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Contribution il. i'etude d'efticacite des quelques anthelnıinthi-
ques nouveaux sur les Kystes hydanques chez tes agneaux

İnfestes experimentalement.

Resume: Le but de ce travail est d' etltdier l' effieaciı! du mebendazole,
du eambendazole, du thiabendazole et du praziquantel (Embay 8440), les-
quels ont ite deja utilises eontre les larves de eestodes, sur les kystes hydatiques
ehez les agneaux infestes experimentalement.

Notre reeherehe a eti realisee sur 10 ehiens ages de 3-4,5 mois afin d'ob-
tenir des oeufs d' Eehinoeoeeus granulosus et sur 54 agneaux ages de 10-14
semaines de eroises Gı [Rambouillet X F1 (Rambouillet X dağlıç)] afin d'
itudier le traitement d' hydatidoje.

Chaneun des agneaux a III in.fest! per os par environ 1.500 d'oeufs obte-
nus a partir de la destruetion des segments ovigeres. Ces oeuft avaient Ite pda-
lablement eon:;erves durant 12 jours dans l'eau ordinaire tl la templrature am-
biante. Le traitement altı effeetue au 26 o et au 52 o semaine de l' infestation
iz la dose enviasagee de ehaeun des midieaments eoneernes. La dur!e du traite-
ment etait de 7 jours dans eertains groupes et de 14jours dans d'autres. (Tabl.
1). Comme temoir., j ix angeanux n' ont pas subi de traitement.

Pour le traitement des agneaux, nous avons appliqul une dose de 50 mg. i
kg f.j. du mlbendazole et du thiabendazole, 15 mg. ikg. /j. du eambendazole
et 25 mg. Ikg. /j. du praziquantel. Les midieaments en suspension, ont ite ad-
minLtres par voie orale. C' e~Jtapres 6 semaines du traitement effeetul au 52c
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semaine que tous les agneaux ont ete autopsies. L' ifiicacite des anthelmint/ziques
a ete estimee selon le nombre des kystes ~ydatiques degeneres et nOndegeneres, lı
la suite de i' autopsie. Les kystes kydatiques degeneres sont de 2 pour cent che;;.
les agneaux temoins alors que ceux-ci etaient plus de 2 pou cent chel:.les agneaux
subis du traitement.

Selon I'application de la dose de 50 mg. i kg. Jj. de mebenda<.ole, nous
avons observe les pourcentages suivants concemant les kystes Jı.ydatiquesdegeneres
(Tabı. 2).

-93 p. i00 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 26c se-
maine de I'infistation.

-84 p. i00 dans le cas du traitement durant 14 jours a partir du 26c
semaine de I'infistation.

- 88 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 52c se-
maine de I'infistation.

- 95 p. i00 dans le cas du tmitement durant ] ~jours a partir du 52c se-
maine de l'infistation.

Selon I'application de la dose de 15 mg. I(kg. i J. de cambendal:.ole, nous avons
obseve lespourcentages suivants concemant les kystes !ıydatiques degeneres( Tabl.3) .

-73 p.1 00 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 26c semaine
de l'iniestation.

-82 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours a partir du 26c se-
maine de i' inJestation.

- 52 p. i00 dans le cas du traitement durant 7 jouurs a partir du 52c se-
maine de I'infistatioıı.

- 85 p.] 00 dans le cas du traitement durant 14 jours a partir du 52c se-
maine de I'infistation.

Selon l'application de la dose de 50 mg. i kg.; j. de t/ziabendal:.ole, nous
avons abserve les pourcentages suivants concemant les kystes hydatiques deglnires
(Tabı. 4).

- 26 p. ]00 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 26" se-
maine de I'infistation.

-78 p. ]00 dans le cas du traitement durant 14 jours a partir du 26c
semaine de l'inftslatioıı.

- 59 p. ]00 dans le cas du traitement durant 7 jours a partir du 52" se-
maine de I'infistation.
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- 44 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 Jours lı parir du 52" se-
maine de I'infestation.

Selon I'application de la dose de 25 mg. / kg. / j. de praziquantel, nous
avons observi les poıırcentages souivant corcernant les kystes hydatiques diginiris
(Tabl. 5).

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

75 p. 100 dans le cas du traitement durant 14 jours lı partir du 26"
semaine de l' infestation.

- 58 p. 100 dans le cas du traitement durant 7 jours lı patrtir du 52c se-
maine de I'infestation.

- 84 p. ı00 dans le cas du traitement durant ı4 Jours lı partir du 52" se-
maine de I'infestation.

L' analyse statisque des donnies obtenues au moyen du test de signijication
(t de Student- Fisher) a dimontri que chaun des quatre anthelminthiques avait
produit un effet sur les kystes hydatiques. Dans nos conditions l'anthelmint-
hique le plus puissant, a iti le mibendazole. Les effets de cambendazole et de
praziquantel sont mois piussants et ont une efficaiti semblable. Thiabendazole
est le moins puissant par rapport aux trois autres.

Özet: Bu çalışmada, son yıllarda cestod larvalarına etkidiği bildirilen
antelmentiklerden mebendazole, cambendazole ve Praziquantel (Embay 8440)
in yapayolarak enfekte edilen kuzularda Echinococcus granulosus kistlerine
etkisi araştırılmıştır.

Araştırmada, E. granulosus yumurtaları elde etmek için on köpek ile üzer-
lerinde sağaltım denemelerininyapıldığı ellidört kuzu kullanılmıştır. Kuzulardan
herbiri, aynı köpekten toplanan gebe E. granulosus halkalarının parçalanması ile
elde edilen ve laboratuvar ısmında su içinde 12 gün bekletilen 1.500 yumurtanın
yutturulması ile enfekte edilmiştir. Sağaltım, kuzulara enfeksiyonun 26 ıncı ve
52 inci haftalarında her antelmetiğin saptanan dozunun yedi ve ondört gün sü-
relerde verilmesiyle uygulanmıştır. Sağaltımda medendazole ve thiabendazole'ün
50 mg. Ikg., cambendazole'un 15 mg. / kg., praziquantel'in 25 mg. / kg. dozları
kullanılmıştır. Altı kuzu sağaltılmahızın kontroL tutulmuş, enfeksiyonun 52
inci haftasında uygulanan sağaltımdan 6 hafra sonra kuzuların tümü otopsi
yapılmıştır.

Kantr~ grubundaki kuzularda kistlerin % 2 sinin deJenerasyona uğramış
olmasına karşın bu Qran sağaltılan kuzularda çok daha fazıa bulunmuştur.
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Mebendazole'ün 50 mg. / kg. do:;.da enfeksiyonun 26 ıncı haftasında
yedi gün uygulandığı grupta kist hidatiklerin % 93 ünün, ondö'rtgün uygulandığı
grupta % 84 ünün; enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün uygulandığı
grupta kist hidatiklerin % 88 inin, ondört gün uygulandığı grupta % 95 inin
dejenerasyona uğradığı saptanmıştır.

Cambendazole'ün 15 mg. / kg. dozda, enfeksiyonun 26 ıncı haftasında
yedi gün uygulandığı grupta kiJt hidatiklerden % 73 ünün, ondö'rtgün uygulandı-
dığı grupta % 82 Jinin; enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün uygulandığı
grupta küt hitadiklerden % 52 sinin, ondört gün uygulandığı grupta % 85 inin
dejenere olduğu saptanmıştır.

Thiabenda:;.ole'ün 50 mg. / kg. do:;.da, enfeksiyonun 26 ıneı haftasında
yedi gün kullanıldığı grupta kist hidatikle.rin % 26 sının, ondört gün kullanıldı-
ğı grupta % 78 inin; enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün kullanıldığı
grupta kistlerin % 59 unun, ondö'rt gün kullanıldığı grupta % 44 ünün dejene-
rasyona uğradığı saptanmıştır.

Praziuantel'in 25 mg. / kg. dozda, enfeksiyonun 26 ıncı haftasında
yedi gün kullanıldığı grupta kist hidatiklerden % 'i8 inin, ondört gün kul-
lanıldığı grupta % 75 inin; enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün kullanıl-
dığı grupta kist/erden % 58 inin ondört gün kullanıldığı grupta % 84 ünün
dejenere olduğu saptanmıştır.

Elde edilen bulguların t testi ile yapılan istatistiki değerlendirmesi, dört
antelmentiğin de kist hidatik'e etkili olduğunu ortaya bymuştur. Kullanıldık-
ları do:;.lMda ilaçlardan en etkilisi mebendazole olmuş, bunu aynı etkinlik dü-
zeyleri ile eambenda:;.olevepra;::iquantel izlemiş, en az etkli olanın da thiabenda-
zole olduğu görülmi4tür.

Giriş

Bir helminto-zoonoz olan hidatidoz genellikle hayvancılığın bir
geçim kaynağı, buna karşın çevre sağlığı koşullarının yetersiz bulun-
duğu toplumlarda insan ve hayvan sağlığı için büyük tehlike olmakta-
dır. Hastalığın sağalulması güç ve masraflı bir operatif müdahaleyi
gerektirmekte, bazı kez oprerasyonun başarısızlıkla sonuçlanarak kist-
lerin patlamasıyla vücutta daha yaygın sekunder bir enfeksiyona
veya anafilatik şok sonucu ölüme neden olmaktadır. Bu sakıncalann-
dan dolayı hastalığın operatif bir müdahaleye gerek duyulmaksızın
ilaçla sağaltdması zorunluğu ortaya çıkmaktadır. Bu araştırmada, ku-
zulardaki hidatidozun cestod larvalarına etkidiği bildirilen meben-
dazole, cambendazole, thiabendazole Ve praziquantel (Embay8440)
gibi yeni antelmentiklerle sağaltdması amaç edinilmiştir.
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Son yıllarda cestod larvalarının sağaItılması ve proflaksisi ama-
cıyla gerek laboratuvar hayvanlarında, gerekse kasaplık hayvanlarda ve
insanlarda bir dizi araştırma yapılarak bunların bir kısmında ba~arılı
sonuçlar alınmıştır. Thiodet (32), 1955 yılında oprasyona yana~mayan
veya ~irurjikal tedavisi olanaksız görülen kist hidatikli beş hastayı
thymolle sağaItarak ba~arılı sonuç almı~t)r. Panaitesco (25) ile Amb-
ise-Thomas ve Arkadaşları (1), insanların hidatidozunda plaudrin ve
chloroquine' den ba~arı elde etmi~lerdir. Echinococcus multilocularis'
le enfekte farelerde Lucanthon ve cyclophosphamide'den kısmen
ba~arılı sonuç alındığı halde, rodentlerde trimethoprin, pyrimetha-
mine, metranidazole, diethylcarbamaziİıe, hycanthone, methanesl,ll-
fonate, Hoechst S 201 ve S 616 danhiçbiri etkili bulunmami~tır. (22,23).

Rosa ve Giunta (28), E. granulosus'la enfekte farelerde subcu-
tan olarak chloroquine, lucanthon, astiban ve Endoxan'ı denedik-
lerini bu ilaçların kistlerin büyüklüğüne ve sayısına etkimediğini bil-
dirmektedirler.

Benzimidazole türevIerinin cestodların larva formlarına etkidiği
ilk kez 1974 yılında ortaya konmu~tur (6,7,13,29). Heath ve Chevis
(13) mebendazole'ün tavşanlarda Taenia psiformis sistiserklerini,
fare1erde E.g. granulosus'un sekunder kistlerini öldürdüğünü ve pri-
mer kistlere de etkili olabileceğini bildirmişlerdir.

Campbell ve Blair (7), thiabendazole ve cambendazole'ün fa-
re1eri Cysticercus fasciolaris enfeksiyonuna kar~ı koruduğunu ve se-
kunder E. muItilocularis kistlerine etkili olduğunu saptamı~lardır.

Bogers ve arkadaşları (3), mebandazole'le sağaltılan far1erdeki
C.fasciolaris'lerde ilk değişmelerin sağaltımdan 42-72 saat sonra fokal
şişmelerle başladığını, asıl değişmelerin 6 gün sonra kistlerin küçül-
mesi ve kapsüllerinin kalınlaşması ile belirdiğini, pseudoproglottid-
lerde nekroz ve kireç korpüskülleri ile çevrelenmiş fibröz kitlelerin
şekillendiğini saptamışlardır.

Campbell ve arkadaşları (6, 8) mebendazole ve carboxymet-
hyleneamino cambendazole'ün sekunder E. granulosus ve E. multilo-
cularis kistleri dahil, birçok cestod larvasına oldukça yüksek düzey-
de etkidiğini bildirmişlerdir.

Farelerin alveoler hidatidozuna kar~ı denenen ditrazin phosp-
hat, pyranteltartrat, thiabendazole ve dithiazin'in etkisiz, meben-
dazole ve levamisole'ün ise etkili olduğu, enfeksiyondan sonra 25
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mg. fkg. dozda 20-3C gün kullarulan mcbendazole'ün kistlerin %
81-96 sını inhibe ettiği bildirilmektedir. (18, 19, 20).

Eckert ve arkadaşları (i O, ll) laboratuvar hayvanlarında yap-
tıkları bir çalışmada mebendazole'ün Echinococcus multilocularis
kistlerine ve Mesocestoides tetrathyridiumlanna etkili olduğunu
fakat çimlenme kabiliyetini koruyan bir kısım mesocestoid dokusu-
nun canlı kaldığını bildirmişlerdir.

Mebendazole ve praziquantel'in Cysticercus tenuİcollis, C.
psiformis ve C. fasciolaris'e etkisini inceleyen ara~tırıcılar (IS, 21,
24), bu antelmeı1tiklerin C. tenuicollis ve C. fasciolaris' e etkili ol-
duğunu, C. psiform=sle yapılan denemelerden memnun edici sonuçlar
almadıklarını, oysa Thomas ve arkadaşları (33), praziquantel'in üç
larva formuna da etkili olduğunu yazmaktadırlar.

Gallie ve Sewel (12) ile Pawlowski ve arkadaşları (27) me ben.
dazole'ün, Brglez ve arkadaşları (S) ile Wikerhauser (3S) ise prazi-
quantelin C. bovi~e etkili olmadığını bildirmelerine karşın Thomas
ve arkadaşları (33), praziquantelin etkili olduğunu bildirmektedir.

Thienpont ve arkadaşları (30), gerek enfeksiyondan önce gerek-
se sonra mebendazole içeren yemle beslendikleri farclerde Cysticercus
fasciolaris'e rast1amadıklarını, granulom sayısının çok az olduğunu
yazmaktadırlar. Mebendazole aynı miktar levamisole'le karıştırıla-
rak kullanıldığında C. fasciolaris'e % 100 etkili bulunmuştur (9).

Çeşitli araştırıeılar (14, 16, 17), farelerdeki E. granulosus kist-
leri ne mebendazoIe'ün yüksek, Sarcolysin acridin ve Ievamisole'ün
daha düşük düzeylerde etkili, bithionolün ise etkisiz olduğunu bildir-
mektedirler. Mebendazole farlerde E. granulosus kistlerine levami-
sole'le birlikte kullanıldığında çok daha başarılı olmuştur (31, 34).
Pawlowski ve arkadaşları (26), mebendazole'ü E. granulosus'la en-
fekte domuzlarda enfeksiyondan sonra intraperitoneal ve ağız yoluyla
kullanıldıklarında ağız yoluyla kullanılan dozun etkili, intraperito-
neal kullanma şeklinin etkisiz olduğunu saptamışlardıf.

Mebendazole'ün deney hayvanlarında ve evcil hayvanlarda ccstod
larvalarına olan etkisini dikkate alan Bekthti ve arkadaşları (2), meben-
dazole'ü, Bource ve arkadaşları (4) ise fluoromebendazole'ü insanlarda
hidatidozun sağaltımında kullanarak başarılı sonuçlar almışlardır.

Materyal ve Metod
Bu araştırma, yapayolarak kist hidatik hastalığının oluşturulup

üzerinde sağaItım denemelerinin yapıldığı Gı melezi [Rambouillet
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X F1 (Rambouillet X Dağlı):)] 10-14 haftalık mer'aya çıkanlmamı~
54 erkek kuzuda gerçekleştirilmiştir. ,\yrıca enfeksiyon materyali
E.g. granulosus yumurtalarını elde etmek amacıyla 12--LS h:ı.nalık
10 köpek kullanılmıştır. ,

Kuzuların enfebiyonunda materyalde tekdüzenElik olması bakı-
mından 20.000 er Lg. grandosus protoscolexi ile enfekte edilen bir kii-
pekten toplanan ve 12 gün süre ile laboratuvar ısında su içinde bekle-
tilen gebe halkalar kullanılmıştır. Kuzuların tümü enfeksyiondan önce
muhtemel nematod ve cestod cnfeksyionuna karşı sağaltılmışlar ve hcl'
biri gebe E.g. granulosus halkalarının parçalanmasıyle elde edilen
1.500 yumurtanın jelatin kapsüller içinde yutturulması ile enfekte
edilmişlerdir.

Enfekte 54 kuzudan 6 sı sağlatılmaksızın kontrol tutulmuş geriye
kalan 48 kuzu Tablo 1 de görüldüğü gibi gruplandırılarak belirlenen
dozların 7 ve J -1 gün sürelerde verilmesi ile sağaltılmışlardır.

Kuzuların canlı ağırlıklanna göre miktarı saptanan antelmentik-
ler % O. i oranında Tv\ı en 80 içeren su ile iyice ezilip homojen
hale getirildikten sonra belirlenen dozlarda ve sürelerde kuzulanı
yemlemeden 2,5-.3 saat sonra içirilmiştir. Hayvanlar araştırma süresince
kapalı bannakta kuru yonca ve pellet yemI e beslemişlerdir.

Enfeksiyonun 52 nci haftasında uygulanan sağaItımdan 6 hafta son-
ra kontrol tl~tulan ve sağatılan tüm gruplardaki kuzuların otopsilerine
başlanarak sonuçlar bu bulgulara göre değerlendirilmiştir.

Otopside; akciğer, karaciğer, dalak, diafram, karın kasları, böbrek
ve kalp kası çok dikkatli bir şekilde makroskobik olarak incelen-
miştir. Kist hidatiklerin şekilleri, büyüklükleri, sayısı, taşlaşmış,
kireçleşmiş, peynirlcşmiş veya normalolup olmadıkları, fertilite
durumları saptanmış, ilginç bulunanların fotoğrafiarı çekilmiş ve
bulgular değerlendirilmiştir. Otopside saptanan kistler örneklcn-
dirilerek (normal, peynirlcşmiş, kjreçleşnıi~, taşlaşmış) her gruptan
alınan numuneler histopatolojik yoklama için % LO formalin solus-
yonu içinde tesbit edildikten sonra kesitleri yapılmış, haematoxylin
-eosin ve Von Kossa boyaları ile boyandıktan sonra mikro':kopta ince-
lenmiştir.

Kontrol grubu ile tedavi grupları için elde edilen ortalama oran-
lar arasındaki farklılıklar ile tedavi gruplarının birbirlerine olan fark-
lılıkları istatistik önemlilik bakımından t testi ile kontrol edilip değer-
lendirilmiştir.



Tablo: i Antelmentiklerin Gruplara Verilen Doz ve Süreleri

Gruplara A GRUBU B GRUBU
Sağaitım Uygulama Zamanı Enfeksiyonun 26. Haftası Enfeksiyonun 52. Haftası

Gruplara M C T P M' C' T' P'
Verilen Antelmentik Mebenda- Cambenda- Thiaben- Praziquan- Mebenda- Camben- Thiaben- Praziquan-

zole zole dazole tel zole dazole dazole tel
Alt Gruplar Mı M. C. C. T. T. P, P. M', M' C', C' T' T' P', p'.• 2 , •-- -- -- -- -- -- -- --- --- -- -- -- -- -- --Kuzu Sayısı 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3---- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --- --
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Bulgular

Mebendazole'ün 50 mg. / kg. dozda kullanılması halinde detayları
Tablo 2 de görüleceği gibi, enfeksiyonun 26 ıncı haftasında yedi gün uy-
gulandığı grupda kist hidatiklerin % 93 ünün, ondört gün uygulandı-
ğı grupta % 84. ünün dejenerasyona uğradığı ve normal kistlerin t ü-
yüklüklerinin 2,5-14 mm., dejenere olanlarınınkinin ise, 1,5- 1Omm. ol-
duğu saptanmıştır. Enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün uygulan-
dığı grupta kist hidatiklcrin % 88 inin, ondört gün uygulandığı grupta
% 95 inin dejenerasyona uğradığı ve normal kistlerin büyüklüklerinin
6-16 mm. dejenere olanlarınınkinin 1,5- II mm. arasında değiştiği sap-
tanmıştır.

Cambendazole'ün 15 mg. / kg. dozda kullanılması durumunda
tablo 3 de izlenebileceği gibi enfeksiyonun 26 ıncı haftasında yedi gün
uygulandığı grupta kist hidatiklerden % 73 ünün, ondört gün uygulan-
dığı grupta % 82 sinin dejenere olduğu, bu grupta gözlenen normal
kistlerin büyüklüklerinin 1,5-10 mm. dejenere olanlarınkinin 1,5-5,5
mm. olduğu saptanmıştır. Enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün
uygulanan grupta kist hidatiklerden % 52 sinin, ondört gün uygulan-
dığı grupta % 85 inin dejenerasyona uğradığı normal kistlerin 2,5
- 15 mm., dejenere kistlerin ise 1,5-12 mm. büyüklükte olduğu tespit
edilmiştir.

Thiabendazole'un 50 mg. / kg. dozda uygulanması durumunda
tablo 4 de görüleceği gibi enfeksiyonun 26 ıncı haftasında yedi gün
kullanıldığı grupta kist hidatiklerden % 26 sının, ondört gün uy-
gulandığı grupta % 78 inin dejenerasyona uğradığı, normal kistlerin
büyüklüklerinin 1,5-12 mm,. dejenere olanlarınkinin ise 1,5-5 mm.
olduğu tesbit edilmiştir. Enfeksiyonun, 52 inci haftasında yedi gün kul-
kullandıldığı grupta kistlerin % 59 unun, ondört gün kullanıldığı grup-
ta % 44 ünün dejenere olduğu, normal kistlerin 2,5-13 mm., dejenere
olanların 1,5-8 mm. büyüklükte olduğu saptanmıştır.

Praziquantel'in 25 mg. / kg. dozda kullanılması halinde tablo 5
de izlenebileceği gibi enfeksiyonun 26 ıncı haftas; nda yedi gün uygu-
landığı grupta kist hidatiklerden % 78 inin, ondört gün uygulandığı
grupta % 75 inin, dejenere olduğu, bu grupta gözlenen normal kistlerin
büyüklüklerinin 3-15 mm. dejenere kistlerinkinin 1,5-7 mm. olduğu
saptanmıştır. Enfeksiyonun 52 inci haftasında yedi gün kullanıldığı
grupta kist hidatiklerin % 58 inin, ondört gün kullanıldığı grupta
% 84 ünün dejenerasyona uğradığı, normal kistlerin 4- 20 mm. deje-
nere kistlerin ise 1,5-15 mm. büyüklükte olduğu tesbit edilmi~tir.



Tablo 2: Mebcndazolc ile sağaltılan gruplarda dcjcncre ye normal kistlerin dağılımı

Sağaitım zanıanı Enfeksiyonun 26 ncı haftası Enfeksiyonun 52 ı:ci haftası

Doz X Gün 50 mg.jkg. X 7 gün 50 mg.jkg. X 14 gün 50 mg.jkg. X 7 gün 50 ıng.jkg. X 14 gün

Kulak nunıarası 293 294 ~95 296 297 298 31B 319 320 321 323 32 •.

i ;T
--- --- --- --- --- --- --- --- --1- -- ı

Dcjene,e kist savısı ---
:> 5 3 5 29 7 9 :> 9 7 3

Normal kist sayısı i 7 1 2 i

Dcjenere kis! 0/ 93 84 BB i 95/0

P: Peynirleşmiş; K, T: Kireçleşmiş, Taşb.şmış.



Tablo 3: Cambcndazolc ilc sağaltılan gruplarda dcjcncrc ve normal kist hidatikleıin da.i\ılımı.

Sağaitım zamanı Enfeksiyonun 26 neı haftası Enfeksiyonun 52 nci haftası

Doz X Gün Li ıngojkg. X 7 gün 15 ıng.jkg.j 14 gün ic, ıng.jkg. X 7 gün 15 ıng.jkgo X 14 gün

Kulak numarası 299 :100 301 302 303 30+ 320' 326 i 327 :l2B
3291~

1:'[
--- -1-0- --- --- --- --i -i - --- ---i -

Dcjcncre kist sayısı --- ------- ----------
2 3 ı 3 3 8 :ı 2 O, 21 --~i--:i--- --- --- --- --- --- --- --- ---

Normal kist sayısı 3 i 2 i 2 2 II 7 o)

Dejcnerc kist % 73 82 52 8:'
----
P: Pcynidcşmiş; K, T: Kirec; leşmiş, Taşlaşırıış.



...•
Tablo 4: Thialıendazole ile sağaltılan gruplarda dejenere ve normal kist hidatiklel'İn dağılımı.

Sağaltım zamanı Enfeksiyonun 26 neı hafta~ı Enfeksiyonun 52 nci haftası

50 mg.jkg. X 7 gün 50 mg.jkg. X 14 gün 50 mg.jkg. X 7 gün 50 mg.jkg. X 14 gün

286 288 289 290 291 292 31 i 312 314 315 ~16 317

i ;T --9-- --9---1- --1-9 --6----3- ~ -1-1- i: 4 2

49 5 8 27 2 ı 29 2

Doz X Gün

Kulak numarası

Dejenere kist sayısı

Normal kist sayısı

Dejenere kist % 26 78 59 44
P: Peynirleşmiş; K,T: Kireçleşmiş, Taşlaşmış.



---------------------------
Tablo 5. Praziquante1 ile sağaltılan gruplarda dejenere ve normal kist hidatiklerin dağılımı.

Sağaitım zamanı Enfeksiyonun 26 ncı haftası Enfeksiyonun 52 nci haftası

Doz X Gün 25 mg.jkg. X 7 gün 25 mg.jkg. X 14 gün 25 mg.jkg. X 7 gün 25 mg.jkg. X 14 gün

Kulak numarası 305 306 307 308 309 310 331 332 333 322 335 336

i ;T -- --2- --- -- --2- --- --2- --1- -- ---i
Dejenerekist sayısı ---

7 28 4 3 4 LO 2 5 9 6-- --- --- -1-3
--- -- --- --- --- ---

Normal kist sayısı 2 5 3 i 5 8 3 ı
Dejenere kist % 78 75 58 84

P: Peynirleşmiş; K,T: Kireçleşmiş, Taşlaşmış.
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Kontrol gru bunda ise kistlerden % 2 sinin dejenerasyona vğramış
olduğu bunlardan normalolanların büyüklüklerinin 2-25 mm., deje-
dejenere olanlarınkinin 1,5.6 mm. olduğu saptanmıştır.

Kontrol grubu ilc tcdDxi gruplarındaki dejenerasyona uğramış kist
hidatik vüzdeIc~inin karsılastırılmasından elde edilen oranlar arasm-~ .' .'
daki farklılıklar % 99 gü,'en qiğinde istatisktik (nem ta)ımaktadır.

Kist Hidatiklerin Makroskobik ve Mikroskobik İncelenmesi
Sonuçları

Otop-ileri yapılan kuzuların karaciğer "e akciğerlerinde gerek
yüzeysel, gerekse doku içine gömülmüş kist hidatiklere rastlanmıştır.
Sağaitılmabızın kontrol tutulan 'veya tedavi edilen kuzulardaki deje-
nerasyona toğramamış normal kist lıidatiklerin dejenere kistlere oran-
la daha büyük olduğu, dejenerasyona uğramamış kist hidatiklcrin çe-
perlerinin ince, lümenlerinin geniş ve berrak kist m'ISı ile dolu olduğu
görülmüştür (Resim I). Buna karşın dejene:e kist hidatikJerin çeperleri-
nin kalınlaşmış, büzüşmüş, lümenlerinin küçülmüş olup içlerinin kı-
vamlı, bulanık, sarımtn-ak bir sıvı yada yumuşak veya sert kireç kit-
lesiyle dolu olduğu saptanmışır (Resim 2).

Otopsikl'de rastbnan dejenerasyona uğramamış normal kist hi-
datik içeriklerinin ve germinatif membranlarınm mikroskobik inee-
lenmelerinde sadece kontrol grubunda bulunan iki kuzuda kist sıvısı
içinde değişik gelişme safhalarında bulunan protoscoIex taslakları iz-
lenmiştir. Bunlardan herbirinin gelişmesini tamamlamadığı en geliş-
miş olanlarında bile çengellere ait oluşumların şekillenmediği görül-
müştür (Resim 3.).

Kontrol tutulan ve sağaltılan gruplardaki kuzuların kist hidatikli
akciğer ve karaciğerIerinden alınan doku örneklerinin haematoxylin
eosinle ve Von Kossa ile boyanan kesitlerinde: Dejenerasyona uğ-
ramamış normal kistlerin ortasında geniş bir boşluk bulunmakta bunu
tomurcuklanmalar gösteren ve kalınlığı 2,6 -.J 6,9 mikron arasında d.e-
ğişen germinatif membran, Onu da kalınlığı 10,5-56,5 mikron olan la-
mellöz görünümde bir kutiküla kuşatmaktadır. Bunlar parazite ait
oluşumlar olup bunun dışında yabancı sicim dev hücreleri, !enfasit,
eosinofil lökosit "e Iıi':tiositlerin oluşturduğu yangısal bir granulasyon
dokusu en dışta da kistin yerleşriği organın paranşimi yer almaktadır
(Resim 4).

Dejenerasyona uğramış kist hidatikler ise dejenerasyonun değişik
dönemlerinde farklı yapı gö~termektedir. Başlanğıç devrelerinde ganü-
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ler tabiattakieoiznofilik-nekrotik kuşakta yer yer kireçlenmeler görül-
mekte (Resim 5), tamamen ölü kistlerde ise kist hidatik'e özgü.bir yapı
görülmemekte bunun yerine kistin ortasında distrofik kireçlenmeler,
çevrede de geniş bir eozinofilik nekrotik kuşak ve bunu izleyen yangısal
bir granülasyon dokusu bulunmaktadır (Resim 6).

Tartışma ve Sonuç

Cestod larvalarının sağaItılması amacıyla gerek laboratuvar
hayvanlarında, gerekse evcil hayvanlarda ve insanlarda bir dizi şe-
moterapötik araştırmalar yapılmıştır.

Thiodet (32), 1955 )-lhnda yaptığı bir çalışmada kist hidatikli
hastaların tedavisinde thymolden başarılı sonuç aldığını bildirmek-
tedir. Daha sonra Paludrin ve chloroq uini deneyen araştırıcılar bu
ilaçların da insanlardaki hidatidozun sağaItılmasında etkili olduğunu
saptamışlardır (I, 25).

C~stod larvalarının sağaItım denemelerine laboratuvar hayvan-
larında devam edilmiş, Echinococcus multiloculularis'le enfekte fare-
lerde lucanthon, cyclophosphamide, sarcolysinacridine ve levami-
sole'ün kısmen etkili, ditrazine phosphate, pyrantel tartrat ve dit-
hiazanin'in ise etkisiz olduğu bildirilmiştir (18, 19, 22). Lubınsky ve
arkadaşları (23), E.multilocularis'le enfekte rodentlerde denedikleri
trimethoprim, pyrimethamine, metranidazole, diethyl-carbamazine,
hycanthone, methanesulphonate, Hoecht S 201 ve S 616 isimli ilaç-
ların kistlere etkimediğini yazmaktadırlar. Echinococcus granulosus'
la enfekte farelerde chloroquin, lucanthon, Astiban, Endoxan ve
bitlıionolu deneyen araştırıcılar (16, 28), bunların etkisiz olduğunu
bildirmişlerdir.

1974 yılından sonra benzimidazole türevIeri ve praziquantel,
cestod larvalarının sağaItılması veya proflaksisi amacıyla laboratu-
var hayvanları, evcil hayvanlar ve insanlarda denenerek bunlardan
başarı elde edilmiştir.

Mebendazole, fare veya ratların Cysticercus fasciolaris, Taenia
crassiceps ve Mesocestoides corti enfeksiyonlarına karşı yem içinde,
iiltraperitoneal yolla veya sonda ile verilerek denenmiş ve bu araştır-
malardan tam bir başarı elde edilmiştir (6, 7, 13, 29, 30). Meben-
dazole tavşanlarda C.psiformise ve levamisole ile karıştırıldığında da
C. fasciolarise etkili olmuştur (9, i3, 15, 33).

Mebendazole'ü K muItilocularis'le enfekte fare, rat, meriones
ve jirdlerde uzun süre ağız yolu ve intraperitoneal yolla kullanan
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araştıncılar kistlere yüksek düzeyde etkili olduğunu yazmaktadır-
lar (6, 8, 10, ll, 18, 19, 20).

Gallie ve Sewell (12) ile Pawlowski ve arkadaşları (27), 40 ve
100 mg. fkg. dozlarda kullandıkları mebendazole'ün Cysticercus
bovis'e etkimediğini saptamışlardır. Mebendazole'ü koyun ve domuz-
larda Cysticercus tenuico1lis enfeksiyonlarına karşı ağız yoluyla kul-
lanan araştırıcılar (15, 21, 24) ise ilacın cysticercusların tümünü öl-
dürdüğünü yazmaktadırlar.

Mebendazole, primer ve sekunder E.granulosus enfeksiyonları-
na karşı kullanılmış, değişik dozlarda uzunca bir süre ağız yoluyla
verilen ilaç farelerde ekinokok kistlerine etkili bulunmuştur (6,13,
14, 16, 17, 31, 34). Mebendazole'ün farelerdeki E.granulosus kist-
lerine karşı levamisolle birlikte kullanılması daha da etkili olmuştur
(31, 34).

Pawlowski ve arkadaşları (26), E.granulosus'la enfekte domuz-
larda mebendazole'ün intraperitoneal yolla kullanılmasının etkisiz,
ağız yoluyla kullanılmasının ise yüksek düzeyde etkili olduğunu bil-
dirmektedirler.

Benzimidazol türevIerinin hayvanlardaki cestod larvalarına
etkisini dikkate alan Bekhti ve arkadaşları (2) mebendazole'ü, Bou-
ree ve arkadaşları (4) ise fluoromebendazole'ü insanlarda hidati-
dozun sağaltılmasında kullanmışlar ve hastaların tedavisinde başarı
sağlamışlardır.

Yapılan araştırmalarda mebendazole'ün, koyun ve domuzlar-
daki C. tenuicollis'e % 100, domuzlardaki E. granulosus kistlerine
ise yüksek düzeyde etkili olduğu bildirilmektedir (15, 21, 24, 26).
Biz de araştırmamızda, mebendazole'ün kuzulardaki E. granulosus
kistlerine Pawlowski ve arkadaşları (26) nın bildirdiği gibi yüksek
düzeyde etkidiğini, enfeksiyonun değişik zamanlarında uyguladığımız
iki farklı dozda kistlerin % 84, % 88, % 93 ve % 95'ninin dejeneras-
yona uğradığını saptadık.

Bogers ve arkadaşları (3), Mebendazole ile sağaltılan farelerde
Cysticercus fasciolaris'lerin küçüldüğünü ve kapsüllerinin kalınlaştığını
bildirmektedir. Biz de araştırmamızda, sağaltılan kuzulardaki kist
hidatiklerin küçüldüğünü ve kapsüllerinin kalınlaştığını saptadık.

Cestod larvalarının sağaltılmasında, diğer bir benzimidazol
türevi olan cambendazole'ün yem içinde veya intraperitoneal yolla
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kullanılmasımn farelerde T. crassiceps metacestodlarına, E. muIticu-
laris kistlerine ve C. fasciolaris enfeksiyonlarına karşı etkili olduğu
bildirilmektedir (7, 8).

Bir isochinolin-pyrazin türevi olan Praziquantel deney hayvanların-
dan farelerde C. fasciolaris'in tavşanlarda C. psiformis'in sağaItı-
mında denenmiş kısmen veya tam etkili bulunmuştur (I5,21,33).

Çeşitli araştırıcılar (15, 21, 24, 33) Praziquantel'in koyun ve
domuzlarda C. tenuicol1is'e etkili olduğunu bildirmektedirler. Brglez ve
arkadaşları (5) ile Wikerhauser (35) ilacın C. bovis'e etkisiz olduğunu
bildirmelerine karşın Thomas ve arkadaşları (33) etkili olduğunu yaz-
maktadırlar. Bizim bulgularımıza göre de praziquantcl, enfeksiyonun
değişik devrelerinde ve farklı dozlarda kuzulardaki E. granulasus kist-
lerine % 58, % 75, % 78 ve % 84 etkili olmuştur.

Kontrol grubunda bulunan kuzuların otopsilerinde dejenerasyona
uğramış kistlere rastlanmış, fakat bunların ancak % 2 oranında olduğu
saptanmıştır. Oysa sağaitılan hayvanlarda bu oran, mebendazole gru-
bunda % 84-95, praziquantel grubunda % 58-84, cambendazole
grubunda % 52-85, thiabendazole grubunda ise % 26-78 bulunmu~tur.
Buna göre kullanılan dört antelmentik de E. granulosus kistlerine etki-
li olmuş, kontrol grubu ile tedavi gruplarından elde edilen ortalama
oranlar arasındaki farklılıkların % 99 güven eşiğinde istatistik önem
taşıdıkları saptanmıştır. Kullanılan dört antelmentikten en etkilisinin
mebendazole olduğu görülmüş, bunu aym etkinlikte olan prazi-
quantel ve cambendazole, bunları da thiabendazole izlemiştir.

Enfeksiyonun değişik zamanlarında kullanılan mebendazole'ün de-
ğişik dozlarının etkisi, istatistik bakımdan önemli bir farklılık gösterme-
diği halde, diğer antelmentiklerin kullanıldığı bazı ait gruplar arasında
farklılıklar dikkati çekmiştir. Şöyle ki: Praziquantel grubunda ilacın,
enfcksiyonun 52 inci haftasında 14 gün süre ile kullanılması, 7 gün
kullanılmasına oranla daha etkili; cambendazole'ün enfeksiyonun 26
ıncı ve ve 52 inci haftasında 14 gün ve 26 haftasında 7 gün kullanılma-
sı 52 İıci haftasında 7 gün kullanılmasına göre daha etkili bulunmuş-
tur. Thiabendazole grubunda ise ilacın enfeksiyonun 26 ıncı haftasın-
da 14 gün ve 52 inci haftasında 7 gün kullanılmasının, 26 ıncı haftada
7 gün kullarulmasına göre daha etkili olduğu saptanmıştır.

Kullandığımız doz ve sürelerde, en tesirli olduğunu saptadığımız
mebendazole bile kistlerin tamamına etkili olmamış, sağaltılan kuzu-
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ların otopsilerinde az da olsa canlı kistlere rastlanmıştır. Bu antelmen-
tiklerden mebendazole, praziquantel ve cambendazole'ün E. granu-
losus kistlerine etkisi yüksek düzeyde olmuştur.

Elde ettiğimiz neticelerin ışığı altında şunu söyliyebiliriz ki; me-
bendazole, praziquantel ve cambendazole doz ayarlamak suretiyle
insanların hidatidoz hastalığında da kullanılabilecektir, nitekim bizim
çalışmalarmuzın devam ettiği sırada Bekhti ve arkadaşları (2) Meben-
dazole'ü, Bource ve arkadaşları (4) ise fluoromebendazolc'ü insanlarda
hidatidozun sağaltılmasında kullanarak başanlı sonuç almışlardır.
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Resim i: Normal bir E. granulosus kistinin kesiti. X I. a-Kist boşluğu b-Kist çeperi c-Ak-
ciğer dokusu. ..

Resim 2: Sağaltılan kuzularda rastlanılan tamamen kireçleşmiş E. granulosus k~tinin kesiti.
X 4.
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Rcsim 3: Kontrol grubundaki kuzularda normal bir kisttc rastlanılan değişik gelişme dö-
ncmlcrin,:c bulunan iki p'otosco1cx. X 450.

•

Resim 4-: Normal.bir E. granulosus kistinin histolojik kesiti. X 300. a- Kisl boşluğu b- Gcr-
minatif membran c- Kutikiila d- Eozionofilik kuşak c- Yangısal granulasyon dokusu f-

Akciğcr dokusu.



c

d

..~
Resim 5: Dejenerasyona uğramış bir E. granulosus kistinin histolojik kesiti. X 37. a- Kist
boşlu~ b- Dejenerasyona uğramış germinatif membran ve kutiküla c- Kireçlenme odağının
bulundu~ granülcr tabiattaki eozinofilik nekrotik kuşak d- Kireçlenmc odağı c- Yangısal

granülasyon dokusu f- Karaciğer paranşimi.

:~-~""~~~tr.
. o

.$' .

Resim 6: Tamamen ölü bir E. granulosus mtinin histolojik kesiti. X 90. a- Kireç kitlesinin
doldurdu~ mı boşlu~ lı- Granüler tabiattaki eozİnofiliknekrotik kuşak e- Yangısal gra-

nulasyon dokusu.
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