TOBIOT vo ELM Beynolxalq elmi jurnal. 2023 / Cild: 5 Say: 3 /13-17 ISSN: 2707-1146
NATURE and SCIENCE International scientific journal. 2023 / Volume: 5 Issue: 3 /13-17 e-ISSN: 2709-4189

TiBB VO 9CZACILIQ ELMLORI
MEDICINE AND PHARAMACEUTICAL SCIENCES

DOI: https://doi.org/10.36719/2707-1146/30/13-17
AKkif Salehov
V.Y.Axundov adina Elmi Todqiqat-Tibbi Profilaktika Institutu
tibb iizro elmlor doktoru
akif.salehov@mail.ru
Foxraddin Xanmirzayev
V.Y.Axundov adina Elmi Todqiqat-Tibbi Profilaktika Institutu
tibb tizra folsofs doktoru
fakhradinkhanmirzoyev(@gmail.com
Sohla Canahmadova
V.Y.Axundov adina Elmi Todqiqat-Tibbi Profilaktika Institutu
tibb tizra folsafo doktoru
janahmedova@mail.ru
Giilnars 9liyeva
V.Y.Axundov adina Elmi Todqiqat-Tibbi Profilaktika Institutu
gulnarealiyeva555@gmail.com
Yegana Abbasova
V.Y.Axundov adina Elmi Todqiqat-Tibbi Profilaktika Institutu
yegane.baqirova@inbox.ru

MUASIR SORAITDO ANTIHELMINT PREPARATLARIN EFFEKTIVLiYi VO
ONLARA QARSI DAVAMLILIGIN HAZIRKI VOZIYYOTI

Xiilasa

Son zamanlar diinyada bazi antihelmint preparatlara qars1 davamliligin omals golmasi miisahido
edilir. Insan helmintozlarmin miialicosindo istifado edilon osason dorman preparatlarina qarsi
davamliliq daha ¢ox askar edilir. Bu preparatlar uzun illordir ki, helmintozlarin miialicasindo genis
sokildoa istifado edilir. Bu sobabdon yeni antihelmint preparatlarin alinmasi, onlarin in vitro va in
vivo helmintlors hossasliginin dyronilmasi zorurati yaranmisdir. Antihelmint preparatlara hassasligin
tosdiqi liclin in vitro Usullar kifayst gqodor islonmomis vo standartlagdirilmamisdir. Antihelmintlora
qars1 davamliligin amolo golmosine vo inkisafina sorait yaradan amillor, davamliligin molekulyar-
genetik mexanizmlori, o ciimlodon dormanlara hossaslhigin agkarlanmasi {igiin mdvcud {iisullar vo
metodlar bir daha nazordon kegirilmisdir. Galocokdo miixtalif helmintozlarin miialicasinda istifada
edilon dorman preparatlarinin vo onlara qarst davamliligin mdvcudlugunu tosdiglomok {igiin,
standart protokollardan (in vitro vo in vivo), standartlasdirilmis metodlardan istifade edilmolidir.

Acar sozlor: helmintozlar, antihelmint preparatlar, davamliliq, in vitro, standartlasdirma

AKif Salehov

Scientific Research Institute of

Medical Prevention named after V.Y .Akhundov
Doctor of Medicine

akif.salehov(@mail.ru

Fakhraddin Khanmirzayev

Scientific Research Institute of

Medical Prevention named after V.Y.Akhundov
Doctor of Philosophy in Medicine
fakhradinkhanmirzoyev(@gmail.com

13


https://doi.org/10.36719/2707-1146/30/13-17
mailto:akif.salehov@mail.ru
mailto:fakhradinkhanmirzoyev@gmail.com
mailto:janahmedova@mail.ru
mailto:gulnarealiyeva555@gmail.com
mailto:yegane.baqirova@inbox.ru
mailto:akif.salehov@mail.ru
mailto:fakhradinkhanmirzoyev@gmail.com

TOBIOT vo ELM Beynolxalq elmi jurnal. 2023 / Cild: 5 Say: 3 /13-17 ISSN: 2707-1146
NATURE and SCIENCE International scientific journal. 2023 / Volume: 5 Issue: 3 /13-17 e-ISSN: 2709-4189

Shahla Janahmadova

Scientific Research Institute of

Medical Prevention named after V.Y.Akhundov
Doctor of Philosophy in Medicine
janahmedova@mail.ru

Gulnara Aliyeva

Scientific Research Institute of

Medical Prevention named after V.Y .Akhundov
gulnarealiyeva555@gmail.com

Yegana Abbasova

Scientific Research Institute of

Medical Prevention named after V.Y .Akhundov
yegane.bagirova@inbox.ru

Effectiveness of anthelmintic drugs in modern times and
the current state of resistance against them

Abstract

The development of resistance to some anthelmintic preparations has recently been observed in
the world. Resistance to the main drugs used in the treatment of human helminthiasis is more common.
These preparations have been widely used in the treatment of helminthiasis for many years. For this
reason, there is a need to purchase new anthelmintic drugs and to study their sensitivity to helminths in
vitro and in vivo. In vitro methods for confirmation of sensitivity to anthelmintic drugs are not
sufficiently developed and standardized. Factors contributing to the formation and development of
resistance to anthelmintics, molecular-genetic mechanisms of resistance, including the existing methods
and methods for detecting drug sensitivity have been reviewed. In the future, standard protocols (in vitro
and in vivo), standardized methods should be used to confirm the availability of drugs used in the
treatment of various helminthiasis and resistance to them.

Keywords: helminthiasis, anthelmintics, resistance, in vitro, standardization

Giris

Insan helmintozlar1 tibb elminin vo praktik sohiyyonin aktual problemlorindon biri olub,
insanlarda rast galon parazitar xastaliklorin 90%-dan ¢oxunu toskil edirlor.

Umumdiinya Sohiyyos Toskilatinin molumatlarinda diinya ohalisinin  90%-don ¢oxunun
helmintozlarla yoluxmasi gostotilmisdir (Charles, King, 2019). Diinya bankinin malumatina gors,
helmintozlar vurduglar iqtisadi zororin soviyyosino goro difteriya, vorom, {iroyin isemik
xostaliklorindon sonra dérdiincii yeri tuturlar.

Son zamanlar diinyada bozi antihelmint preparatlara qars1 davamliligin amolo golmasi, miisahido
edilir ki, bu da yeni antihelmint preparatlarin alinmasini, onlarmn in vitro vo in vivo helmintlore
hossasliginin 6yronilmasi zoruratini yaradir. Bunu nozors alaraq, bu icmalda, insan helmintozlarinin
miialicosindo istifado edilon, antihelmint preparatlara qars1 davamliliga dair ¢ap edilmis elmi-todqiqat
isinin naticalori tohlil edilmisdir. Antihelmintlors qars1 davamhiligin amolo golmasine va inkisafina sorait
yaradan amillor, davamliligin molekulyar-genetik mexanizmlori, o ciimlodon doermanlara hassasligin
askarlanmasi {igiin moévcud tisullar vo metodlar bir daha nozordon kegirilmisdir.

Son illords insan helmintozlarinin bazilorinin miialicosinin az effektivli olmasi bir ne¢o elmi-
todqiqat isindo gostorilmisdir (De Clercq, Sacko, 1997: 25-30; Reynoldson, 1997: 301-312).

Movcud antihelmint preparatlara davamliliq, osason, hokim nozarstindon konar vo uygun
dozada olmadan genis sokildo istifado edilon antihelmint preparatlara qarsi yaranir. Dorman
preparatlarinin tosiring qarsi parazitin gostordiyi oks tosir genetik mutasiyalara sobab olur.

Hazirda insan helmintozlarinin miialicosindo istifado edilon osas dorman preparatlar
mebendazol, albendazol, pirantel, privinium pamoat vo s. qrup preparatlardir ki, onlara qars
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davamliliq daha ¢ox miisahido edilir. Bu antihelmint preparatlar uzun illordir ki, helmintozlarin
mialicasindo genis sokilds istifads edilir. Bu preparatlarla aparilan etioloji mialiconin effektivliyi
bir sira todqiqatgilar torafindon dyronilmisdir. Belo ki:

e Albendazol ii¢iin 61% (400mq) vo 67% (800mq) kimi asag1 sagalma doracolori;

e [evamizol {i¢lin 23% (tokrarlanan doza);

e Pirantel pamoat {i¢iin 30% (bir doza) vo 37% (tokrar doza);

e Mebendazol ii¢iin 19% (bir doza) vo 45% (tokrar doza) oldugu gostorilmisdir (Walker, 2013).

Helmintlorin miixtalif ndvlorinin antihelmintlors hossasligi forqglidir. Masolon, Ancylostoma
duodenale va Necator americanus-un eyni dormana forqli hossasliqlar1 artiq tosdiq edilmisdir.
Giliman edilir ki, tolerantliq daracasi bir nov ii¢iin regional, hotta lokal olaraq doyise biler.

Antihelmint preparatlara hassasligin tosdiqi {igiin in vitro lisullar kifayst qodor islonmomis va
standartlagdiriimamisdir (Coles, Bouer, 1992: 35-44). A.duodenale-do antihelmintlora davamliliq
arttg movcud olsa belo, bu giino qgodor tam tosdiqini tapmamisdir. Golocokdo miixtolif
helmintozlarin miialicasindo istifado edilon dorman preparatlarinin vo onlara qarsi davamliligin
movcudlugunu tosdiglomak {iciin, standart protokollardan (in vitro va in vivo), standartlagdirilmisg
metodlardan istifade edilmolidir. Yeni antihelmint dorman preparatlarinin sinaqdan kegirilmasi iigiin
kultura metodundan da istifads edilir (Nisha, Davamani, 2020).

Helmintlordo dorman davamligina dair son molumatlarda, davamli novlorin artmasina vo ya
mutasiyaya ugramis yeni ndvlorin yaranmasina dair doqiq siibutlar toqdim edilmir. Lakin, bu
molumatlarda geyd edilir ki, belo tolerant vo ya davamli ndvler mdvcud ola bilor vo bu névlor
dormanlarin tosirindon vo ya xiisusi soraitdo daha qabariq sokildo ortaya ¢ixa bilor (Geerts,
Gryseels, 2000).

Antihelmint preperetlara davamli helmint ndvlorinin say1 artmaqda davam edir. Nozarot
strategiyasinin islonib hazirlanmasinda vo davamligin diagnostikasinda, xiisuson do, in vitro
testlorin islonib hazirlanmasinda miioyyon iroliloyislor oldo edilso dos, onlarin halo do
tokmillasdirilmosino ehtiyac vardir. Davamligin mahiyyatini anlamagq iig¢iin molekulyar testlorin vo
antihelmintlors qarst1 davamli modellorin yaradilmasi1 vacibdir. Bu parazitin biologiyasini
arasdirmagq ti¢iin potensial bir vasitodir (Sanggter, 1999).

Miixtolif helmint ndvlorinde antihelmint preparatlara qarst davamlilifin genetik mexanizminin
miirokkobliyini nozors alaraq, ¢ox yayilmis helmintlords antihelmint tosirlo olagoli nukleotid
polimorfizmi (SNP) sistematik sokilds miioyyon etmok {igiin olagelondirilmis soy gostormok toklif
olunur. Embrion morholosindo hassasligt dyronmok iiglin yumurtalar miisahido edilir. Miioyyon
edilmisdir ki, 0,1% sulfat tursusu ilo Ascaris lumbricoides yumurtalarinin in vitro kultura edilorok
stirfolorin alinmasi bu magsad iigiin optimal variantdir (Catherine, James, 2009). Galocokds bu iisul
yumurtanin inkigsaf morholalorino tosir edon antihelmint preparatlarin tosirini sinaqdan kegirmok
ticlin todqiqat islorinda istifads edils bilor (Bessat, 2019).

Kimyavi preparatlarin helmintlors tosirini 6yronmokls yanast digor bitki torkibli maddolorin do
antihelmint xiisusiyyotlori Oyronilmisdir. Bu moqsadlo Senna occidentalis yarpaglarmin vo
govdalorinin sulu vo hidro-spirtli extractlarinin in vitro antihelmint tosirlorini miioyyan etmok tigiin
Haemonchus contortus-un yumurta va siirfolori iizorindos todqiqat islori aparilmisdir. Bu maddoslorin
sulu vo hidro-spirtli ekstraktlarinin 1mqg/ml-don az vo ona borabor konsentrasiyada yumurtalari
inhibo etmosi gostorilmisdir. ED (50) osasinda on giiclii ekstraktlar miioyyon edilmisdir.
Ekstraktlarin oksoriyyati yumurtanin siirfo morhoalasine nazors ¢arpacaq dorocodo inhiba edici tosir
gostormisdir. Aparilmis todqigatin imumi noticalorinin qiymotlondirilmasi, bu dorman bitkilorinin
potensial antihelmint tosiro malik olmasi, in vitro vo in vivo qiymatlondirilmonin aparilmasinin
zoruri oldugu gostorilmisdir (Zenebe, Fiyera, 2017; Caroline, Rodrigues, 2020). Todqiqatin maqsadi
in vitro nematodlarin (7Trichostrongylidae) yumurtalarina vo siirfalorine Boyra ananas yarpaglarinin
ekstraktt vo fraksiyalarmin tosirini aragdirmaq olmusdur. Aktiv maddolorin ayrilmasi {igilin
xromatoqrafiya vo spektrometriya tisullardan istifado edilmisdir. Ekstraktin inhibo edici tosiri — E
50 miioyyonlosdirilmisdir. izolyasiya edilmis p-kumar tursusu nematodlara qars1 yiiksok inhibo
edici tosir gostormisdir. Ilk dofo olaraq Boyra ananas - in nematodlara qarsi inhibo edici
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gabiliyyotino malik oldugu vo bu baximdan p-kumar tursusunun miihiim bioaktiv madds oldugu
gostorilmisdir (Aremu, 2010).

Leucosidea sericea Conubi Afrika 6lkolorindo helmintlora garst vo géz xostoliklorinds istifado
olunur vo onun iimumi fitokimyavi skrinigi aparilmigdir. Neft efiri (PE), diklorometan (DCM),
etanol (ETOH) vo bitki hissolorinin su ekstraktlarinin antimikrobial, antihelmint inhibo edici
tosirlori tosdiq edilmisdir. Antimikrob tosiri qiymotlondirmok {i¢iin todqgigatda qram-miisbot vo
gram-monfi bakteriyalar istifado edilmisdir. Leucosidea-nin yarpaq ekstraktlarinin 0,025 ilo 6,25
mq/ml arasinda doyison dozalar1 genis spektirli antibakterial tosir gostormisdir. Antihelmint tosirino
golinco, DCM vo ETOH yarpaq ekstraktlar1 iigiin on yaxsi minimum 0&ldiiriicii konsentrasiya
(NILC) — 0,25 mg/ml geyd edilmisdir. ©On asagi inhiba edici konsentrasiya IC (50) 0,06 mikroq/ml-
da miisahido edilmisdir. Yarpaq ekstraktlar1 daha yaxsi inhiba edici tasir gostormisdir. Buna sobab
ekstraktin daha yiiksok fenolin birlosmoalors malik olmasidir. Alkoloidlor vo saponinlor miivafiq
olaraq yalniz yarpaq ekstraktinda agkar edilmisdir.

Aztemisia herba-alba vo Punica granatumun - ekstraktlarinin Haemonchus Contortus
helmintinin in vitro yumurta kulturasina inhibs edici tasirlori todqiq olunmusdur. Ekstraktin in vitro
antihelmint effektivliyinin aragdirilmasi {li¢lin ekstraktlarin doérd konsentrasiyasi (10, 5, 2, 5 vo
1,25mg/ml) sinaqdan kecirilmisdir. Nozarot kimi miivafiq olaraq albendazol istifado edilmisdir.
Ekstraktin konsentrasiyasi vo ekspozisiyasidan asili olaraq, biitiin doza soviyyslorindo potensial
antihelmint aktivliyi agkar edilmisdir. Yumurtalarin maksimal inhibs edici effektivliyinin (98,67%)
Img/ml oldugu askar edilmisdir. Vaxt etibar1 ilo har iki bitki ekstrakti 48 saatdan sonra daha yiiksok
inhibo edici tosir gostormislor (Aliyi Hasse, 2020).

Heyvan nematodlarinda antihelmint preparatlara qarst davamliligin movcud voziyyoti vo
miqyast holo do molum deyil. Helmintin dormanlara davamliligi nacisdo yumurta sayinin
miialicodon sonra azalmasi testi, yumurtalara va siirfalors tosir effekti ilo qiymatlondirils bilar.

Levamizol vo laktonlara qarst davamlilifin molekulyar mexanizmlori namslum olaraq
qaldigindan, yalniz benzimidazola davamligin PCR testlorlori ilo askar edilmosinin miimkiinliiyti
gostorilmisdir (Coles, 2005: 99-100; Vercruysse, 2011: 14-27). Ilk névbade magsoed antihelmint
dormanlara qarst yaranan davamliligin qiymotlondirilmosidir. Davamliligin monitoringi ii¢iin
hazirda mdévcud olan metodlar gdstorilmisdir. Bunlara epidemioloji, koproloji in vitro metodlar,
molekulyar testlor vo bioanalizlor aiddir (Geerts, Gryseels, 2000).

Insan helmintozlarmda, xiisuson da ankilostomidozlarda vo sestostomatozlarda dorman davamligmna
dair movcud hesabatlar miiqayisali sokildo tohlil edilir. Daha sonra ev heyvanlarinda rast gslinon
helmintlorin antihelmintlora qarst davamliliginin inkisafina gorait yaradan amillor, davamliligin
mexanizmlori analiz edilmisdir. Bu tocriibalorin naticalari narahat¢iliq doguracaq doeracado oxsardir vo
insan helmintlorinds dorman davamliginin potensial inkisafina uygun golir (Smout, 2010).

Antihelmintlors gars1 davamliliq Sohiyyo sistemindo, homginin heyvandarliqda, ciddi bir
problemdir. Mdvcud antihelmintiklorin effektivliyinin yoxlanilmasi iiglin skrining testlorin
olmamasi c¢otinlik yaradir. Antihelmint preparatlarin helmintlore tosirini qiymetlondirmok {i¢iin
istifads edilon metodlar ¢ox vaxt aparir, subyektiv naticalor gdstorir vo asag1 hassasliqlidirlar.

Real vaxt rejiminda hiiceyra monitoring cihazi (XCELL) {i¢iin yeni todbiq sahasi tosvir edilib.
Tam avtomatlagdirilmis real vaxt rejimindo helmintlorin harakatliliyini toyin etmoklo dormanlarin
antihelmint tosirlori qiymotlondirilo bilor. Bu metodla insanlarda vo heyvanlarda rast golinon
helmintlorin antihelmint preparatlarin tosirindon sonra helmintlorin horokatliliyini komiyyatco
giymotlondirmok olar. Aparilan tohlillor real vaxt rejimi metodundan istifado etmoklo antihelmint
dormanlarin hassasligi vo davamli helmint izolyatlarinin horokotliliyino tosirini ayird etmoyo vo
giymotlondirmays imkan verir (Walker, 2013).

Natica
Son zamanlar diinyada antihelmint preparatlara davamliligin omolo golmaosi askar edilmisdir. Bu
davamliliq avvallor dorman tozyiqino moruz qalmis helmintlordo genetik mutasiyalar yarada bilor.
Hazirda insan nematodlarmi miialico etmok iigiin istifado edilon asas dermanlar mebendazol,
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albendazol, pirantel patoat vo s. qarsi hossasligin azalmasi, effektivliyin diismosi miisahido
edilmokdadir. Antihelmint dormanlara hassasligin toyini li¢iin tisullar kifayot qodor islonmomis vo
standartlasdirilmamisdir. Darman preparatlarina qarsi davamligin olub-olmamasini doqiqlosdirmoak tigiin
standart protokollar (in vitro vo in vivo) osaslandirilmamigdir. Todqiqat prioritetlorine diagnostik
testlorin tokmillogdirilmasi, molekulyar testlorin vo antihelmintlors qars1 davamh modellorin yaradilmasi
daxildir. Bu parazitlorin biologiyasmi aragdirmagq iigiin potensial bir vasitadir.
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