Ulusal Cerrahi Dergisi, Voliim 12 Sayt 1 Sayfa 23-29

| Experimental Peritoneal Hydatidosis

Deneysel Peritoneal Hidatidozisde Profilaktik Amach
“Mebendazol ve Albendazol Uygulamasinin
IKist Gelisimi Uzerindeki Etkisi

| The Effect of Prophylactic Mebendazole and Albendazole on Cyst Formation in

Dr.Sadik KILIGTURGAY, Dr.Erol AKBULUT,
Dr.Ceyhun IRGIL, Dr.Yimaz OZEN, Dr.Halil BILGEL

OZET: Bucalisma deneysel peritoneal hidatidoz ofu-
|}l sumu lizerinde mebendazol ve albendazoliin profilak-
W tik etkilerini aragtirmak amaciyla yapildi. Calismada her
Al iki cinsden 45 adet, 21-33 glinliik beyaz fare kullanildi.
| Denckler 15°erlik 3 gruba ayrildi. Grup 1’e protosko-
Y leks inokiilasyonundan énce 4 giin boyunca 50-60
Wmgri/kg/giin mebendazol, grup 2ye de 10-12.5
il mgr/kg/giin albendazol peroral veriidi. Grup 3 kontrol
grubu olarak degerlendirildi ve bu gruptaki deneklere
sadece normal su verildi. Deneklerin tiimiine kist hida-
tikli taze koyun karacigerinden hazirlanan ve 0.1 cc’sin-
de yaklagik 1000 adet protoskoleks bulunan stispansi-
W yon intraperitoneal olarak uygulandt. Inokilasyon son-
rast higbir ilag verilmedi.

W Fareler 8 hafta géziendikien sonra, eter anestezisi ile
I sakrifiye edilip median laparotomi yapildi. Abdominal
kavite kist geligimi agisindan incelendi. Gruplar, hidatid
\Mlkist geligen hayvan sayist, olugan kist sayisi ve kist ¢apla-
W1 acisindan Mann-Whitney U, Fisher'in ki kare ve Stu-
dent t testleri kullanilarak karsilagtirildi. Sonugta grup-
lar arasinda her lic parametre iginde istatistiksel bir
fark belirfenmedi (téim kargilagtirmalarda p >0.05).

Bu bulgularla, mebendazol (50-60 mg/kg/giin) ve al-
bendazoliin (10-15 mg/kg/giin) inokilasyondan 6nce 4
gtin siireyle verilmesinin sekonder hidatidozu énlene-
meyecegi sonucuna varidi.

Anahtar Kelimeler: Hidatik kist, Mebendazol,
{ Albendazol, Profilaktik kullanim

vSU MMARY: This study was undertaken to evaluate
'the prophylactic effect of mebendazole and
lalbendazole in experimental peritoneal hydatidosis. 45
iwhite mice of both sexes and 21-33 days old were
\divided into 3 groups, each containing fiffteen mice.
|Group 1 was Mebendazole Group in which the drug
\Was given for the dose of 50 to 60 mgr/kg/day. Group
2 was Albendazole Group in which the drug was given
;m YAZISMA ADRESI: Dr.Sadik KILICTURGAY

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali, 16059 Gériikle-BURSA

|
[

23

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali,
BURSA

a dose of 10 to 12.5 mgr/kg/day. Group 3 was the
control group which received tap water. All of the
drugs were given peroraly. The drugs in doses
mentioned above were given for 4 days period. After
4-5 hours of the last dose of drugs given, and after the
viabifty test, 0.1 ml. of the protoscolex suspension
which contains approximately 1000 protoscolex in 0.1
mi were injected intraperitoneally in all groups of mice.
"Spring water" was obtained from the fresh hepatic
hydatid cysts of the sheep. None of the mice received
any medication after the inoculation.

At the end of 8 weeks, all of the mice were sacrificed
under ether anesthesia and median laparotomy was
performed. The abdominal cavity was explored for
any cyst presence. All of the cysts that were found
were removed, counted, measured and histologically
examined. The differences between the results of the
groups were evaluated using Mann-Whitney U, Fisher’s
Chi-square, and Student’s t tests. According to our
findings, no difference was noticed among these 3
groups as far as the number of cysts, diameter of cysts
and the number of the cases which had cysts were
considered (p>0.05 for all the comparisons).

In conclusion, the administration of the drugs (50-60
mgr/kg/day mebendazol or 10-12.5 mgrikg/day
albendazol) for 4 days prior to inoculation of scolices
has no effect on preventing secondary hydatidosis
and cyst formation.

Key Words: Ecinoccocus granulosus, Mebendazol,
Albendazol, Profilactic usage

Ekinokokus graniilozus larvalarinin insanda olus-
turdugu parazitik bir hastalik olan hidatid kist
hastalig, tarihsel olarak bilinen en eski hastalik-
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lardan biridir. Hipokrat bu hastalig1 "karaciger
icinin su ile dolu olmasi" seklinde taumlamistir.
Siklikla karacigerde (%60-70) ve akcigerde
(%20-30) yerlesen kistler, daha nadir olarak
kan dolagimmin bulundugu herhangi bir viicut
baolgesinde bulunabilirler." Bulag 6zelligi nede-
niyle ciddi bir toplumsal problem olan hidatik
kist hastabgmnin giiniimiizdeki primer tedavisi
cerrahidir. Bu tedavi yontemindeki en 6nemli
komplikasyon, stiphesiz ki inaktive olmamis pro-
toskolekslerin yayilarak "sekonder hidatidoz"
olusturabilmesidir. Bu oran c;e§1th gah§malarda
%8.5-22 arasinda deg1§mekted1r > Morbidite-
si oldukga yitksek olan bu komplikasyon riski
son yillarda uygulama alanmna girmig olan "kist
hidatiklerin perkiitan drenaj" yontemiyle tedavi-
sincle de olas1 bir problem olarak diigiinilmekte-
dir.

Hidatik kist hastaliginda uygulanan diger bir al-
ternatif tedavi yontemi de mebendazol veya al-
bendazol gibi benzimidazolekarbamat tiirevi
ilaglar kullamlarak yapilan medikal tedavidir.
Mebendazol ve albendazol’iin terapotik amagh
kullammmlarina ait gerek klinik gerekse deneysel
bir¢ok calisma literatiirde mevcut-
pur. "BHOILIE A pcak bu ilaglarn profilaktik et-
kilerine ait calisma sayis1 cok azdir ve hala Kkli-
nik kullanimlarina ait net bir yaklasim belirgin-
Ie§memi§tir.2'14’15 Oysa gerek cerrahi girisim ge-
rekse perkiitan drenajlar éncesi bu ilaglarin kul-
lanihiyor olmasmin, girisim sirasinda olabilecek
protoskoleks yayilimina bagh "Sekonder Hidati-
doz" olusumunu énlemedeki etkinliginin bilinme-
sinde biiyiik fayda vardur.

Biz de bu amacla uzun siireli medikal tedavide
yaygin olarak kullalmakta olan ve deneysel pe-
ritoneal hidatidozda etkinligi gésterilmis meben-
dazol ve albendazoliin, kisa siireli profilaktik kul-
lanim ile farelerde sekonder hidatidoz geligimi
iizerindeki etkilerini ve bu etkiler arasindaki
farklari ortaya koymak icin bu deneysel ¢alisma-
y1 planladik.

GEREC ve YONTEM

Cahsma Uludag Universitesi Deney Hayvanlan
Merkezinde 1.4. - 1.8.1994 tarihleri arasinda

gerceklestirildi. Bu calismada Deney Hayvanp],
r1 Merkezinde iiretilmis spesifik patojen tagimg
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yan, 21-33 giinlik, 45 adet karisik cins beyaz
re (Mus-musculus) kullamldi. Deneyden nal
her farenin agirlif Slciiliip gruplarin ortalagf

agirliklar saptandi. En diisiik agirhk 22.8 gray

en yiksek agirlik ise 25.4 gramdi (Ortalay |

24.4+0.77 gr). Denekler 15 fareden olu§an
egit gruba ayrild.

I. Grup (Mebendazol Grubu): Bu gruba my

luk suyu ile karigim haline getirilmig mebeng
zol (Vermox), 50-60 mg/kg/giin dozunda sabaf
lari tek seferde igirilerek verildi.

IL. Grup (Albendazol Grubu): Bu gruba albg
dazol (Andazol) musluk suyu ile karigim haly
getirildikten sonra 10-12.5 mg/kg/giin dozung
mebendazol grubundaki gibi sabahlar: tek g
olarak verildi. '

III. Grup (Kontrol Grubu): Bu gruba herhay
bir ila¢ uygulanmadi. Ancak albendazol ve m
bendazol gruplarmda ilacin uygulams: sirasm
ortaya ¢ikan stres faktoriiniin bu grupta da g
ceklesebilmesi igin sabahlar: 3 diziem musl
suyu verildi. '

flaclarin hazirlanmali ve uygulamalar:
bendazol grubundaki her denek icin S04
mg/kg/giin dozunda verilmesi gereken mebg
dazol miktar: ortalama 25 gr'lik bir denek ig
1.25 mg’dir. Bu miktarda mebendazolii hazik
mak pratik olarak miimkiin olmadigindan, f
mglik mebendazol tablet toz halini alacak sel
de ezilerek 25 cc musluk suyu igerisinde hon
jen gekilde ¢oziindirildikten sonra bir dizig
suda 0.4 mg mebendazol olacak bir gozelti el
edildi. Bu ¢ozeltiden her olguya 3 diziem ici
rek yaklagik 50-60 mg/kg/giin’lik mebendd
oral yoldan verilmis oldu. Artan ¢ézelti atilaf
her giin yeni ¢6zelti hazirlandi. |

Albendazol dozunun ayarlanmasinda da &§
10-14 ¢

yontem  kullamildi.  Albendazolii

mg/kg/giin dozunda uygulanabilmek icin ort#
ma 25 gr'lik bir denek igin verilmesi gerekengs
bendazol miktar1 0.25 mg'dir. Ticari prep¥

200 mg olan albendazol ikiye béltniip 80 c¢ Iﬂ

luk suyu icerisinde eritilerek hazirlanan gord
j
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nin 1 dizieminde 0.125 mg albendazol elde edil-
di. Bu ¢ozeltiden her olguya 2 diziem igirilerek
yaklagik olarak 10-12.5 mg/kg/giin’lik albenda-
zol oral yoldan verilmis oldu. Bu grupta da artan
cozelti atilarak, her giin yeni albendazol ¢ozelti-
si hazirlandi.

Kontrol grubunda ise her olguya 3 diziem mus-
Juk suyu igirildi. Tlaglar ve su insillin enjektorii
ve metal gavaj aleti kullanilarak sabahlar tek
doz olarak verildi. Deneysel ¢alismalarda, ozel-
likle fare gibi kiiciik hayvanlarda oral yoldan
ila¢ alimimim saglamak oldukga zordur. ilaglarin
hayvanlarin yem ya da sularma kanstirimasi,
ilaclarin yeteri kadar aliumi icin givenilir bir
yontem degildir. Degisik ¢alismalarda ilacin ga-
vaj seklinde verilmesinin, yeme karistirilarak ve-
rilmesinden daha fazla serum konsantrasyonu
saglachf g(’iusterilmi§t1'1'.ll Bu ila¢ uygulamas: 4
giin stirdiiriildii ve son doz verildikten 4-5 saat
sonra gruplarin hepsine intraperitoneal protos-
koleks inokiilasyonu yapild.

Protoskolekslerin hazirlanmasi: Protoskoleks-
ler Et Balik Kurumu Bursa kesimhanesinden ali-
nan kistli taze koyun karacigerinden hazirlandi.
Koyun karacigerlerindeki kist swvilart 14 no angi-
ocath ignesi ile steril sartlarda alinarak, steril er-
lenmayer icinde toplandi ve 10 dakika beklendi.
Boylece kist swvist igindeki protoskolekslerden
olusan hidatik kumun dibe ¢ékmesi saglandi.
Protoskolekslerin frajilitesi gézoniine alnarak
protoskoleksleri ayirmak icin santrfiyj kullani-
macdh. Hidatik kum korunarak iiste kalan kaya
suyu aspire edildi. Dipte kalan hidatik kum Rin-
ger laktat ile ti¢ kez yikandi Elde edilen hidatik
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kum i¢indeki protoskolekslerin canliligi eozin bo-
yama testi kullanilarak aral§,t1r11ch.16 Bu amacla
protoskoleks siispansiyonu, 37° C’de Bain-Ma-
rie’de 45 dakika bekletildikten sonra, siispansi-
yonun bir damlasma 1/100’lik eozin damlatila-
rak mikroskopik olarak incelendiginde, protos-
kolekslerin eozin boyasini almayip rostellumlari-
nin disartya dogru agilmis halde gorilmesi ile
protoskolekslerin canli oldugu gosterildi (Resim
1-A). Rostellumlari ige ¢ekilip yuvarlaklasan (in-
vagine olan) cansiz protoskolekslerin ise eozin
ile boyandiklar1 goriildii (Resim 1-B).

Protoskolekslerin canli olduklarini kanitladiktan
sonra her fareye esit miktarda protoskoleks ver-
mek icin protoskoleksler sayildi. Yeterli homoje-
nizasyonu saglamak icin protoskoleks soliisyonu
calkalanarak alman bir damla protoskoleks so-
lasyonu Thoma lamnda 10’luk bityiitme ile sayil-
ch. Sonucun dogru olmasi icin 5 defa saymm yapi-
larak ortalamalari alindi. Farelerin kii¢lik olusu
dikkate alinarak intraperitoneal olarak fazla si-
vi vermemek i¢in siispansiyonun 0.1 cc’sinde
1000 adet protoskoleks olacak sekilde fizyolojik
tuzlu su ile sulandirildi.

Protoskoleks Inokiilasyonu: 4. giin farelere
ilaclarin son dozu verildikten 4-5 saat sonra, ste-
ril sartlarda hazirlanan protoskoleks soliisyonun-
dan, gruplarin timiine steril kosullarda insilin
enjektoril ile 0.1 cc (ortalama 1000 protosko-
leks) intraperitoneal inokiilasyon yapildi Tim
denekler standart kogullarda 8 hafta stireyle iz-
lendi. Standart laboratuvar yemi ve musluk suyu
ile beslendi.

RESIM 1A: Canh Protoskoleks
(R—Rostellumlar diganya ¢ikmis halde)

RESIM 1B: Cansiz Protoskoleks
(E—Kist Eozin boyast alnug, * Rostellumlar gbrilmiiyor
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Peritoneal Hidatidozun Degerlendirilmesi: 8.
haftada fareler cam faunus icinde eter anestezi-
si ile sakrifiye edilip, tartildiar. Karmnlar genis-
ce acilarak, olusmas: beklenen intraperitoneal
kistler bir biyiitec yardimiyla dikkatle arastiril-
di. Bulunan kistlerin sayisi, boyutlar: ve yerlesim
verleri kaydedildi. Bunlarin kist hidatik oldukla-
rint dogrulamak amaciyla, belirlenen kistler ru-
tin histopatolojik takibe alinarak kesin olarak hi-
datik kist tams1 kondu. Ayrica kistlerin fertilite-
lerini incelemek igin kist sivisinda canli protosko-
leks varhigr arastirildi.

Istatistiksel Degerlendime: Deney 6ncesi agir-
lik farks, deney stiresince kazanian agirhik farky,
peritoneal hidatidoz olusan denek saysi, kistle-
rin sayisit ve kistlerin biiyiikliikleri parametleri-
nin gruplar arasindaki farklilig "Student t testi",
"Mann-Whitney U testi" ve "Fisher’in ki kare
testi" kullandarak istatistiki olarak degerlendiril-
di. Karsilagtirmalar icin kist sayilar: gruptaki de-
nek sayisina, kist biyiikliigii ise olusan kist sayisi-
na bolinerek istatistiksel degerlendirme yapila-
bilecek objektif kriterler elde edildi.

BULGULAR

Deney stiresince higbir denek olmemistir ve
tiim denekler degerlendirmeye alinmustir.

Deneklerin deney oncesi agirliklari acisindan
gruplar arasmda istatistiksel bir fark belirlene-
memistir (3 grup arasinda Student t testi karsi-
lastirmalarinda p>0.05). Bu da deneklerin grup-
lara homojen olarak dagldigim gdstermektedir.
Deneklerin deneye baslamadan onceki ve de-
ney bitimindeki agirlik ortalamalar ile, bu siire
icindeki degisim Tablo 1’de gosterilmektedir.
Deney stiresince kazanilan agurliklar agisindan
da gruplar arasinda istatistiksel bir fark buluna-

TABLO 1: Dencklerin; deney dncesi, deney sonrast ve deney
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mamgtir (Student’t testi ile Kontrol-Mebends
zol arasinda: t:0.65, p>0.05; Kontrol-Albend
zol arasinda: t:0.50, p>0.05; Mebendazol-Alf
bendazol arasinda: t:0.17, p>0.05). ]

Calismadaki toplam 45 denegin 14’tiinde barss]
seroza yilizeyi, karaciger yiizeyi ve karin én duyg;
rinda hidatik kistler belirlenmistir. Bu olgular;
gruplara gore dagilimi Tablo 2’de gdsterilmekts,
dir. Fisher’in ki-kare testi uygulancifinda geli§
sen kist sayis1 agisindan gruplar arasinda anlam§
Ii fark saptanmamuistir (tim karsilagtirmalardg§
p>0.05). Kistlerin tek tek ya da ikili ticerli grup§
lar halinde oldugu, daha biiytik kiimeler OIU§tu' |
madif gézlenmistir. En sik yerlesim yeri olarak
barsak seroza yiizeyi belirlenirken (12 olguda)
bu olgulardan 3’iinde ilave olarak karaciger yii
zeyinde de kist saptanmistir. Ayrica 2 olguda dif
sadece karmn duvarinda kist belirlenmistir (Re§
sim 2). I

RESIM 2: Barsak serozasr iizerinde ve karaciger viizeyinde ‘
yerlegimli kistler (Ok isaretleri) ;

Kist hidatik saptanan deneklerdeki kist sayilaii§.
da Tablo 2’de verilmektedir. Kontrol, mebenda ':
zol ve albendazol grublarinda hidatidoz geliget
deneklerdeki toplam kist sayis1 her gruptaf

stiresince kazandif agultklan (mgr.)

Deney Oncesi Deney Sonrasi Kazamlan

Ort. Agirhk Ort.Agirhk Agirhik
Kontrol Grubu 24.40 30.07 5.67£0.58
Mebendazol Grubu 24.34 30.15 5.8010.54
Albendazol Grubu 24.52 30.33 5.77£0.51
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toplam denek sayisina boliinerek ortalama kist

> sayilar: elde edildiginde, ortalama kist sayismnin

kontrol grubunda 0.60, mebendazol grubunda

Mann-Whitney U testi ile karsilastuldiginda her
3 kargilastirma igin istatistiksel bir fark buluna-
mamistir (tim karsilastirmalarda p>0.05). Kist-
lerin ¢aplar1 genel olarak 2-6 mm arasinda degi-
siyordu. Her bir grupta hidatidoz gelisen denek-
lerdeki kistlerin milimetre olarak toplam biiyiik-
likleri, gelisen kist sayisina boliinerek ortalama
kist biyuklugt hesaplandiginda bu degerin kon-
trol grubunda 4.33 mm, mebendazol grubunda

akl 4.00 mmve albendazol grubunda 3.90 mm oldu-

a),
yU-
da
le-

; gu anlasiimigtir (Tablo 2). Ayni istatistiki deger-
| lendirme ortalama kist biiytikliikleri agisindan

| da yapilmis ve gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunamamagtir (tiim kargilagtirmalarda
{ p>0.05).

3| TABLO 2: Gruplarda belirlenen kist gelisen denekler: Olgu

sayilar, kist saydart ve kist biiyiikliikleri

Kontrol Mebendazol Albendazol

Grubu Grubu Grubu
' Kist gelisen 4 5 5
| denek sayis1
Toplam Kkist 9 11 10

sayisi

| Ortalama kist 4.33:+1.80 4.0£1.34 3.9%1.1

cap: (mm)

Ayrica kist swvilari ince enjektor ile toplanip 11k

ade | Mikroskobu altinda canlt protoskoleks varligi

ari|

| arastinldiginda, her t¢ grupta da protoskoleks
| gozlenmenmis, kistlerin fertil olmadiklar1 anlagil-
| mistir.

a- |

en |
aki|
1

S

—_—

i~ o

TARTISMA

Literatiirde sekonder hidatidozu énlemek icin
| kisa siireli mebendazol ve albendozal kullanmmi
| ile yapilan cahsmalar oldukca azdir. Ilk olarak
| 1977°de Bekhti ve ark’nin” mebendazoliin hida-
| tik kist hastaliginin medikal tedavisinde etkili
| olabilecegini gostermeleri ile klinik kullamma gi-
' ren bu ilaglar, konagin metabolizmasm etkile-
| meden ekinokokus larvalarinda selektif ve irre-
|
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versibl olarak glukoz alimini bloke etmektedir.
Béylece endojen glikojen depolari tiikenerek
ATP sentezi azalir ve parazitin 6limiine neden
olurlar. Albendazoliin hem GiS’den emilimi me-
bendazole gore 5-7 kat daha lyidir hem de bir
metaboliti olan "Albendazol Sulfoksit" de larvi-
sid etki gosterir'™™ Bu ilaglarn profilaktik kulla-
mmlar ile ilgili calismalarin az yapilmasmmn bir
nedeni preoperatif olduk¢a uzun siire ilag¢ alan
hastalarda bile canli protoskolekslerin saptan-
mis olmasidir.'®" Fakat Vanparijs'in”™ ézellikle
geng kistlerin, Horton’un da® peritoneal hidati-
dozlarm tedaviye daha iyi yanit verdigini goster-
mi§ olmalari, peritona yayilmig protoskoleksle-
rin yeterli bir kan ilag¢ dizeyi ile kargilasmalar
sayesinde sekonder hidatidoz gelisiminin 6nlene-
bilecegini diisiindiirmektedir. Bu konu tzerinde
yapilmis nadir ¢alismalardan biri de Sayek ve
(;akmal\ig,l’ya2 aittir. Bu ¢aligmada inokiilasyon
oncesi 4 giin stireyle 50 mg/kg/giin dozunda me-
bendazol uygulamasi ile etkili bir profilaksi yapi-
labildigi gosterilmistir. Etkili oldugu ileri siirillen
bu 4 ginliik siire bizim ¢alismamizda da ilag uy-
gulama periyodu olarak secilmisgtir.

Literatiirde sekonder hidatidoz olusturmak icin
fare, tavsan, kedi ve koyun gibi degisik hayvan
modelleri kullanilmaktadir. Bunlarin i¢inden 4-6
haftahk farelerin kist hidatik gelisimine ¢ok du-
yarli oldukladi Tezok ve ark.” tarafindan orta-
ya konmustur. Ayrica bakimlari kolay ve ucuz-
dur. Bu ¢calismada da bu nedenle siitten yeni ke-
silmis geng fareler kullanilmistir,

Galismada mortalite gorilmemistir. Farelerde
aym yontemle yapilan diger deneysel hidatidoz
calismalarinda mortalite oram %0-20 arasinda
degig;mektedir.()’]1‘15 Calismalarda deney siiresin-
ce Olen farelerin laparotomilerinde ¢ogunlukla
piiriilan peritonit bulunmus, bazilarinda ise mak-
roskobik olarak patoloji saptanamamigtir. Mor-
taliteler intraperitoneal skoleks ekiminde asep-
tik teknige, ilaclarm toksitesine ya da anafilak-
tik reaksiyona baglanmustir.

Inokiilasyon sonras1 hidatidoz olusma siiresi lite-
ratiirde farkli olarak bildirilmektedir. Tezok ve
ark. > yaptifi calismada 6 haftanmn yeterli oldu-
gu bildirilirken, 6 aydan 6nce yeterli diizeyde ge-
lismeyecegini bildiren yaymnlar da vardr.” Calig-
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mamizda inokillasyondan sonra 8 hafta beklen-
di ve bu siire sonunda hidatidoz olustugu gézlen-
di. Ancak bu kistler canli protoskoleks icermi-
yorlardi yani fertil degillerdi. Bu kistlerin canh
protoskoleks icermemelerine karsin histolojik
olarak kist hidatid yapisinda olmalar, bize 8 hat-
talik bekleme siiresinin kist hidatid olusumu i¢in
yeterli oldugunu diisiindiirdii.

Calismamizda hidatidoz olusan denek sayis1 aci-
sindan kontrol, mebendazol ve albendazol grup-
lar1 arasinda fark bulunamamistir (p>0.05). De-
neklerde gelisen kist sayis1 ve caplarimn ilagla-
rin etkinliginin saptanmasinda énemli olacag dii-
stiniilerek, olusan kist sayisim denek sayisina,
milimetre olarak kist ¢aplar1 toplam olusan kist
sayisina boliinerek her grup i¢in ortalama Kkist
sayist ve ortalama kist ¢ap1 objektif sayilar elde
edilerek karsilastirildiginda da gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Mebendazol ve albendazol gruplarmm etkinlik
agisindan kontrol grubuna tstinligi olmadig gi-
bi, birbirlerine kars1 da istiinliikleri saptanama-
mistir. Dolayisi ile inokiilasyon 6ncesi 4 giin si-
reyle profilaktik albendazol ve mebendazol uy-
gulanmasimin, farelerde deneysel olarak olustu-
rulan hidatidozun 6nlenmesinde herhangi bir et-
kisinin olmadigr anlagilmistir. Bu bulgular Sayek
ve (;akmak(;fnm2 mebendazol ile ilgili sonuglari
ile ¢elismektedir. Bu ¢alismada inokiilasyon én-
cesi 96 saat siireyle mebendazol uygulamasi ile
kontrol grubuna gore daha az sayida kistli fare
tespit edildigi belirtiimekte ve mebendazoliin
profilakside etkili olabilecegi bildirilmektedir.
Aym grup ilaglardan olan albendazol ile yapil-
mus bir bagka profilaksi calismas: da Morris ve
ark.” aittir. Bu calismada ¢ol farelerine inokii-
lasyon Gncesi 7 giin siireyle albendazol (10
mg/kg/giin dozunda) uyguladiktan sonra, protos-
koleksler intraperitoneal olarak ekilmis ve 6 ay
sonra farelere laparotomi yapidiginda 7 giin su-
reyle profilaktik olarak verilen albendazoliin et-
kisiz oldugu gézlenmistir. Aym ¢alismada inokii-
lasyondan hemen sonra baglanip 7 ve 15 giin sii-
reyle albendazol alan gruplarda ise ilacin etkili
oldugu belirtilmektedir. Inokiilasyon sonrast 7
ve 15 giin boyunca albendazol alan gruplar ara-
sinda gelisen kist sayist yoniinden fark olmama-
s1, inokiilasyon sonrast hemen tedaviye baglama-
nmn kullamm siiresinden daha énemli oldugunu

disiindirmektedir. Morris ve Taylor’ bir bag
calismada da inokiilasyondan 15 giin sonra i, §:
basglanmasmin, sekonder hidatidozu 6nlemegd.
yetersiz kaldigini belirtmektedirler. Bunun sebg
bi muhtemelen kist gelistirmeye basglamis ol
protoskolekslerin ilaca kars1 duyarlihgin azalma ,
sma baghdir.

Cahsmamizda ilaglarin etkisiz kalmasi iki ay
nedene bagh olabilir. Birisi yeterli kan duzeym
ulagilamamig olmasy, digeri ise uygulama siireg§
nin yetermce uzun olmamasidir. Chinnery y
ark.”” in vitro olarak aym dozda albendazo]
protoskoleksleri muamele ettlklermde 31 gi

dir. Bununla birlikte Morris™ preoperatif 1 a
boyunca albendazol uygulanan kisilerde perope
ratif protoskoleks v1ab111tesm1 mcelem1§ ve pr

Yine bir diger calismada da ilaglarin verilis siirg
lerinin uzatilmas: ile daha yiiksek plazma kopf"
santrasyonu olustugu gc’isterilmi§l:i1‘.11 Saimot
ark.”® 10-14 mgr /kg/giin dozunda oral olarakve
rilen albendazolin ancak 2-4 giin igind
600-1000 mgr/ml kan dizeyine ulasabilecegi
gostermistir. Oysa biz sadece 4 giin siireyle ilaf
verdik. Bu nedenle ilaclarin yeterince etkili ola
mayisy, stirenin kisa tutulmasina bagl olarak yg
terli plazma konsantrasyonuna ulagilamamig o
masi ile de ilgili olabilir. Teknik olanaksizlikla
nedeniyle ilaclarin plazma diizeylerinin saptang
mamig olmasi bu konudaki yorumlarin kesin bi
yere oturtulmasin engellemektedir.

Sonug olarak inokiilasyon éncesi 4 giin siireyl
mebendazol ve albendazol kullaniminm sekon
der hidatidoz olusumunu énlemedigi ve bu sié
nin daha uzun tutulup, kan ilag diizeylerinin 0
ciildiigii baska ¢ahsmalarm yapilmast gerekil
kanisina varidmistir.
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