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FARELERDE SEKONDER HIiDATIDOZA KARSI
ALBENDAZOL VE OKSFENDAZOL'UN ETKISI

Ahmet Doganay' )

The effect of albendazole and oxfendazole on secondary hydatidosis in mice.

Summary: In the present study, the efficacy of albendazole and oxfenda-
zole on the secondary hydatidosis was investigated. For this purpose, 15-25
days old female and male, totally 150 albino mice were infected with intraperit-
oneal injection of approximately 6000 viable protoscolices derived from sheep
livers hydatid cysts. Scolex viability was verified by morphology, movement,
flame cell activity and eosin uptake.

In the first trial: 60 mice were divided into three groups of twenty mice of
each. First group was treated with albendazole (15 mg/kg/day) and second
group with oxfendazole (10 mg/kg/day). The drugs were given orally for 5
days at interval of 3 days as from infection day. Group 3 was kept as control.
At necropsy performed 7 months after infection no significant differences
were found in the percentage of animals infected, cyst size or number between
treated and control animals.

In the second trial: Seven months after infection, 60 mice with severe symp-
toms of abdominal secondary hydatidosis were selected and divided in three
groups of twenty mice of each. One group was the untreated control, the two
other groups were treated with 200 ppm of either albendazole or oxfendazole
admixed with commercial pelletted mice food for 45 consecutive days. Necropsy
of mice performed two weeks after completion of therapy showed no significant
differences in the number and weight or macroskopic and microskopic (with the .
exception of some albendazole treated cysts) appearance of cysts between con-
trol and treated animals. In the albendazole treated mice there was rarely de-
generation foci in the germinal membranes of some cysts. However, no obvious
evidence could be found that these drugs have scolocidal or metacestocidal ef-
fects against secondary hydatidosis in our applications.

Ozet: Bu ¢calismada benzimidazol bilegiklerinden albendazol ve oksfenda-
zol'un sekonder hidatidoz iizerine etkileri aragunlmighr. Bu amagla 15-25
giinliik 150 beyaz fare, koyun karacigerlerindeki fertil hidatik kistlerden topla-
nan ortalama 6000 protoskoleks ile intraperitonal olarak enfekte edilmigtir.
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Ilk denemede bir grup fareye 15 mg/kg giinliik dozda albendazol, diger bir
gruba da 10 mg/kg giinliik dozda oksfendazol verilmistir. lla¢ uygulamalarina
farelere protoskoleks verildigi giin baslanmug, 3 giin araliklarla 5 giin devam
edilmigstir. Enfeksiyondan 7 ay sonra yapilan otopsilerde gerek kontrol, gerekse
sagalum gruplarindaki farelerin tamaminda hidatik kist gelistigi saptanmugsnr.
Kistlerin saydarinda, agirliklarinda, makroskobik ve mikroskobik yapilarinda
gruplar arasi énemli bir fark bulunamamistir.

Ikinci deneme igin enfeksiyondan 7 ay sonra hidatik kist belirtisi goste-
ren farelerden olusturulan iki gruptan birine 45 giin siireyle yemle birlikte
200 ppm albendazol, digerine de aym dozda oksfendazol verilmigstir. llag uygu-
lamalarindan iki hafta sonra yapilan otopsilerde farelerin tiimiinde hidatik kiste
rastlanmigtir. Yine ilk denemede oldugu gibi kistlerin sayilarinda, agirliklarin-
da, makroskobik ve mikroskobik yapilarinda gruplar aras: onemli bir fark go-
rillmemigtir. Sadece albendazol grubunda, histolojik bakist yapilan kistlerden
bazilarimin germinal katinda yer yer dejenerasyon odaklar: tespit edilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada uygulanan dozlarda albendazol ve oksfenda-
zol'un farelerdeki sekonder hidatidoza gozle goriiliir bir etkisi olmamugstir.

Girig

Hidatidoz, bir¢ok az gelismis ve gelismekte olan iilkede oldugu gibi yurdu-
muzda da 6nemli bir saglik ve ekonomik sorun olusturmaktadir (1, 10, 14, 19,
38). Kasaplik hayvanlarimizda ¢ok yaygin olarak goriilen (10, 38, 41) bu hasta-
liga, insanlanimizda da sikga rastlanmaktadir (1, 14, 19). Ciinkii hastahgin etke-
ni olan Echinococcus granulosus kopeklerimizdeki en yaygin parazitlerden bi-
ridir (1, 7, 10, 39).

Hidatidoz teshis ve sagaltimi ¢ok gii¢, aynt zamanda da masrafl: bir hasta-
liktir. Pratik ve ekonomik -olmadigindan hayvanlarda bu hastaligin sagaltimina
gidilmemektedir. Insanlardaki sagaltim ise genellikle cerrahi yolla yapilmakta-
dir. Hatta son yillara kadar tek sagaltim yolunun operasyon oldugu kabul edil-
mekteydi (1, 19, 22). Ancak bu yontemin; gii¢ ve masrafli olmas, kistlerin lo-
kalizasyon yeri yada yayginhgina bagh olarak her zaman yapilamamasi, bazen
sekonder kistlerin olusumuna yol agmas: ve bazi hastalar tarafindan kabul edil-
memesi gibi nedenler bilim adamlarin ilagla sagaltim olanaklarini aragtirmaya
yoneltmigtir (1, 22). Hernekadar hidatidozun ilagla sagaltimina y&nelik galigma-
lar 100 yili agkin bir siiredir yapilmaktaysa da bu konudaki 6nemli gelismeler
1970111 yillardan sonra benzimidazol grubu ilaglanin bu alanda kullanilmaya bas-
lamasiyla olmugtur (1, 19, 22, 44). Nitekim daha 6nceki yillarda denenen gesitli
ilaglardan herhangi bir olumlu sonug alinamazken bu yillardan sonra yapilan in
vivo (9, 15, 26, 28, 32, 37, 42) ve in vitro (5, 35) ¢aligmalarla baz1 benzimidazol
bilesiklerinin hidatik kistler iizerine etkidikleri belirlenmistir. Bu konuda ilk
olumlu sonuglar mebendazol ile alinmustir (8, 11, 15, 22, 44). Yapilan ¢alisma-
larda (15, 18, 37, 40, 42) yiiksek dozlarda (50-200 mg/kg/giin) uzunca siireler
kullanilan mebendazol'un insan ve hayvanlardaki hidatik kistlere etkidigi sap-
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tanmigtir. Ancak yiiksek doza ragmen mebendazol ile hidatidozun sagaltiminda
istenilen bagariya ulagilamadig), hatta bazi olaylarda ilacin hidatik kistlere etki-
medigi bildirilmistir (2, 12, 22, 29). Arastincilar (13, 21, 27), sonuglardaki ba-
sansizligr daha ¢ok ilacin bagirsaklardaki emiliminin azhgina ve metabolitleri-
nin antihelmintik aktivitelerinin diigiik olmasina baglamiglardir.

Diger taraftan mebendazol'un bazen kistlerde yirtilmaya neden oldugu, ay-
rica yliksek dozda kullanimina bagli olarak insanlarda, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu ve kemik iligi depresyonu gibi bazi yan etkilerinin de goriildiigii kayde-
dilmigtir (15, 16).

Mebendazol'den sonra hidatidozun sagaltirunda iimit baglanan diger bir
benzimidazol bilegigi de albendazol olmustur (1, 20, 22). Bu ilagla hidatidozun
sagaltim denemelerine 1980'li yillardan sonra baslanmigtir (1, 22). Hayvanlarda
hidatidoza karsi ilk kez albendazol'u deneyen Morris ve ark. (28), 10-20 mg/kg
giinliik dozda 6 hafta siireyle kullandiklan ilacin, koyunlardaki akciger hidatido-
zuna yiiksek etki gosterdigini saptamuglardir. Morris ve ark. (24) tarafindan yine
akciger hidatidozu ile dogal enfekte koyunlar iizerinde yapilan bagka bir ¢alis-
mada 10 mg/kg giinliik dozda 6 hafta siireyle uygulanan albendazol'un 5 koyun-
dan 4'iinde hidatik kistlere etkidigi belirlenmigtir. Cesitli aragtiricilarca
yiiriitiilen diger ¢aligmalarda da 10-15 mg/kg giinliikk dozda kullamlan albenda-
zol'un gerek insan (13, 20, 30, 31), gerekse hayvanlardaki (17) hidatik kistler
lizerine etkisi yiitksek bulunmustur.

Albendazol ile yapilan in vitro (5) ve in vivo (6, 23, 25) denemelerde, ila-
cin protoskoleslerin canliligint énemli ol¢iide azalttigi, bu nedenle de operas-
yonlardan sonraki sekonder enfeksiyonlarin 6nlenmesinde albendazol kullanim-
nin faydali olacagi kaydedilmigtir.

Koyun orijinli 5000 E. granulosus protoskoleksi ile intraperitonal olarak |
enfekte ettikleri gerbillerde sekonder hidatidozun olusumuna albendazol'un etki-
sini inceleyen Morris ve ark. (25), enfeksiyondan 20 saat sonra baglanip bir haf-
ta siireyle 10 mg/kg giinliikk dozda kullamlan ilacin sekonder kist geligimini
o6nemli olgiide azalttigini, buna kargin enfeksiyondan 6nceki albendazol uygula-
masinin kist gelisiminde herhangi bir etkisinin goriilmedigini bildirmiglerdir.
Yine gerbillerde yapilan buna benzer bir ¢aligmada (23), enfeksiyondan hemen
sonra 10 mg/kg giinliik dozda kullanilan albendazol'un sekonder kist gelisimini
engelledigi, enfeksiyondan 15 giin sonra baslanan ilag uygulamasimin ise her-
hangi bir koruyucu etkisinin goriilmedigi kaydedilmigtir. Cakmakc1 ve Sayek
(6), fareler iizerinde yaptiklan bir ¢aliymada enfeksiyondan once uyguladiklan
albendazol'un sekonder kist gelisimini biiyiik olgiide azalttigimi belirlemislerdir.

Aragtincilar (13, 22, 27, 29, 30), albendazol'un farmakokinetiginin daha iyi
olmasi nedeniyle hidatidoza karg1 kullamm doz ve siiresinin mebendazole gore
daha avantajli oldugunu bildirmislerdir.

Diger taraftan gerek albendazol'un, gerekse mebendazol'un hidatik kistlere
etkisinde; ilaglarin formiilasyonunun, dozunun, kullamm sekli ve siiresinin,
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sagalima baglama zamaninin, kistlerin lokalizasyon yeri ile tck yada yaygin
(Multiple) olusunun, ayrica kist duvarlarinin gegirgenliginin dénemli rol oyna-
dig1 belirtilmistir (3, 12, 15, 27, 43). Bunlarin yanisira hidatik kistlerde albenda-
zole karsi bir direng olugabilecegi de kaydedilmistir (24).

Albendazol ve mebendazol disinda benzimidazol grubundaki diger ilagla-
rin (Flubendazol, Fenbendazol, Cambendazol gibi) etkileri ya daha az bulun-
mus, yada bazilan tizerinde hig¢ ¢aligtimamugtir (22, 37, 44). S6zgelimi oksfen-
dazol ile hidatidozun sagaltimina yonelik daha once yapilmig herhangi bir
aragtirmaya rastlanamamusgtir.

Bu ¢aligmada benzimidazol bilegiklerinden oksfendazol ile albendazol'un
sekonder hidatidoz iizerine etkileri aragtiriimistir.

Materyal ve Metot

Deney hayvam olarak 15-25 giinliik 150 beyaz fare (Mus musculus var. al-
binos) kullanilmigtir. Denemelerde kullanilan farelerin bir kismu Etlik Hayvan
Hastaliklani Aragtirma Merkezi'nden temin edilmig, bir kismi da Bilim Dalimiz-
da iiretilmigtir. Fareler aragtirma siiresince Ankara Yem Fabrikasi'nin 6zel fare
yemi ile beslenmistir. Ancak deneme gere§i iki grup fareye belirli bir siire al-
bendazol veya oksfendazol iceren yem verilmigtir.

Denemeler icin gerekli E. granulosus protoskoleksi Et ve Balik Kurumu
Ankara Kombinasi'nda kesilen koyunlarin karacigerlerindeki unilokiiler tipte
fertil ekinokok kistlerinden elde edilmistir. Kistli karacigerler en kisa siirede la-
boratuvara getirilmig ve kistlerden miimkiin oldugunca steril kosullarda bir en-
Jektor yardimu ile kist sivist gekilerek bir silindirde toplanmugtir. Protoskoleksle-
rin silindirin dibine ¢okmesinden sonra iistteki sivi dokiilerek protoskoleksler 4
kez steril fizyolojik su ile yikanmigtir. Protoskolekslerin canliligi morfolojileri-
ne, hareketlerine, alev hiicrelerinin aktivitelerine ve eozin ile boyanip (Olii) bo-
yanmamalarina (Canl) gore kontrol edilmistir. Fizyolojik su ile 0.1 cc de 1200
canli protoskoleks olacak sekilde protoskoleks siispansiyonu ayarlandiktan son-
ra iizerine 1 cc'de 1000 Unite Penicillin, 0.001 gr Streptomycin bulunacak §ek11-
de antibiyotik eklenmigtir (4, 36). Daha sonra her fareye bu protoskoleks siis-
pansiyonundan 1 cc'lik bir enjektorie 0.5 cc (Ortalama 6000 protoskoleks)
intraperitonal olarak verilmistir.

Caligmanin bundan sonraki béliimiinde ila¢ denemesine gegilmis olup, uy-
gulama 2 gekilde yapilmigtir.

A-Ilk deneme igin 60 fare segilerek 20 serli 3 gruba aynlmgtir. Birinci gru-
ba giinliik 15 mg/kg dozda albendazol (Albezol S, ABFAR), ikinci gruba
giinlik 10 mg/kg dozda oksfendazol* verilmis, li¢lincii grup ise kontrol olarak
birakilmustir. Ilaglar farelere damitik suda siispansiyon yapilarak kiit uglu ve

*  Dogu llag Firmasi'ndan alinmigtur.
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egri bir kaniille aizdan verilmigtir. 1lag uygulamalarina farelere protoskoleks
verildigi giin baglanmig, 3 giin araliklarla 5 giin devam edilmistir. Enfeksiyon-
dan 7 ay sonra sagaltum ve kontrol gruplarinda canli kalan farelerin tiimii otopsi
yapilarak hidatik kist yoniinden kontrol edilmistir. Bulunan kistlerin sayilari,
agirhklan ve biiyiikliikleri kaydedilmis, ayrica makroskobik ve mikroskobik in-
celemeleri yapilmgtir.

B- Ikinci denemeye enfeksiyondan 7 ay sonra baglanmigtir. Caligmanin
baglangicinda enfekte edilip bu amagla bekletilen farelerden abdominal hidatik
kist belirtisi gisteren 60 fare secilerek iki sagaltum, bir de kontrol olmak iizere
20 serli 3 gruba aynlmistir. Kirkbes giin siireyle sagaltim gruplarindan birine
200 ppm albendazol digerine de ayn diizeyde Oksfendazol i iceren yem verilmis-
tir. ilagh yemler Ankara Yem Fabrikasi'nda 6zel olarak hazirlaturilmgtir. ilag
uygulamasindan 15 giin sonra kontrol ve sagaltim gruplarinda canl: kalan fare-
ler otopsi yapilarak ilk denemede oldugu gibi hidatik kist yoniinden kontroledil-
migtir. Ayrica gerek birinci, gerekse ikinci denemede, her gruptan rastgele segi-
len kistlerin Patoloji Anabilim Dali'nda histopatolojik bakis1 yaptirilmistir.

Aragtirma siiresince tiim farelerin agirhk artiglan izlenerek kaydedilmisgtir.
Diger taraftan farelerin gebe kalmalarimi 6nlemck-i¢in denemenin baglangicinda
gruplardaki erkek (85) ve disi (65) fareler ayr ayn kafeslere konmugtur.

Bulgular

1k denemeye her gruptan 20 fare ile baglanmug, ancak ilag uygulamasindan
sonraki bekleme siiresinde kontrol grubundan 7, albendazol grubundan 9, oks-
fendazol grubundan da 11 fare 6lmiigtiir. Boylece denemenin sonunda bu grup-
larda sirasiyla 13, 11 ve 9 fare canli kalmgtur.

Caligmanin baglangicinda protoskolcksle enfekte edilen farelerin minimum
ve maksimum agirliklar1 13-24 gr (Ort. 18 gr) olarak belirlenmistir. Ik deneme
sonunda canli kalan farelerin minimum ve maksimum agirliklari albendazol
grubunda 41-57 gr. (Ort. 45 gr), oksfendazol grubunda 39-58 gr (Ort. 46 gr),
kontrol grubunda ise 41-62 gr (Ort. 46 gr) olarak saptanmigtir. Farelerin canh
agirhik artiginda gruplar arasi belirgin bir fark goriitmemistir.

Enfeksiyondan 7 ay sonra yapilan otopsilerde gerck kontrol, gerekse sagal-
tim gruplarindaki farelerin tamaminda sckonder kistlerin gelistigi saptanmigtir.
Enfeksiyon oraninda oldugu gibi kistlerin makroskobik ve mikroskobik yapila-
rinda da gruplar arasinda herhangi bir fark tespit edilememistir.

Farelerin tiimiinde kistlerin ¢oguna karin boglugunda serbest olarak, az bir
kismina da karin boglugundaki organlara, 6zellikle de karacigere yapigtk durum-
da rastlanrmgtir. Ayrica kistlerden bir kismunin tek tek, bir kisminin ise toplu
halde (Multiple) gelistikleri saptanmustir. Tek olarak gelisen kistlerin gaplan
tiim gruplarda (.05 mm ile 1.5 cm arasinda degismistir. Toplu halde olanlarin
ise birbirine yapisik irili ufakl ¢ok sayida kistten olustugu goézlenmigtir. Bu ne-
denle bu Kistlerin sayilarini belirlemek miimkiin olmams, sadece tek olan kist-
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ler sayilabilmistir. Dolayisiyla farelerdeki minimum ve maksimum Kkist sayilar
tek olarak bulunan kist sayilari iizerinden verilmistir. Buna gore farelerde sapta-
nan minimum ve maksimum kist sayilari kontrol grubunda 136-1155 (Ort. 490),
albendazol grubunda 84-1862 (Ort. 466), oksfendazol grubunda da 57-980 (Ort.
511) olmustur. Toplu kistlere, tek kistlerin az bulundugu farelerde daha ¢ok
rastlanmigtir.

Gerek tek, gerekse kiime halinde bulunan kistlerin tamarm dikkatli bir ge-
kilde toplanarak tartilmugtir. Fare bagina kist agirhig1 kontrol grubunda 3-17 gr
(Ort. 11 gr), oksfendazol grubunda 4-21 gr (Ort. 11 gr), albendazol grubunda da
4-18 gr (Ort. 9 gr) olarak belirlenmistir. Genel olarak kistlerin say: ve agirlikla-
rinda kontrol ve sagaltim gruplan arasinda bir fark goriilmemigtir.

Diger taraftan deneme siiresince olen fareler de otopsi yaptlarak hidatik
kist yoniinden kontrol edilmistir. Ilk kez enfeksiyondan 78 giin sonra kontrol
grubundan Glen bir farenin kann boglugunda piring biiyiikliigiinde bir kist kii-
mesine rastlanmagtir. Bu tarihten sonra 6len farelerde de kist geligtigi saptanmug-
tr.

Ikinci denemeye de her gruptan 20 fare ile baglanmigtir. Deneme sonunda
albendazol grubunda 15, oksfendazol grubunda 10, kontrol grubunda da 13 fare
canli kalmigtir. Otopsiden 6nce yapilan tartimda farelerin minimum ve maksi-
mum agirliklar1 kontrol grubunda 62-97 gr (Ort. 74 gr), albendazol grubunda
65-93 gr. (Ort. 67 gr), oksfendazol grubunda ise 59-90 gr. (Ort. 69 gr) olarak
saptanmuigtir.

Otopsilerde gerek kontrol, gerekse sagaltim gruplarindaki farelerin tama-
minda hidatik kiste rastlanmugtir. Kistlerin makroskobik goriiniiglerinde gruplar
aras: bir fark goriilmemigtir (Sekil 1).

Albendazol grubu, C) Oksfendazol grubu. (Hydatid cysts in mice in control (A), albendazole (B)
and oxfendazole (C) groups)
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Ik denemede oldugu gibi kistlerin tamamuna tek veya toplu (Multiple)
olarak farelerin karin boslugunda rastlanmugtir. Tek olan kistlerin ¢aplarinin
0.5 mm ile 3 cm arasinda degistigi, toplu olarak bulunanlarin ise degisik biiyiik-
lilkte ¢ok sayida kistten olustugu saptanmigtir. Kist kiimelerinin dig kistmlarinda
bulunan kistlerin i¢ kistmdakilerden nispeten daha biiyiik olduklar goriilmiistiir.
Kistlerin gogunluguna serbest olarak, az bir kismtna da karin boglugundaki or-
ganlara yada peritona yapisik olarak rastlanmustir.

Karin boglugundan ¢ikanhp tartilan kistlerin her fare igin saptanan mini-
mum ve maksimum agirliklari, albendazol grubunda 5-26 gr (Ort. 17 gr), oks-
fendazol grubunda 11-32 gr (Ort. 24 gr), kontrol grubunda ise 7-29 gr (Ort. 23
gr) olmustur. Ortalama kist agirhg: albendazol grubunda nispeten daha az bu-
lunmustur.

Kist kiimeleri nedeniyle bu denemede de farelerdeki kistlerin kesin sayisini
belirlemek miimkiin olmamus, sadece tek olan kistler sayilmustir. Bu kistlerin
her fare i¢cin minimum ve maksimum sayilan albendazol grubunda 41-1223
. (Ort. 482), oksfendazol grubunda 28-1450 (Ort. 620), kontrol grubunda ise 56-
1170 (Ort. 540) olarak belirlenmistir.

Kistlerin, Patoloji Anabilim Dali'nda yapilan histopatolojik bakilarinda
kontrol ve oksfendazol gruplar: arasinda herhangi bir fark olmadigi, buna karsin
albendazol grubundaki bazi kistlerin germinal katinda yer yer dejeneratif odak-
larin oldugu saptanmustir (Sekil 2).

Gerek birinci, gerekse ikinci denemede kistlerde protoskolekse rastlanama-
mugtir.

Sonugta, bu denemedeki uygulanig gekliyle ilaglarin sekonder hidatidozun
olugumuna ve sagaltimina dnemli bir etkisi olmamustir.

B w0 C %
' ;" O
9-- g _%
w1 i %
] A "-\
; Lhle « Kk
’ k 5 'i
- Lw Y ﬁ
B ‘ Ir, R =

Sckil 2. Kistlerin histolojik kesitleri A) Kontrol grubu, B) Albendazol grubu, C) Oksfendazol
grubu (Histological view of cysts in control (A), albendazole (B) and oxfendazole (C) groups)
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Tartigsma ve Sonug

Hidatidozun ilagla sagaltiminda son 15-20 yilda 6nemli geligmeler kayde-
dilmistir. Bu siire iginde 6zellikle benzimidazol bilesiklerinden mebendazol ve
albendazol ile yapilan yogun ¢ahigsmalardan oldukga imit verici sonuclar alin-
mustir (1, 22).

Caligsmalar ya in vitro kiiltirlerde (5, 33, 35) yada in vivo olarak insan (9,
20, 29, 30) ve hayvanlar (15, 17, 26, 28, 37) iizerinde yiiriitiilmigtiir. Hayvan-
lardaki ¢aligmalarin 6nemli bir boliimi sckonder hidatidoz olugturulan fare ve
gerbillerde (6, 8, 23, 25, 42, 43), az bir kismi da dogal yada deneysel enfekte
koyunlar (26, 28, 37) izerinde yapiimigtir. Bu ¢alisma da sekonder hidatidoz
igin uygun bir laboratuvar hayvam olarak bildirilen (4, 36) beyaz fareler lizerin-
de yiiriitiilmiigtiir. Nitekim ilgili literatiirlerde (4, 25, 32, 36) belirtildigi sekilde
E. granulosus protoskoleksleri ile enfekte edilen farelerin tamaminda sekonder
kistlerin geligtigi goriilmistiir. Diger taraftan Sekil 1'den de anlasilacag: gibi bu
¢aligmada olusturulan enfeksiyon siddeti verilen protoskoleks sayisina bagli ola-
rak ¢ok yiiksek olmustur,

Yapilan ¢aligmalarda ¢esitli ilaglarin hem hidatidozun sagaltimina (9, 12,
. 15, 26, 28, 40), hem de profilaksisine (5, 6, 23, 25, 33) yonelik etkileri arastiril-
mustir. Her iki konuda da en baganli sonuglar albendazol ile alinmistir (22).

Hidatik kistlerin sagaltimi amaciyla albendazol ile yapilan denemelerde ge-
nellikle 10 mg/kg giinliik dozda kullanilan ilacin gerek insan (20, 30, 31, 40),
gerekse hayvanlardaki (17, 24, 28) kistlere 6nemli olgiide etkidigi saptanrmstir.
Nitekim Horton (13), 1983 yilindan sonraki belirli bir donemde albendazol uy-
gulanan hidatik kisth hastalardan %28.5'inin iyilestigini, %51'inin iyilesmeye
yliz tuttugunu, bunlara kargin %18.1'inde herhangi bir iyilesmenin olmadigini,
%6'sinda da kotiiye gidig goriildigiini kaydetmistir. Bu ¢aligmada ise albenda-
zol'un, farelerdeki sekonder kistler tizerine gozle goriiliir bir etkisi olmamgtir.
Sadece bazi kistlerin germinal katinda yer yer dejeneratif odaklara rastlanmigtir,
Onceki ¢ahgmalarin (9, 17, 26, 35) aksine bu ¢ahsmada albendazol'un kistler
lizerine belirgin bir etkisinin olmamas biiyiik bir olasilikla farelerin yem ile bir-
likte aldiklari ilag¢ miktarinin yetersizliginden kaynaklanmistir. Yemdeki ve fa-
relerin serumundaki ila¢ konsantrasyonu elde olmayan nedenlerle 6lgiilemedi-
ginden bu konuda kesin bir fikir soylemek miimkiin degilse de bazi kistlerin
germinal katinda dejeneratif odaklarin bulunmasi, ayrica ilagh yemlerin zorunlu
olarak Ankara Yem Fabrikasi'nin ¢ok genig hacimli mikserlerinde hazirlanmasi
biyle bir siipheyi akla getirmektedir. Ciinkii bu mikserlerde 200 gr gibi ¢ok az
miktarda ilacin bir tonluk yeme karigmasi sirasinda miktarinda azalma olabilir.
Zaten bu miktar yem fabrikasi yetkililerince mikserde karigtirilabilecek en az
yem limiti olarak bildirilmistir. [la¢ dozundaki muhtemel yetersizlige ek olarak
farelerdeki tek ve multiple kistlerin ¢ok fazla olusu da deney sonucunu etkile-
miy olabilir. Nitckim bazi aragtincilar (12, 15) ilaglarin yaygin (Multiple) kistle-
re daha az ctkidigini belirtmiglerdir. Bu arada, ilaglanin hayvanlardaki, ézellikle
de laboratuvar hayvanlarindaki kistlere etkisinin insanlardakinden farkl olabile-
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cefi (22), aynca hidatik kistlerde spontan iyilegmelerin goriilebilecegi (1, 19) de
gtz oniine alinarak ilaglarin kistler iizerine etkisini degerlendirirken ¢ok dikkatti
olunmalidir.

Arastiricilar (15, 26, 35, 42) ilaglanin kistler iizerine etkisini genellikle kist-
lerin sayilarina, agirliklarina, 6zellikle de makroskobik ve mikroskobik yapilari-
na bakarak degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada da aym kriterler dikkate alinmig-
tir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi sekonder hidatidozun énlenmest amaciyla da
¢esitli ila¢ denemelert yapilmigtir. Bu konuda albendazol ile yapilan in vitro (5)
ve in vivo (6, 23, 25) ¢aligmalarda hidatik kistlerin sagaltiminda oldugu gibi ol-
dukga baganli sonuglar alinmigtir.

Gerbillerde yapilan iki ayr1 ¢aligmada(23, 25), protoskoleks enfeksiyonun-
dan hemen sonra baslanan 10 mg/kg giinliik dozdaki albendazol uygulamasinin
sekonder kist gelisimini dnemli Slgiide engelledigi, buna karsin enfeksiyondan
Once yapilan yada 15 giin sonra baglanan ila¢ uygulamalarimin herhangi bir ko-
ruyucu etkisinin gorilmedigi kaydedilmistir. Ancak Cakmakc1 ve Sayek (6),
protoskoleks enfeksiyonundan ¢nce, 200 ppm albendazol i¢eren yemle besle-
dikleri farelerde sekonder hidatid kist olusumunun belirgin bir sekilde azaldig:-
m bildirmislerdir. Yine farelerde, sekonder hidatidoza karg1 albendazol'un koru-
yucu etkisini aragtiran Ozgelik ve Saygt (32), protoskoleks enfeksiyonundan bir
hafta sonra, 10 mg/kg giinliik dozda 7 giin siireyle albendazol verdikleri farele-
rin 2/9'unda, kontrol grubundakilerin ise 3/9'unda kist geligtigini kaydederek bu
sonuglarin olumlu olarak degerlendirilebilecegini belirtmiglerdir. Aragtiricilar
(32), sagaltim grubundaki kistlerin iyilesmeye yliz tutmus kistler olabilecegini
kaydetmislerdir. Ancak yapilan literatiir taramasinda, enfeksiyonun basglangicin-
daki ilag uygulamasinin geligmis kistler iizerine etkidigine iligkin bir bilgiye
rastlanamamugtir.

In vivo ¢aligmalarin yanisira in vitro kiiltiirlerde de albendazol'un protosko-
lekslerin canhiligini 6nemli dlgiide azalttif1 tespit edilmigtir (5).

Bu c¢aligmada ise gerek albendazol'un, gerekse oksfendazol'un sekonder
kistlerin geligsimine hicbir etkisi belirlenememigtir. Onceki ¢aligmalanin (5, 23,
25) aksine bu ¢aligmada albendazol'un sekonder hidatidoza karsi1 koruyucu bir
etkisinin goriilmemesi kamimizca uygulanig seklinden kaynaklanmustir. Ug giin
araliklarla verilen ilag serumda yeterli konsantrasyona ulasamamus olabilir. Bu
da, ilaglarin kistlere etkisinde uygulanmg sekillerinin, dolayisiyla da dozlarinin
onemli rol oynadigini bildiren goriisleri (12, 22) destekler niteliktedir.

Sonug olarak; daha 6nceki bir¢ok ¢alismanin aksine bu ¢aligmada albenda-
zol ve oksfendazol'un sekonder hidatidoz iizerine 6nemli bir etkisi olmarmugtir.
Bu durum biiyiik bir olasilikla ilaglarin bu ¢alismadaki uygulanis seklinden kay-
naklanmigtir. Yapilan bu ¢aligmalarla birgok iilkenin yanisira yurdumuzda da
onemli bir saghik ve ekonomik sorun olan hidatidozun ilagla sagaltiminda en
dogru uygulama seklinin bulunacag: timidindeyiz.
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