,5,7).

DILOKSANID FUROAT

Diloksanid bir dikloroasetanilid tiirevidir. E.
Histolytica'ya kars: in vitro direk toksik etkili-
dir, fakat amibisidal etki mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemektedir. Asemptomatik tasiyicilar-
da tek Dbasina tercih edilecek tedavidir.
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Ekstraintestinal amibiyazis tedavisinde etkisiz-
dir ve doku amibisidi ilaglarla kombine edilir.
Asemptomatik vakalarin %90-95'inde eradikas-
yon sagladigr bildirilmistir. Diloksanid oral ola-
rak 3x500mg/giin, 10 gin sireyle kullanmihr.
Ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Hafif bulant;,
kusma, gaz, kasint1 ve trtikere yol acabilir. Ha-
milelerde ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kont-
rendikedir(8).

KLOROKIN FOSFAT

Sitma tedavisinde kullamlan bir ilagtir. DNA po-
limeraz tizerinde etkilidir ve protozoanin DNA
yapisini bozar. Ince barsaklardan hizla ve tama
yakin absorbe olur ve karacigerde olduk¢a yuk-
sek konsantrasyonda birikir. Bu farmakolojik
ozelligi nedeniyle hepatik amibiyazis tedavisin-
de kullamihir, intestinal amibiyazisde etkisi ¢ok
azdir. Oral olarak ilk 2 giin 2x500mg daha sonra
2x250 mg dozunda 14-21 giin streyle kullanilir.
Bulanti, kusma, abdominal kramp, diyare,
gorme bozukluklari, kan diskrazisi ve deri do-
kintiisi gibi yan etkileri goriilebilir(1).

ANTIBIYOTIKLER

Cok sayida antibiyotigin, intestinal amibiazis te-
davisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Bugiin
ozellikle paromomisin ve tetrasiklin liminal
amibisid olarak diger ilaglarla birlikte intestinal
amibiyazis tedavisinde kullanilmaktadir. Antibi-
yotikler barsak liumeninde E. Histolyticanin
sembioz halinde yasadigi mikroorganizmalan
yok ederek indirek amibisid etki gosterirler. Pa-
romomisinin ilaveten direk amibisid etkiside
vardir. Tasiyicilarin tedavisinde tek basina kul-
lamlabilirler. Tetrasiklin 4x250 mg dozunda 10
gin, paromomisin ise 3x750 mg 7 gin kullanilir,
Bulanti, kusma, diyare ve siiperenfeksiyon gibi
yan etkileri vardir (4).

ORGANIK ARSENIK BILESIKLERI

Bu grupta en ¢ok karbarson ve glikobiarsol lumi-
nal etkili amibisid olarak kullamlmaktadir. Eks-
traintestinal amibiyazis tedavisinde kullaml-
mazlar. Karbarson oral 2x250 mg 10 giin,
glikobiarsol 3x500 mg 7 gin sureyle kullanilir.
Bulanti, kusma, diare, dermatit, hepatik toksisi-
te gibi yan etkileri vardir (5).

KADAYIFCI ve Ark.

AMIBIYAZIS TEDAVisSi

Amibiyazis tedavisi klinik sekillerine gore fark-
Iihik gostermektedir.

1. Semptomsuz barsak enfeksiyonu (tasiyici):
Tagiyiclarin tedavisi tartismali olmakla birlikte
bu hastalarin invazif hastalik i¢in disik risk ta-
simalar1 ve hastaligi yayabilme potansiyelleri-
nin olmas1 nedeniyle genel olarak tedavi veril-
mesi kabul edilmektedir. Tedavide segilebilecek
ajanlar ve etkinlikleri Tablo II'de gosterilmistir.

2. Intestinal amibiyazis: Hem non-dizanterik
hemde dizanterik barsak amibiyazisinde tedavide
mutlaka oncelikle bir nitroimidazol kullanilmah-
dir. Enfeksiyonun ekarte edilebilmesi i¢in luminal
amibisit etkisi olan diger bir ilag kombine edilmeli-
dir. Intestinal amibiyazis i¢in secilebilecek tedavi
rejimleri Tablo IIT' de gosterilmistir.

3. Karaciger apsesi: Doku iizerine etkili amibi-
sitler ile luminal amibisitler kombine edilir. Ap-
selerin igne ile aspirasyonu tecriibeli ellerde ba-
sariyla uygulanan, givenilir bir yontemdir.
Ozellikle biiyiik apselerde daha rahat uygulan-
makta ve yararli olmaktadir. Kullanilabilecek
medikal rejimler Tablo IV'de gosterilmistir(9).

ANTIAMIBIK ILACLARA MUSTAHZAR
ORNEKLERI

Metranidazol
- Metrajil tb. 250 mg
- Flagyl tb. 500 mg
- Flagyl inf. 500 mg/100ml

Ornidazol
- Biteral tb. 250 mg
- Biteral amp. 500mg

Seknidazol

- Flagentyl tb. 500 mg
Nitrimidazin

- Naksojen tb.
Emetin

- Emetin Hidroklorur amp. 40 mg, 50 mg
- Dehydroemetine amp. 20 mg, 60 mg

Iyodokinol
- Direxiode tb. 250 mg
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- Yodoxin tb. 210 mg, 650 mg

Diloksanid Furoat

- Furamide tb. 500 mg

Klorokin Fosfat

- Resochin tb. 250 mg
- Resochin amp. 150 mg
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