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Contribution & I'étude d’efficacité des quelques anthelminthi-
ques nouveaux sur les Kystes hydatiques chez les agneaux
infestés experimentalement.

Resumé: Le but de ce travail est d’étudier Uefficacité du mébendazole,
du cambendazole, du thiabendazole et du praziquantel (Embay 8440), les-
quels ont été deja utilisés contre les larves de cestodes, sur les kystes hydatiques
chez les agneaux infestés expérimentalement,

Notre recherche a été réalisée sur 10 chiens dgés de 3—4,5 mois afin d’ob-
tenir des oeufs d’Echinococcus granulosus et sur 54 agneaux dgés de 10-14
semaines de croisés G, [Rambouillet X F, (Rambouillet X dagly)] afin d’
étudier le traitement d’hydatidose.

Chancun des agneaux a été infesté per os par environ 1.500 d’oeufs obte-
nus & partir de la destruction des segments ovigéres. Ces oeufs avaient été préa-
lablement conservés durant 12 jours dans Ueau ordinaire & la température am-
biante. Le traitement a été effectué au 26° et au 52° semaine de I’ infestation
d la dose enviasagée de chacun des médicaments concernés. La durée du traite-
ment était de T jours dans certains groupes et de 14 jours dans d’autres. ( Tabl.
1). Comme témoin, six angeanux n’ont pas subi de traitement.

Pour le traitement des agneaux, nous avons appliqué une dose de 50 mg. |
kg[j. du mébendazole et du thiabendazole, 15 mg. |kg.|j. du cambendazole
et 25 mg. [kg.[j. du praziquantel. Les médicaments en suspension, ont été ad-
mini.trés par voie orale. C’est aprés 6 semaines du traitement effectué au 52°
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semaine que tous les agneaux ont été autopsiés. L'efficacité des anthelminthiques
a été estimée selon le nombre des kystes hydatiques dégénérés et non dégénérés, &
la suite de Dautopsie. Les kystes hydatiques dégénérés sont de 2 pour cent chez
les agneaux témoins alors que ceux-ci étaient plus de 2 porr cent chez les agneaux
subis du traitement.

Selon Dapplication de la dose de 50 mg.| kg.|j. de mébendazole, nous
avons observé les pourcentages suivants concernant les kystes hydatiques dégénérés

(Tabl. 2).

-93 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours & partir du 26° se-
maine de Dinfestation.

~84 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 26°
semaine de Dinfestation.

— 88 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours & partir du 52° se-
maine de I'infestation.

— 95 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours a partir du 52° se-
maine de D’infestation.

Selon Dapplication de la dose de 15 mg. [(kg. | j. de cambendazole, nous avons
obsevé les pourcentages sutvants concernant les kystes hydatiques dégénérés( Tabl.3).

—73 p.100 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 26° semaine
de DIinfestation.

~82 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 26° se-
maine de I’ infestation.

— 52 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jouurs & partir du 52° se-
maine de I'infestation.

~ 85 .100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 52° se-
maine de Iinfestation.

Selon Iapplication de la dose de 50 mg. | kg.|j. de thiabendazole, nous
avons abservé les pourcentages suivants concernant les kystes hydatiques dégénérés
(Tabl. 4).

- 26 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours & partir du 26° se-
maine de I'infestation.

=78 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 26°
semaine de Uinfeslation.

~ 59 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 52¢ se-
maine de Iinfestation.
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— 44 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours a parir du 52°¢ se-
maine de I'infestation.

Selon I’application de la dose de 25 mg. [ kg.[j. de praziquantel, nous
avons observé les pourcentages soutvant corcernant les kystes hydatiques dégénérés

(Tabl. §).

78 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours & partir du 26° se-
maine de D’infestation.

75 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 26°
semaine de [infestation.

— 58 p. 100 dans le cas du traitement durant T jours & patrtir du 52° se-
maine de I’infestation.

~ 84 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours & partir du 52° se-
maine de infestation.

L’analyse statisque des données obtenues au moyen du test de signification
(t de Student-Fisher) a démontré que chaun des quatre anthelminthiques avait
produit un effet sur les kystes hydatiques. Dans nos conditions I’anthelmint-
hique le plus puissant, a été le mébendazole. Les effets de cambendazole et de
praziquantel sont mois piussants et ont une efficaité semblable. Thiabendazole
est le moins puissant par rapport aux trois autres.

Ozet: Bu calismada, son yillarda cestod larvalanina etkidigi bildirilen
antelmentiklerden mebendazole, cambendazole ve Praziquantel (Embay 8440)
in yapay olarak enfekte edilen kuzularda Echinococcus granulosus Kistlerine .
etkisi arastwilmagtir.

Arastirmada, E. granulosus yumurtalar: elde etmek igin on kipek ile iizer-
lerinde sagaltim denemelerinin yaprldigr ellidort kuzu kullanimigtir. Kuzulardan
herbiri, aym kipekten toplanan gebe E. granulosus halkalarimin pargalanmas: ile
elde edilen ve laboratuvar 1simnda su iginde 12 giin bekletilen 1.500 yumurtamn
yutturulmast tle enfekte edilmigtir. Sagaltim, kuzulara enfeksiyonun 26 inct ve
52 inci haftalarinda her antelmetigin saptanan dozunun yedi ve ondért giin sii-
relerde verilmesiyle uygulanmigtir. Sagaltimda medendazole ve thiabendazole’iin
50 mg. [kg., cambendazole’un 15 mg. [ kg., praziquantel’in 25 mg. | kg. dozlar:
kullamlmgtir. Altr kuzu sagaltimaksizin kontrol tutulmug, enfeksiyonun 52
inct haftasinda wygulanan sagaltimdan 6 hafra sonra kuzularin timi otopsi
yapumagtir,

'Kantrh grubundaki kuzularda kistlerin %, 2. sinin dejenerasyona ugramus
olmasina karsin bu oran safaltilan kuzularda ok daha fazla bulunmugtur.
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Mebendazole’iin 50 mg.| kg. dozda enfeksiyonun 26 1nct haftasinda
Jedi giin uygulandir grupta kist hidatiklerin %, 93 diniin, ondért giin uygulandigr
grupta Y, 84 iiniin; enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin upgulandign
grupta kist hidatiklerin %, 88 inin, ondirt giin uygulandigs grupta % 95 inin
dejenerasyona ugradigr saptanmistir.

Cambendazole’in 15 mg. [ kg. dozda, enfeksiyonun 26 ingt haftasinda
ed: giin wygulandrgr grupta kist hidatiklerden %, 73 iiniin, ondirt giin upguland:-
digv grupta %, 82 sinin; enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin uygulandigt
grupta kist hitadiklerden %, 52 sinin, ondort giin uygulandigr grupta % 85 inin
dejenere oldufu saptanmuistrr.

Thiabendazole’iin 50 mg. | kg. dozda, enfeksiyonun 26 nct haftasinda
_yedi giin kullamldigr grupta kist hidatiklerin %, 26 simn, ondirt giin kullamldi-
g1 grupta 9%, 78 inin; enfeksiyonun 52 inct haftasinda yedi gin kullamldigr
grupta kistlerin %, 59 unun, ondirt gin kullamldigr grupta %, 44 iniin dejene-
rasyona ufradigt saptanmgorr.

Praziyantel’in 25 mg. [ kg. dozda, enfeksiyonun 26 nct haftasinda
yedi giin kullamldigy grupta kist hidatiklerden %, 18 inin, ondirt giin kul-
lamldigy grupta %, 75 inin; enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin kullamil-
digr grupta kistlerden %, 58 inin ondirt giin kullamldig grupta %, 84 iiniin
dejenere oldugu saptanmagtir.

Elde edilen bulgulanin t testi ile yapilan istatistiki degerlendirmesi, dort
antelmentigin de kist hidatik’e etkili oldugunu ortaya koymustur. Kullamldik-
lart dozlarda iléglardan en etkilisi mebendazole olmus, bunu aym etkinlik di-
zeyleri ile cambendazole ve praziquantel izlemis, en az etkli olamn da thiabenda-
zole oldugu gorillmiistiir,

Girig

Bir helminto-zoonoz olan hidatidoz genellikle hayvanciligin bir
gecim kaynagi, buna karsin ¢evre saghg: kosullarimn yetersiz bulun-
dugu toplumlarda insan ve hayvan saghgi i¢in biiyiik tehlike olmakta-
dir. Hastaligin sagaltilmas1 gii¢ ve masrafh bir operatif miidahaleyi
gerektirmekte, baz1 kez oprerasyonun basarisizlikla sonuglanarak kist-
lerin patlamasiyla viicutta daha yaygin sckunder bir enfeksiyona
veya anafilatik sok sonucu 6liime neden olmaktadir. Bu sakincalarin-
dan dolayr hastaligin operatif bir miidahaleye gerek duyulmaksizin
ilacla sagaltilmasi zorunlugu ortaya ¢tkmaktadir. Bu aragtirmada, ku-
zulardaki hidatidozun cestod larvalarina etkidigi bildirilen meben-
dazole, cambendazole, thiabendazole ve praziquantel (Embay .8440)
gibi yeni antelmentiklerle sagaltilmas1 amag edinilmigtir.
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Son yillarda cestod larvalarmn sagaltilmas: ve proflaksisi ama-
ctyla gerek laboratuvar hayvanlarinda, gerekse kasaplik hayvanlarda ve
insanlarda bir dizi aragtirma yapilarak bunlarin bir kisminda bagarili
sonuglar almmgtir. Thiodet (32), 1955 yilinda oprasyona yanagmayan
veya sirurjikal tedavisi olanaksiz goriilen kist hidatikli bes hastayr
thymolle sagaltarak bagarili sonug almigtir. Panaitesco (25) ile Amb-
ise-Thomas ve Arkadaslari(1), insanlarin hidatidozunda plaudrin ve
chloroquine’ den bagar elde etmislerdir. Echinococcus multilocularis’
le enfekte farelerde Lucanthon ve cyclophosphamide’den: kismen
bagsanili sonu¢ alindigi halde, rodentlerde trimethoprin, pyrimetha-
mine, metranidazole, diethylcarbamazine, hycanthone, methanesyl-
fonate, Hoechst S 201 ve S 616 dan higbiri etkili bulunmamugtir (22, 23).

Rosa ve Giunta (28), E. granulosus’la enfckte farelerde subcu-
tan olarak chloroquine, lucanthon, astiban ve Endoxan’i denedik-
lerini bu ilaglann kistlerin biiyiikliigiine ve sayisina etkimedigini bil-
dirmektedirler.

Benzimidazole tiirevlerinin cestodlarin larva formlarina etkidigi
ilk kez 1974 yilinda ortaya konmugtur (6,7,13,29). Heath ve Chevis
(13) mebendazole’iin tavsanlarda Taenia psiformis sistiserklerini,
farelerde E.g. granulosus’un sekunder kistlerini 6ldiirdtigiinii ve pri-
mer kistlere de etkili olabilecegini bildirmiglerdir.

Campbell ve Blair (7), thiabendazole ve cambendazole’iin fa-
releri Cysticercus fasciolaris enfeksiyonuna kargt korudugunu ve se-
kunder E. multilocularis kistlerine etkili oldugunu saptamuglardir. .

Bogers ve arkadaslan1 (3), mebandazole’le sagaltilan farlerdeki
C.fasciolaris’lerde ilk degismelerin sagaltimdan 42-72 saat sonra fokal
sismelerle basladigim, asil deZismelerin 6 giin sonra kistlerin kiigiil-
mesi ve kapsiillerinin kalinlagmas: ile belirdigini, pseudoproglottid-
lerde nekroz ve kireg korpiiskiilleri ile gevrelenmis fibroz kitlelerin
sekillendigini saptamuglardir. '

Campbell ve arkadaslar1 (6, 8) mebendazole ve carboxymet-
hyleneamino cambendazole’iin sekunder E. granulosus ve E. multilo-
cularis kistleri dahil, bir¢ok cestod larvasina oldukga yiiksek diizey-
de etkidigini bildirmiglerdir.

Farelerin alveoler hidatidozuna karsi denenen ditrazin phosp-
hat, pyranteltartrat, thiabendazole ve dithiazin’in etkisiz, meben-
dazole ve levamisole’iin ise etkili oldugu, enfeksiyondan sonra 25
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mg. [kg. dozda 20-3C giin kullanilan mebendazole’iin kistlerin %
81-96 siu inhibe ettigi bildirilmektedir. (18, 19, 20).

Eckert ve arkadaslar1 (10, 11) laboratuvar hayvanlarinda yap-
tiklar1 bir ¢aliymada mebendazolc’iin Echinococcus multilocularis
kistlerine ve Mesocestoides tetrathyridiumlarina etkili oldugunu
fakat ¢imlenme kabiliyetini koruyan bir kisim mesocestoid dokusu-
nun canb kaldigim bildirmislerdir.

Mebendazole ve praziquantel'in Cysticercus tenuicollis, C.
psiformis ve C. fasciolaris’e etkisini inceleyen aragtinicilar (15, 21,
24), bu antelmentiklerin C. tenuicollis ve C. fasciolaris’e etkili ol-
dugunu, C. psiformisle yapilan denemelerden memnun edici sonuglar
almadiklarimi, oysa Thomas ve arkadaglan1 (33), praziquantel’in iig
larva formuna da etkili oldugunu yazmaktadirlar.

Gallie ve Sewel (12) ile Pawlowski ve arkadaslart (27) meben-
dazole’iin, Brglez ve arkadaglan (5) ile Wikerhauser (35) ise prazi-
quantelin C. bovise ctkili olmadig:n1 bildirmelerine karsin Thomas
ve arkadaslan1 (33), praziquantelin etkili oldugunu bildirmektedir.

Thienpont ve arkadaglar1 (30), gerek enfeksiyondan once gerek-
se sofira mebendazole igeren yemle beslendikleri farclerde Cysticercus
fasciolaris’c rastlamadiklarini, granulom sayisinin ¢ok az oldugunu
yazmaktadirlar. Mebendazole aynmi miktar levamisole’le kangtirila-
rak kullamldiginda C. fasciolaris’c 9, 100 etkili bulunmugtar (9).

Cesitli arastiricilar (14, 16, 17), farelerdeki E. granulosus kist-
lerine mebendazole’tin yiiksck, Sarcolysin acridin ve levamisole’iin
daha diigiik dizeylerde etkili, bithionoliin ise etkisiz oldugunu bildir-
mektedirler. Mebendazole farlerde E. granulosus kistlerine levami-
sole’le birlikte kullamildiginda ¢ok daha baganli olmustur (31, 34).
Pawlowski ve arkadaslar1 (26), mebendazole’i E. granulosus’la en-
fekte domuzlarda enfeksiyondan sonra intraperitoneal ve agiz yoluyla
kullamldiklarinda agiz yoluyla kullamlan dozun ctkili, intraperito-
neal kullanma seklinin ctkisiz oldugunu saptammglardir.

Mebendazole’in deney hayvanlarinda ve evcil hayvanlarda cestod
larvalarina olan ctkisini dikkate alan Bekthti ve arkadagslar (2), meben-
dazole’ii, Bourée ve arkadasglar: (4) ise fluoromebendazolc’ii insanlarda
hidatidozun sagaliminda kullanarak bagarili sonuglar almglardir.

Materyal ve Metod

Bu aragtirma, yapay olarak kist hidatik hastahgimn olusturulup
izerinde sagaltim denemelerinin yapildigi G, melczi [Rambouillet
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X F, (Rambouillet X Daghg)] 10-14 haftahk mer’aya ¢ikanlmamis
54 erkek kuzuda gergeklestivilmistir. Ayrica enfcksiyon materyali
E.g. granulosus vumurtalarini clde ctmek amacivla 12-18 haftalik
10 kopek kullanilmustir. ’

Kuzularin enfeksiyonunda materyalde tekdiizenlilik olmas: baki-
mindan 20.000 er E.g. granulosus protoscolexi ile enfekte edilen bir ko-
pekten toplanan ve 12 giin siire ile laboratuvar isinda su iginde bekle-
tilen gebe halkalar kullanilmistir. Kuzulann tiimii enfeksyiondan 6nce
muhtemel nematod ve cestod cnfeksvionuna karsi sagaltilmiglar ve her
biri gebe E.g. granulosus halkalarimin pargalanmasiyle clde edilen
1.500 yumurtann jelatin kapsiiller i¢inde yutturulmasi ile enfekte
edilmiglerdir.

Enfekte 54 kuzudan 6 s1 saglatilmaksizin kontrol tutulmus geriye
kalan 48 kuzu Tablo | de gortldigi gibi gruplandinlarak belirlencn
dozlarin 7 ve 14 giin siirclerde verilmesi ile sagaltilmiglardir.

Kuzularin canli agirliklarma gore miktan saptanan antelmentik-
ler 9% 0.1 oraninda Twcen 80 igeren su ile iyice ezilip homojen
hale getirildikten sonra belirlenen dozlarda ve siivelerde kuzulara
yemlemeden 2,5--3 saat sonra i¢irilmigtir. Hayvanlar arastirma siiresince
kapali barinakta kuru yonca ve pellet vemle beslemislerdir.

Enfcksiyonun 52 nci haftasinda uygulanan sagaltimdan 6 hafta son-
ra kontrol tutulan ve sagatlan tiim gruplardaki kuzularin otopsilerine
baslanarak sonuglar bu bulgulara gére degerlendirilmigtir.

Otopside; akciger, karaciger, dalak, diafram, karin kaslan, bobrek
ve kalp kast ¢ok dikkatli bir sckilde makroskobik olarak incelen-
migtir, Kist hidatiklerin sekillert, buyikliklerl, sayisi, taglagmuis,
kireglegmis, peynirlesmis veya normal olup olmadiklan, fertilite
durumlar saptanmg, ilging bulunanlarin fotograflan ¢ekilmis ve
bulgular dcgerlendiriimistir. Otopside saptanan kistler 6rneklen-
dirilerek (normal, peynirlesmis, kireclesmis, taglagmig) her gruptan
alinan numuneler histopatolojik voklama i¢in 9 10 formalin solus-
yonu iginde tesbit edildikten sonra kesitleri yapilmig, haematoxylin
-eosin ve Von Kossa boyalar: ile boyandiktan sonra mikroskopta ince-
lenmistir,

Kontrol grubu ile tedavi gruplary igin clde edilen ortalama oran-
lar arasindaki farkhiliklar ile tedavi gruplarinin birbirlerine olan fark-
hliklar istatistik 6nemlilik bakimindan t testi ile kontrol edilip deger-
lendirilmigtir.



Tablo: I Antelmentiklerin Gruplara Verilen Doz ve Siireleri

Gruplara A GRUBU B GRUBU
Sagaltim Uygulama Zamam Enfeksiyonun 26. Haftas Enfeksiyonun 52. Haftas:
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Bulgular

Mebendazole’iin 50 mg. / kg. dozda kullaniimas: halinde detaylar1
Tablo 2 de gériilecegi gibi, enfeksiyonun 26 1nc1 haftasinda yedi giin uy-
gulandig1 grupda kist hidatiklerin 9, 93 iiniin, ondért giin uygulandi-
g1 grupta % 84 iiniin dejenerasyona ugradifl vc normal kistlerin Li-
yiikliiklerinin 2,5-14 mm., dejenere olanlarininkinin ise, 1,5-10 mm:. ol-
dugu saptanmugtir. Enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin uygulan-
dig: grupta kist hidatiklerin 9, 88 inin, ondért giin uygulandigi grupta
% 95 inin dejenerasyona ugradig ve normal kistlerin biiyiikliklerinin
6-16 mm. dejenere olanlarininkinin 1,5-11mm. arasinda degistigi sap-
tanmugtir.

Cambendazole’iin 15 mg./ kg. dozda kullaniimasi durumunda
tablo 3 de izlenebilecegi gibi enfeksiyonun 26 inc1 haftasinda yedi giin
uygulandigi grupta kist hidatiklerden 9%, 73 iiniin, ondort giin uygulan-
dign grupta 9% 82 sinin dejenere oldugu, bu grupta gozlenen normal
kistlerin biiyiikliiklerinin 1,5-10 mm. dejenerc olanlannkinin 1,5-5,5
mm. oldugu saptanmugtir. Enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin
uygulanan grupta kist hidatiklerden 9, 52 sinin, ondért giin uygulan-
dig1 grupta 9, 85 inin dejenerasyona ugradig: normal kistlerin 2,5
~15 mm., dejenere kistlerin ise 1,5-12 mm. biiyiikliikte oldugu tespit
edilmigtir.

Thiabendazole’un 50 mg./kg. dozda uygulanmasi durumunda
tablo 4 de goriilecegi gibi enfeksiyonun 26 wnci haftasinda yedi giin
kullanildig1 grupta kist hidatiklerden 9, 26 sinin, ondort giin uy-
gulandig1 grupta 9, 78 inin dejenerasyona ugradigi, normal kistlerin
biiyiikliiklerinin 1,5-12 mm,. dejenere olanlarinkinin ise 1,5-5 mm.
oldugu tesbit edilmistir. Enfeksiyonun, 52 inci haftasinda yedi giin kul-
kullandildigt grupta kistlerin %, 59 unun, ondért giin kullanildigy grup-
ta 9% 44 iiniin dejenere oldugu, normal kistlerin 2,5-13 mm., dejenere
olanlarin 1,5-8 mm. biiyuklikte oldugu saptanmigtir,

Praziquantel’in 25 mg./ kg. dozda kullanilmas: halinde tablo §
de izlenebilecegi gibi enfeksiyonun 26 inc1 haftasinda yedi giin uygu-
landig1 grupta kist hidatiklerden 9%, 78 inin, ondért giin uygulandig
grupta 9, 75 inin, dejenere oldugu, bu grupta gozlenen normal kistlerin
biiyiikliiklerinin 3-15 mm. dejenere kistlerinkinin 1,5-7 mm. oldugu
saptanmistir. Enfeksiyonun 52 inci haftasinda yedi giin kullamldiga
grupta kist hidatiklerin 9, 58 inin, ondort giin kullamildig1 grupta
9, 84 iiniin dejenerasyona ugradigi, normal kistlerin 4- 20 mm. deje-
nere kistlerin ise 1,5-15 mm. biiyiiklitkte oldugu tesbit edilmigtir.



Tablo 2: Mcbendazole ile sagaltlan gruplarda dcjenere ve normal kistlerin daghmi

Sagalum zamani

Enfeksiyonun 26 nc1 haftas:

Enfeksiyonun 52 1:ci haftas:

Doz X Giin

30 mg./kg. X 7 giin

50 mg./kg. X 14 giin

50 mg./kg. X 7 giin

50 mg./kg. X !4 giin

Kulak numaras: 293 294 [ 295 296 297} 298 318 319 | 320 321 323 [ 32%
P 1 i
Decjenere kist savist
K, T 5 5 3 5 29 7 9 5 9 7 3
Normal kist sayst 1 7 1 2 1
Dejenere kist 95 93 84 38 9

P: Pcynirlesmis; K, T: Kireglesmis, Taglagmus.
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Tablo 3: Cambendazole ile sagalulan gruplarda dejenere ve normal kist hidatklerin dagihms,

Sagalum zamam

Enfcksiyonun 26 nci haftas:

Enfeksivonun 52 nci haftass

Doz X Gin 15 mg./kg. X 7 gin | 15 mg./kg./ 14 giin 15 mg./kg. X 7 giin | 15 mg./kg. X 14 giin
Kulak numarasi 299 300 | 301 302 303 | 304 325 326 | 327 328 3291 330
| P 10 1 1
Dejenere kist sayist
| kT 2 3 ! 3 3| 8 3 2 5 21 4| 3
Normal kist sayisi 3 1 2 1 2 2 11 7 5
Dejencere kist % 73 82 52 85

P: Peynirlesmis; K, 1': Kireglesmis, Taslagmus.
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Tablo 4: Thiabendazole ile sagaltilan g\ruplarda dejenere ve normal kist hidatiklerin dagilima.

Sagalum zamam Enfeksiyonun 26 nci haftas: Enfeksiyonun 52 nci haftas
Doz X Giin 50 mg./kg. X 7 giin | 50 mg./kg. X 14 giin | 50 mg. /kg. X 7 gin | 50 mg./kg. X 14 giin
Kulak numaras: 286 288 | 289 290 291 292 311 312 314 315 316 317

P 26
Dejenere kist sayis:

K, T 9 9 1 19 6 3 7 11 14 4 2
Normal kist sayis: 49 5 8 27 2 1 29 2
Dejenere kist 9, 26 78 59 44

P: Peynirlesmis; K, T

: Kireglesmis, Taslagmus.
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Tablo 5. Praziquantel ile sagaltilan gruplarda dejenerc ve normal kist hidatiklerin dagilimi.

Sagaltim zaman

Enfeksiyonun 26 nca1 haftast

Enfeksiyonun 52 nci haftasi

Doz X Giin 25 mg./kg. X 7 gin |25 mg./kg. X 14 gin | 25 mg./kg. X 7 giin |25 mg. /kg. X 14 giin
Kulak numarasi 305 306 | 307 308 309 | 310 331 332 | 333 322 335 | 336

| 2 2 2 1 1 '
Dcjenere kist sayisi

IkT| 7| 2 4 3 4 | 10| 2 5 9| 6
Normal kist saymsi © 2 5 3 3 1 5 8 3 1
Dejencre kist 9, 78 75 58 84

P: Peynirlesmis; K,T: Kireglesmis, Taglagmug.
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Kontrol grubunda ise kistlerden %, 2 sinin dejenerasyona ugramig
oldugu bunlardan normal olanlarin biyikliklerinin 2-25 mm., deje-
dejencre olanlarinkinin 1,5-6 mm. oldugu saptanmustir,

Kontrol grubu ile tedavi gruplarindaki dejencrasyona ugrams kist
hidatik vizdelerinin karsilastinlmasmdan elde edilen oranlar arasin-
daki farkhhiklar 9%, 99 giiven esiginde istatisktik ¢nem tagimaktadir,

Kist Hidatiklerin Makroskobik ve Mikroskohik incelenmesi
Sonuglar:

Otopsileri yapilan kuzularin karaciger ve akcigerlerinde gerek
viizeysel, gerekse doku icine gomiilmiis kist hidatiklere rastlanmigtir.
Sagaitilmakuizin kontrol tutulan veya tedavi cdilen kuzulardaki deje-
nerasyona ugramamis normal kist hidatiklerin dejenere kistlere oran-
la daha biiyiik oldugu, dejenerasyona ugramamig kist hidatiklerin ge-
perlerinin ince, limenlerinin genis ve berrak kist sivisy ile dolu oldugu
gorilmigtiir (Resim I). Buna kargin dejenere kist hidatiklerin ¢eperleri-
nin kahnlasmis, biiziigmis, limenlerinin kitciilmiis olup i¢lerinin ki-
vamly, bulamk, sarimtirak bir sivi yada yumusak veya sert kireg kit-
lesiyle dolu oldugu saptanmisir (Resim 2).

Otopsilerde rastlanan dejenerasyona ugramamis normal kist hi-
datik iceriklerinin ve germinatif membranlarimin mikroskobik ince-
lenmelerinde sadece kontrol grubunda bulunan iki kuzuda kist sivis1
i¢cinde degisik gelisme safhalarinda bulunan protoscolex taslaklan iz-
lenmigtir. Bunlardan herbirinin gelisgmesini tamamlamadig: en gelis-
mis olanlarnda bile gengellere ait olusumlarin sekillenmedigi gériil-
miistiir (Resim 3.).

Kontrol tutulan ve sagalulan gruplardaki kuzularin kist hidatikli
akciger ve karacigerlerinden alinan doku 6rneklerinin haematoxylin
cosinle ve Von Kossa ile boyanan kesitlerinde: Dejencrasyona ug-
ramamis normal kistlerin ortasinda genis bir bosluk bulunmakta bunu
tomurcuklanmalar gésteren ve kahinlig: 2,6-16,9 mikron arasinda de-
gisen germinatif membran, onu da kalinhg: 10,5--56,5 mikron olan la-
melloz goriiniimde bir kutikiila kusatmaktadir. Bunlar parazite ait
olusumlar olup bunun diginda yabanc: sicim dev hiicreleri, lenfosit,
eosinofil 16kosit ve histiositlerin olugturdugu yangsal bir granulasyon
dokusu en digta da kistin yerlestigi orgamn paransimi yer almaktadir
(Resim 4).

Dejenerasyona ugramug kist hidatikler ise dejenerasyonun degisik
donemlerinde farkh yapi gostermektedir. Baglangi¢ devrelerinde ganii-
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ler tabiattaki eoiznofilik-nekrotik kugsakta yer yer kireglenmeler goriil-
mekte (Resim 5), tamamen 6lii kistlerde ise kist hidatik’e 6zgii bir yap1
goriilmemekte bunun yerine kistin ortasinda distrofik kireglenmeler,
gevrede de genis bir eozinofilik nekrotik kusak ve bunu izleyen yangisal
bir grantilasyon dokusu bulunmaktadir (Resim 6).

Tartigma ve Sonug

Cestod larvalarimin sagaltilmasi amaciyla gerek laboratuvar
hayvanlarinda, gerekse evcil hayvanlarda ve insanlarda bir dizi se-
moterap6tik arastirmalar  yapilmigtir.

Thiodet (32), 1955 yilinda yaptg bir ¢aliymada kist hidatikli
hastalarin tedavisinde thymolden basarih sonug aldigini bildirmek-
tedir. Daha sonra Paludrin ve chloroquini deneyen aragtiricilar bu
ilaglarin da insanlardaki hidatidozun sagaltilmasinda etkili oldugunu
saptamislardir (1, 25).

Cestod larvalarninin sagaltim denemelerine laboratuvar hayvan-
larinda devam edilmis, Echinococcus multiloculularis’le enfekte fare-
lerde lucanthon, cyclophosphamide, sarcolysinacridine ve levami-
sole’tin kismen etkili, ditrazinc phosphate, pyrantel tartrat ve dit-
hiazanin’in ise ctkisiz oldugu bildirilmigtir (18, 19, 22). Lubinsky ve
arkadaslar1 (23), E.multilocularis’le enfekte rodentlerde denedikleri
trimethoprim, pyrimethamine, metranidazole, dicthyl-carbamazine,
hycanthone, methanesulphonate, Hoecht S 201 ve S 616 isimli ilag-
larin kistlere etkimedigini yazmaktadirlar. Echinococcus granulosus’
la enfekte farelerde chloroquin, lucanthon, Astiban, Endoxan ve
bithionolu deneyen arastincilar (16, 28), bunlarin etkisiz oldugunu
bildirmislerdir.,

1974 yilindan sonra benzimidazole tiirevleri ve praziquantel,
cestod larvalarimin sagaltilmasi veya proflaksisi amaayla laboratu-
var hayvanlari, evcil hayvanlar ve insanlarda denenerek bunlardan
basar1 elde edilmistir.

Mebendazole, fare veya ratlanin Cysticercus fasciolaris, Taenia
crassiceps ve Mesocestoides corti cnfeksiyonlarina kargt yem iginde,
intraperitoneal yolla veya sonda ile verilerek denenmis ve bu aragtir-
malardan tam bir bagan clde edilmistir (6, 7, 13, 29, 30). Meben-
dazole tavsanlarda C.psiformise ve levamisole ile kangtinldiginda da
C. fasciolarise etkili olmustur (9, 13, 15, 33).

Mebendazole’ii E. multilocularis’le enfekte fare, rat, meriones
ve jirdlerde uzun siire agiz yolu ve intraperitoneal yolla kullanan
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aragtinicilar kistlere yiiksek diizeyde etkili oldugunu yazmaktadir-
lar (6, 8, 10, 11, 18, 19, 20).

Gallie ve Sewell (12) ile Pawlowski ve arkadaglar1 (27), 40 ve
100 mg. /kg. dozlarda kullandiklari mebendazole’iin Cysticercus
bovis’e etkimedigini saptamuglardir. Mebendazole’ii koyun ve domuz-
larda Cysticercus tenuicollis enfeksiyonlarina karst agiz yoluyla kul-
lanan aragtinclar (15, 21, 24) ise ilacin cysticercuslarin tiimiinii 6l-
diirdiigiinii yazmaktadirlar.

Mebendazole, primer ve sekunder E.granulosus enfeksiyonlari-
na kargt kullamlmig, degisik dozlarda uzunca bir siire agiz yoluyla
verilen ila¢ farelerde ekinokok kistlerine etkili bulunmugtur (6, 13,
14, 16, 17, 31, 34). Mebendazole’iin farelerdeki E.granulosus kist-
lerine kars1 levamisolle birlikte kullamlmasi daha da etkili olmustur
(31, 34).

Pawlowski ve arkadaslani (26), E.granulosus’la enfekte domuz-
larda mebendazole’iin intraperitoneal yolla kullamilmasin etkisiz,
agiz yoluyla kullamilmasimn ise yiiksek diizeyde etkili oldugunu bil-
dirmektedirler.

Benzimidazol tiirevlerinin hayvanlardaki cestod larvalarina
etkisini dikkate alan Bekhti ve arkadaslari (2) mebendazole’di, Bou-
ree ve arkadaglan (4) ise fluoromebendazole’ii insanlarda hidati-
dozun sagaltilmasinda kullanmuglar ve hastalarin tedavisinde basar
saglamuglardir.

Yapilan arastirmalarda mebendazole’iin, koyun ve domuzlar-
daki C. tenuicollis’e 9, 100, domuzlardaki E. granulosus kistlerine
ise yiiksek diizeyde etkili oldugu bildirilmektedir (15, 21, 24, 26).
Biz de arastirmamizda, mebendazole’iin kuzulardaki E. granulosus
kistlerine Pawlowski ve arkadaglar1 (26) mn bildirdigi gibi yiiksek
diizeyde etkidigini, enfeksiyonun degisik zamanlarinda uyguladigimiz
iki farkh dozda kistlerin % 84, % 88, % 93 ve % 95’ninin dejeneras-
yona ugradigim saptadik.

Bogers ve arkadaslar1 (3), Mebendazole ile sagaltilan farelerde
Cysticercus fasciolaris’lerin kiigiildigiinii ve kapsiillerinin kalinlagtigim
bildirmektedir. Biz de aragirmamizda, sagaltilan kuzulardaki kist
hidatiklerin kiigiildiigiinii ve kapsiillerinin kalinlagtigim saptadik.

Cestod larvalarmun sagaltilmasinda, diger bir benzimidazol
tiirevi olan cambendazole’iin yem iginde veya intraperitoneal yolla
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kullanilmasimn farelerde T. crassiceps metacestodlarina, E. multicu-
laris kistlerine ve C. fasciolaris enfeksiyonlanna karsi etkili oldugu
bildirilmektedir (7, 8).

Bir isochinolin-pyrazin tiirevi olan Praziquantel deney hayvanlarin-
dan farelerde C. fasciolaris’in tavsanlarda C. psiformis’in sagalti-
minda denenmis kismen veya tam etkili bulunmugstur (15,21,33).

Gesitli aragtincilar (15, 21, 24, 33) Praziquantelin koyun ve
domuzlarda C. tenuicollis’e ctkili oldugunu bildirmektedirler. Brglez ve
arkadaslan (5) ile Wikerhauser (35) ilacin C. bovis’e etkisiz oldugunu
bildirmelerine karsin Thomas ve arkadaglan (33) ctkili oldugunu yaz-
maktadirlar. Bizim bulgularimiza gére de praziquantel, enfeksiyonun
degisik devrelerinde ve farkh dozlarda kuzulardaki E. granulasus kist-
lerine % 58, % 75, % 78 ve % 84 etkili olmugstur.

Kontrol grubunda bulunan kuzularin otopsilerinde dejenerasyona
ugramis kistlere rastlanmug, fakat bunlarm ancak 9, 2 oraninda oldugu
saptanmustir. Oysa sagaltilan hayvanlarda bu oran, mebendazole gru-
bunda 9, 84-95, praziquantel grubunda 9, 58-84, cambendazole
grubunda 9, 52-85, thiabendazole grubunda ise %, 26-78 bulunmustur.
Buna gére kullanilan dort antelmentik de E. granulosus kistlerine etki-
li olmus, kontro} grubu ile tedavi gruplarindan clde edilen ortalama
oranlar arasindaki farkliliklarin 9%, 99 giiven esiginde istatistik 6nem
tagidiklan saptanmigtir. Kullanilan dért antelmentikten en etkilisinin
mebendazole oldugu gorilmiis, bunu aym ectkinlikte olan prazi-
quantel ve cambendazolc, bunlari da thiabendazole izlemigtir.

Enfeksiyonun degisik zamanlarinda kullanilan mebendazole’iin de-
gisik dozlarinun etkisi, istatistik bakimdan énemli bir farklibk gésterme-
digi halde, diger antelmentiklerin kullamldig1 baz1 alt gruplar arasinda
farkhliklar dikkati gekmigtir. $6yle ki: Praziquantel grubunda ilacin,
enfcksiyonun 52 inci haftasinda 14 giin siire ile kullanilmasi, 7 giin
kullanilmasina oranla daha etkili; cambendazole’iin enfcksiyonun 26
inc1 ve ve 52 inci haftasinda 14 giin ve 26 haftasinda 7 giin kullamlma-
s152 iici haftasinda 7 giin kullamilmasina gére daha etkili bulunmus-
tur. Thiabendazole grubunda ise ilacin enfeksiyonun 26 inc1 haftasin-
da 14 giin ve 52 inci haftasinda 7 giin kullanilmasimun, 26 inc1 haftada
7 gin kullanilmasina gérc daha etkili oldugu saptanmgtir,

Kullandigimiz doz ve siirelerde, en tesirli oldugunu saptadigimiz
mebendazole bile kistlerin tamamina etkili olmamag, sagaltilan kuzu-
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larin otopsilerinde az da olsa canli kistlere rastlanmigtir. Bu antelmen-
tiklerden mebendazole, praziquantel ve cambendazole’iin E. granu-
losus kistlerine etkisi ytiksek diizeyde olmustur.

Elde ettigimiz neticelerin 1@ altinda sunu soyliyebiliriz ki; me-
bendazole, praziquantel ve cambendazole doz ayarlamak suretiyle
insanlarin hidatidoz hastahginda da kullanilabileccktir, nitckim bizim
caligmalarimizin devam ettigi sirada Bekhti ve arkadaslar (2) Meben-
dazole’ii, Bourée ve arkadaslan (4) ise fluoromebendazole’ii insanlarda
hidatidozun sagaltilmasinda kullanarak baganli sonug almglardir.
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Resim 1: Normal bir E. granulosus kistinin kesiti. X 1. a-Kist boglugu b-Kist geperi c-Ak-
ciger dokusu.

Resim 2: Sagaltilan kuzularda rastlamilan tamamen kireglesmis E. granulosus kistinin kes:ti.
X 4.
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. L4, 2 B : .
Resim 3: Kontrol grubundaki kuzularda normal bir kistte rastlanilan degisik gelisme do-
nemlerince bulunan iki protoscolex. X 450.

&

Resim 4: Normal bir E. granulosus kistinin histolojik kesiti. X 300. a- Kist bosiugu b- Ger-
minatif membran c- Kutikiilla d- Eozionofilik kusak c¢- Yangisal granulasyon dokusu f-
Akciger dokusu.




Resim 5: Dejenerasyona ugramis bir E. granulosus Kistinin histolojik kesiti. X 37. a- Kist

boslugu b- Dejenerasyona ugramig germinatif membran ve kutikiila c- Kircglenme odagtnin

bulundugu graniiler tabiattaki cozinofilik nckrotik kugak d- Kireglenme odag: e- Yangisal
graniilasyon dokusu f- Karaciger paransimi.

S
* 3 e T
2 X et

Resim 6: Tamamen 6li bir E. granulosus kistinin histolojik kesiti. X 90. a- Kireg kitlesinin
doldurdugu kist bosglugu b~ Graniiler tabiattaki eozinofilik nekrotik kusak c- Yangisal gra-
nulasyon dokusu.
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