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1 - GIRIS VE AMAC

Karaciger kist hidatigi Hipokrat tarafindan “i¢i su dolu kesecikler” olarak tariflenmis
olup hastalik halen diinyanin bir ¢ok tilkesinde endemik olarak gériilmektedir. Giintimiizde
etkin tam ve tedavi olanaklarina ragmen cerrahinin 6nemli bir sorunu olarak giincelligini
korumaktadir.(6)

Hidatik hastaligin temel tedavisi cerrahi olmakla birlikte, medikal tedavi, minimal
invaziv girigimler ve US-CT desteginde perkiitanz tedavilerde uygulanmaktadir. (6,14)

Praziquantel ve benzimidazol tiirevieri hidatik hastalipin medikal tedavisinde
kullanilan esas ilaglardir. (12,74)

USG ve CT egliginde yapilan perkiitantz drenaj islem sirasinda kist igine verilen
skolosidal ilag uygulamalarinin etkinligi kanitlanmis olmasina karsin; girisime ve kullanilan
skolosidal soliisyonlara bagli komplikasyonlar nedeniyle uzak sonuglarindaki tartigmalar
devam etmektedir. (51)

Kist hidatikte temel amag kist igeriginin inaktive edilmesi olup medikal tedavide kistin
infeksiy6z olmayan kist haline doniistiiriiliip kistin takip edilmesi iken cerrahi tedavide
amag kistin bosaltilmasi, hastalifa neden olan germinatif membranin ¢ikartiimasi, kist
boslugunda kalabilecek skolekslerin oldiiriilmesi, sagilmanin Onlenmesi ve kalan Kkist
boslugunun kapatilmasidir.(6)

Uygulanan perkiitan drenaj, minimal invaziv girisimler veya konvansiyonel cerrahi
yontemlerde kist icerisine skolosidal ajanlar verilmektedir. Fakat bu islem o&zellikle
kistobilyer fistiillii olgularda, “kostik sklerozan kolanjit” riskini tasimaktadir.

Giinlimiizde skolosidal soliisyon olarak, hipertonik salin, alkol, setrimid, gilimiis nitrat,
iyot ve albendazol soliisyonlart gibi ¢ok sayida madde kullanilmasina ragmen ideal bir
skolosidal konusunda konsensiis olugmamustir. (51,120,127)

Ote yandan praziquantel hidatik hastahgin medikal tedavisinde yayginca
kullanmilmasina karsin; skolosidal soliisyon olarak kullaniimamistir. Suda erime 6zelliginin
¢ok diisiik olmasit 6nemli bir olumsuz 6zelliktir. Jenerik formlarda eritici olarak kullamlan
benzil alkoliin muhtemel hepatobiliyer toksisitesi lokal uygulanimini engellemektedir.

Dimetilstilfoksid (DMSO) ise son 40 yilda tibbin bir ¢ok sahasinda yaygin olarak
kullanilmagtir. Kuvvetli eritici 6zelligi 6nemli bir avantajdir.

Bu calismada praziquantel’in protoscolosidal etkisi kanitlanmis konsantrasyonunun
(69) DMSO’in ¢oziici olarak kullamildigr sollisyonunun safra yollarina verilmesi

durumunda, hepatobiliyer sistem {izerine etkilert aragtirildi.
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2 - GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Kist Hidatigi

2.1.1 Karacierin Hidatik Hastahffina Genel Bakag

Kist hidatik hastalig1, Hipokrat’tan beri bilinen bir patolojidir. Eski Misir’a ait Ebers
Papiriislerinde da karacigerin kistik kitlelerinden bahsedilmektedir. Siebold ve Haubner
1853 yilinda parazitin yagam siklusunu tariflemistir. 1862 yilinda Krabbe ve Finsen etkenin
kopeklerden bulagtigim gostermiglerdir.

Kist hidatik, sosyoekonomik seviyesi diisiik olan, hayvancilifin yaygin olarak
yapildigi ve  hijyen kurallarina uyulmadi§i toplumlarda sik  goriilmektedir.
(15,34,42,74,75,88,98,105,118,128) Ulkemizde kist hidatik sikligi %11.2-50.7 oraminda
goriilmekte olup siklik bolgeler arasi farklilik gostermektedir.(4)

Echinococcus tiirleri 4 ana tipte toplanmakta olup bunlar echinococcus granulosus,
echinococcus multilocularis, echinococcus vogeli ve echinococcus oligarthrus seklindedir.
Her 4 tipinde ana konag1 képekgiller familyasidir. (6,18,43,87,106,118,126)

Ekinokoklar iginde tiim diinyada en yaygin gériilen tip Echinococcus Granulosus dur.
Ekinokokkus granulosus erigskin paraziti kopekgillerin ince bagirsaklarinda yasamaktadir.
Parazit kesin konafi enfekte cttikten yaklasik 1,5-2 ay sonra yumurta iiretimine
baslamaktadir. (87) Atilan yumurtalar ¢ift tirnakli hayvaniar, insan, maymun, tavsan ve
fareler tarafindan alindiginda ara konak formu baslar. (9,22,50,106,107,117,127)

Hastaligin tamisinda US, CT ve MR yararlidir. Eskiden kullanilmakta olan direkt ve
indirekt radyolojik tetkikler, modern goriintilleme yo6ntemleri karsisinda degerlerini
kaybetmigtir. (6,10,18,43,87,88,90,101,94,105,126) Dahas:1 tedavinin sekillendirilmesi
agisindan yararlt olacak simiflamalar da yapilabilmistir. Bu noktada Gharbinin US
bulgularina bagh olarak yaptigi siniflama yaygin olarak kabul gérmiistiir. (57)

Ancak bu smflamada, lezyonun tarif edilmesine karsin; safra yollan iie iligkinin
degerlendirilememesi, 6nemli bir eksikliktir.

Gortintiileme y6ntemlerinin, tanida yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmalart
laboratuar testlerini ikinci plana getirmistirr En yaygin kullanilan testier indirekt
hemagliitinasyon (IHA), Lateks agglutinasyon, ELIZA testleri ve echinococcus Ig
arastirmalaridir. (14,43,65,105,111,118)

Kist hidatik kiitlesel yapisiyla komsu organlara basi yapabilir. Bunun sonucunda,

hepatomegaliden portal hipertansiyona, Budd Chiari sendromuna kadar degisen klinik



tabloya yol agabilir. (75,118) Ayrica riiptiir (8,62,74,75,87,118), safra yollarina agilma
(1,45,74,99,105,118,130), enfeksiyon (75) gibi komplikasyoniara da neden olabilir.

Gharbi kist hidatigi USG bulgularina gére siniflandirmastir bu simflandirmaya gore(57) :

Tip1 Saf siv1 koleksiyonu Tek bir kistik kavite vardir. Monovezikiiler ve
komplike olmamus kistlerdir.

Tip Il Duvar aynlmasi gdsteren sivi koleksiyonu Tek bir kistik kavite
vardir. Laminer membran biitlinliigtinii kaybetmis, bir ya da birkag
yerinden yirtilmug olabilir

Tip III Septasyon gosteren sivi koleksiyonlan. Multipl septasyon vardir.

Kist igerisinde kiz vezikiiller bulunur
TipIVv Heterojen eko paterni hipoekoik, hiperekoik veya her ikisininde bulundugu
bir eko paterni verebilir, diizensiz konturlu irregiiler kitle goriiniim@

veren yapilardur.

TipV Refleksiyon veren kalin duvar Siddetli hiperekoik gériintii veren kist

duvarlan vardir. Kist duvarlan kalsifiye olabilir.

Tablo I: Gharbi siniflamast

2.1.2 Karaciger Kist Hidatik Tedavisi
Karaciger kist hidatiginin temel tedavisi cerrahidir. (41,118). Giiniimiizde 6zellikle

minimal invaziv cerrahi yontemler ve perkiitan drenaj islemleri de kullamlmaya baslamldi

ise de, cerrahinin esas olmast 6zelligi devam etmektedir. Tiim tedavi yontemlerinde ortak

olan kistin miimkiin oldugunca bogaltiimasinin yaninda kavitenin dezenfeksiyonudur. Bu

amagla kullanmilan skolosidal soliisyoniar fizerinde bir konsensiisten bahsetmek miimkiin

degildir.

Kist hidatik tedavisini ii¢ ana baslikta toplayabiliriz
. Medikal tedavi (44,110)

2. Cerrahi tedavi (25,44)

3. Perkiitan drenaj (113)




2.1.2.1.Karaciger Kist Hidatiginde Medikal Tedavi:
2 sekilde yapilmaktadir
a-Ol kistlerin kiitlesel yolla yarattiklart yakinmalarda semptomatik tedavi.
b-Echinococcus granulosus tizerine etkili antihelmintiklerle yapilan tedavi.

Aktif hidatik hastalid: olan kisilerde ilag tedavisi 1977’ de Bekhti ilk kez mebendazol
etkinligini gostermesi ile baglamigtir. (12) Mebendazol benzimidazol karbamat tiirevi bir
ilagtir. Ekinokoklar1 tegiimental (derimsi tabaka) ve intestinal hiicrelerinde stoplazmik
mikrotubulleri yok eder, asetilkolinesteraz salgilanmasini ve glikoz up-take’ini inhibe eder.
Ilag dzellikle larval forma ¢ok etkilidir. ilerleyen yillarda, diger bir benzimidazol tiirevi olan
albendazol'iin parazit iizerinde daha fazla etkin oldugu ve daha fazla biyoyararlanim
sagladiin goriilmiigtiir. Gliniimiizde, albendazol daha yaygin kullamilmaktadir. Her iki madde
de gastrointestinal sistemden %10 oraninda emilir ve serumdaki miktarinin ancak % 10-15°i
kist cidar ve sivisina gecer. (44,68,74,89,123) Karacigerde sitokrom P450 vasitasiyla yikihr.
(11) Yeni benzimidazol tiirevleri lizerindeki galigmalar devam etmektedir. Mebendazol ve
albendazol'in soliisyon olarak intraoperatif veya intrakistik kullammm ile yaymlar ve
caligmalar devam etmektedir. (9,34,46,47,48,49,50,56,100)

Sekil 1: Praziquantel kimyasal yapist

2.1.2.1.1.Praziquantel
Kist hidatigin medikal tedavisinde kullamlan bir diger ilag praziquanteldir. Amerika’da ve
Avusturalya'da bazi merkezlerde tercih edilmektedir. Prazino isoquinoline tiirevidir. Prazino
isoquinoline antiparazitik aktivitesi, ilk kez 1970’lerin basinda Almanya’da Bayer
Laboratuarlarinda saptanmustir. Cestodlara ve trematodlara karst etkinligi ilk kez 1977°de

yayinlanan deneysel ¢alisma ile gosterilmistir. 1978’de faz III galismalari yaymlanmugtir.
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(81). ilk kez klinik uygulamalar ise 1979’da Katz, (73) Davids (29) ve Ishizaki (71)
tarafindan schistomiasis’e kars1 gergeklestirilmisgtir.

Praziquantelin acik formiilii 2-chlorhexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-
pyrazinol[2,1-aJisoquinoline-4-one dir. Beyaz renkli bir toz halindedir. 136-140 derecede
erir. Normal sartlarda stabil olup pratik olarak suda erimez. Etanolde ve chloroform,
dimethylsulfoxide gibi organik ¢oziiciilerde erir(24). Schistomiasisin tiim formlan {izerine
etkilidir. Echinococcus granulosus iizerine etkinligi klinik ve deneysel olarak ispatlanmigtir.
Hokelek'in yapti1 in vitro ¢aligmada % 1 mg konsantrasyondaki soliisyon-siispansiyonun
kesin protoscolicidal etkisi ispatlanmustir. (69) 1990’h yillardan beri klinik uygulamalan
yapilmaktadir. Bu uygulamalar praziquantelin yalniz bagina verilmesi seklide oldugu gibi
albendazolle kombine de olmaktadir.

Schistomiasisteki dozaji 40-60 mg/kg/glindiir. Ecchinococcosiste 75 mg/kgr/giin
diizeyine kadar ¢ikilmigtir. Karaciferde sitokrom P450 vasitasiyla mono- di- trihyroksile
doniigtiiriilir. Bu nedenle sitokrom P450 yi inhibe eden simetidin gibi ilaglar yikimim azaltir
ve geciktirir. Oral yolla alindiginda hizla absorbe olur. 15 dakikada kanda &lgiilebilir
diizeylere ulagir. (129) Maksimum konsantrasyona ulagsmas: 1-2 saat i¢inde olmaktadir. (81)
40 mg/kg'lik bir dozdan sonra maksimum plazma konsantrasyonunun 200-2.000 ng/ml
diizeyinde oldugu bildirilmektedir. (84) Karacigerde mikrozomal sitokrom P450 vasitastyla
(58,86) Yanlanma O6mrii 1-3 saattir. Viicuttan atilimi idrar ve gaita yoluyladir. Alinan
miktarin % 80’1 24 saat iginde viicutian atilmaktadir.

Medikal tedavinin klinik uygulamasi 2 sekilde olmaktadir.

1. Yiksek operatif risk nedeniyle cerrahi tedavi uygulanamayan hastalar.

2. Niiksleri ve sekonder hidatidozisi 6nlemek amaciyla perioperatif uygulama.

Bu sablon iginde 2 soru giindeme geimektedir. Tedavi siiresinin ne kadar olacagi ve
operasyondan ne kadar 6nce tedavinin baglayacagi1?

Genelde dnerilen goriis operasyondan 4-7 giin 6nce 10mg/kg /giin albendazol bagianmasi
ve operasyondan sonra en az 3 ay daha ilag tedavisine devam edilmesi seklindedir.
Preoperatif siireyi tam1 kondugu andan itibaren baglamak lizere 1 aya kadar ¢ikaran ekoller
oldugu gibi; postoperatif donemde yan etkileri kontrol etmek kayd: ile serolojik testler ve
goriintiileme yontemleri ile kistin oliimiinden emin olana kadar uzatan ekoller de vardir.
(3,118,119)

Benzimidazol tiirevi ila¢ kullanan kisilerde erken déneminde bulanti, kusma, karin
agnsi, daire goriilebilir. Karacifer enzimlerinde yiikselme ve kemik iligi inhibisyonu

yapabilme riskleri vardir. Bas agnsi, Okstiriik, glomerulonefrit, dert dokiintiileri,
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olabilmektedir. ilag teratojenik olup hamilelerde kullanilmamalidir. Uzun siireli ilag
kullammiminda gonad ve karaciger agirhfinda azalma, hepatosit hasar, ftestislerde
dejenerasyon ve spermatojenik aktivitede azalma goriilebilmektedir. (44)

Praziquantel’in hidatik hastaliktaki kullanim dozaji 75 mg/kgr/giin diizeyindedir. Bu
dozaj albendazolle birlikte uygulanmigtir. Yaygin kullamm olarak albendazolle birlikte
uygulanmaktadir. Ancak yalmz bagina kullanilmast da miimkiindiir. Cobo, 1998’de boylesi
bir uygulamayt ameliyattan 15-20 giin 6nce baslamak ve postoperatif 2-3 ay devam etmek
tizere uygulamugtir. (26)

Praziquanteldeki yan etkiler ise: bas agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrist
ishal (kanli ve mukuslu olabilir), halsizlik, ates, myalji, bag donmesi, uykuya egilim veya
uykusuzluk, cilt dokiintiileri ve 6demdir.

Yukarda anlatilan yan etkileri nedeniyle albendazol tedavisi alan hastalar mutlaka 15
giinde bir karaciger fonksiyon testlerini ve kan sayimm yaptirmal: sayet enzimlerde yiikselme
veya nétropeni goriiliir ise tedaviye ara verilmeli yada tedavi kesilmelidir.(6,30)

Tedavide tek bagina mebendazol %56, albendazol ise %76, 40-75 mg/kgr/giin
dozundaki praziquantel’in ise % 60 oraninda etkili oldugu bildirilmistir. (40,131 ).

2.1.2.2.Karaciger Kist Hidatiginde Cerrahi Tedavi

Medikal tedavi veya perkiitaniz drenaj ile tedavi sanst bulunmasina ragmen; gerek
tam bagarili bir medikal tedavi olanaginin oimamast; gerekse perkiitan drenaj yontemlerinde
sekonder hydatidosis, anafilaksi siipheli ge¢ donem sonuglar gibi komplikasyonlar nedeniyle
karacigerin hidatik kistleri tedavisinde cerrahi, 6nemini korumaktadir. Cerrahi tedavinin
esast, miimkiinse kistin patlatilmadan tiim igerigi ile birlikte ¢ikariimasi (Radikal cerrahi); bu
mimkiin olmuyorsa, kistin bosaltiimasi, kist sivisinin sagilmasinin  Snlenmesi, kist
kavitesinin dezenfeksiyonu ve kapanmasinin saglanmasidir (Konservatif cerrahi).
(44,53,59,113) Hidatik kistin seyrek goriiidiigii ve teknolojinin daha fazla avantaj sagladig:
gelismis iilkelerde radikal cerrahi tedavi daha fazla uygulanirken, diger iilkelerde konservatif
tedavi daha fazla ilgi gormektedir. Bu da konservatif tedavi yontemlerinin daha fazla
uygulanmasi ile sonuglanmaktadar.

Konvansiyonel konservatif cerrahi girisimler séylece 6zetlenebilir:
Kistotomi+omentoplasti,
Kistotomi+Kapitonaj,

Kistotomi+kavitenin periton bosluguna agik birakilmasi,

el

Kistotomi+marsupializasyon,
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5. Kistotomi+tiip araciligtyla diga drenaj,

6. Kistotomi+SF ile doldurma+kapatiima,

7. Kistotomi ve internal drenaj (kisto-enterik drenaj) (54)

Bu yontemlerden marsupializasyon (kavitenin karin digina drenaji) ve tlip drenaji,
hastanede uzun yatiy zamani, safra fistiilleri kavitede enfeksiyon riskleri nedeniyle bugiin
icin ¢ok smrhi uygulanan hatta terkedilmis yontemlerdir. Bunun digindaki drenaj
prosediirieri olarak en sik uygulanan ve cerrahi morbidite oranlarinin diisiik oldugu drenaj ve
kavitenin omentum ile doldurulmas: veya kendi {izerine kapatilmasidir (Kapitonaj). (87,134)
Konvansiyonel radikal girisimler ise:

1. Kisto-perikistektomi,

2. Segmenter karaciger rezeksiyonu,

3. Lobektomi’dir.

Bugiin i¢in kist hidatik hastalari azalmakla birlikte gelisen teknik olanakiar ve bilgi
birikimi sonucu daha radikal girisimler planlanmakta karacifer rezeksiyonlar segilmis
vakalarda % 0 mortalite ile yapilabilmektedir. Bu gelismeler ile birlikte cerrahi anlamda
operatif riskin uygun oldugu olgularda, kistlerin total olarak ¢ikartildig1 radikal prosediirier
gliniimiiz cerrahisinde kist hidatik igin uygulanacak kiiratif girisim olarak kabul
edilmektedir. (25)

Son 20 yilda gelisen video-laparoskopik cerrahi, secilmis olgularda basar ile
uygulanmustir. Karaciger hidatik kisti i¢in uygulanan laparoskopik girisimler arasinda drenaj
ve periferik yerlesimli kistlerde total kistektomi sayilabilir. Zengin ve arkadaglari (135) bu
amacla kullamimak iizere perforator-aspirator aletini gelistirmiglerdir. Keza Saglam
tarafindan tamimlanan aspiratér- grinderde video laparoskopik girisimler i¢in modifiye
edilmigtir. (5,37,109) Laparoskopik teknikierin segilecegi hasta popiilasyonu olarak erken
evredeki duvar kalsifikasyonu gdstermeyen periferik yerlesimli kistler tercih nedenidir.
(5,59,108,135)

Tartisma konularindan bir digeri kist kavitesinin sterilizasyonu igin uygulanacak olan
skolosidal ajanlar konusundadir. ideal olarak tarif edilen skolosidal madde skolekslerin yam
sira kiz ve torun vezikiiller lizerine etkili olan, lokal uygulamada safra yollan lizerine toksik
etkisi ve sistemik etkisi bulunmayan maddelerdir. Ucuz olmasi, kolay uygulanabilir ve
sterilize edilebilir olmasi, absorbsiyonunun diigilk olmasi diger sartlardir. Cok gesitli
soliisyonlar bu amag i¢in kullanilmaktadir. Bunlar arasinda %2 formol, %10 povidoniyot,
hipertonik NaCl , etanol, %0,5 setrimid, ve H202 ile %0,5 giimiis nitrat, %2 albendazol
soliisyonlart sayilabilir. (63,118)



2.1.2.3.Karaciger Kist Hidatifinde Perkiitan Tedavi

Ulkemizde ilk kez 1981 de Niron tarafindan tam amagh olarak yapilan kistin hidatik
perkiitan ponksiyonu (94,95) 1980’li yillarin sonlarinda girisimsel tedavi y6ntemi olarak
kullanilmaya baslamistir. 1990’1 yillarda giderek artan bir yoguniukta uygulanan yéntemin,
ge¢ dbnem sonuglarindaki tartigmalar devam etmesine ragmen gilintmiizde segilmis
vakalarda cerrahiye alternatif olabilecegi gosterilmistir. (17,60,75,87,103,113,118,124)

Kuramsal olarak, kist sivisinin allerjik 6zelliinden dolay: gelisebilecek anaflaktik
reaksiyonlar ve kaya suyunun batin i¢ine yayilimi sonucu gelisebilecek sekonder kist hidatik
riski, santral yerlesimli oigularda yok denecek diizeydedir. Kistlerin glisson kapsiiliine yakin
bulundugu ve kalin bir karaciger dokusundan gegilmeden yapilan ponksiyon ve drenajlarda
ise risk devam etmektedir. Yontemin medikal tedavi ile kombine edildigi uygulamalarda
sekonder hidatidoz ve hatta anafilaksi riski 6nemli Glgiide azalmaktadir. Albendazolun
proflaktik uygulamasi rekiirrens ve kontaminasyon oranlarin azaltmigtir. Bu bilgiler 1518inda
yapilan pek c¢ok klinik galiymada sadece karaciferde degil batin i¢i difer organlar ve
yumusgak dokudaki kist hidatik vakalarinda bagan ile uygulanmistir. (3,17,52,60,99,102,103,
111,118,119)

Kist hidatik vakalarinda perkiitan tedavi endikasyonlari Gharbi siniflamasina gore
belirlenmektedir. Buna gore

1. tip I ve tip II kist hidatik

2. tip I’ iin solit materyal igermeyen tipleri
3. tipIV’iin sivi komponenti fazla olan tipleri
4. siipheli post operatif koleksiyonlar

5. enfekte hidatik kist

Kistlerin buyukltgi, sayist ve karaciger igindeki lokalizasyonu kondrendikasyon
olusturmaz. (60)

Perkiitan  Aspirasyon Injeksiyon Reaspirasyon (PAIR)’in %10 civarinda
komplikasyon, %95 tedavi edici %4 civarinda niiks olgulara rastlandig: bildirilmektedir.
(113) Etlik ve ark. yaptig1 ¢aligmada PAIR uygulanilarak takip edilen hastalarin uzun dénem
takiplerinde %18 mindr komplikasyon, %3’de major komplikasyon gelismis, %3 rekiirrens
goriilmistiir. (52) Ote yandan diigiik maliyet, perkiitan drenajin diger bir tercih nedeni
olmaktadir. (97,100)

Biliyer sisteme, peritona veya plevraya agcilan kistlerin tedavisinde perkiitan drenaj
kullanimm halen tartigmalidir. Ciinkii bu kistlere verilecek skolosidal ajanlarin biliyer

sisteme, plevraya veya peritona gecmesi ihtimali vardir. skolosidal soliisyonlari safra
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yollarinda yaptifn iritasyonun sonucu, “kostik sklerozan kolanjit”tir. Tedavisi olmayan
progresif seyirli bu antite son donemlerinde karaciger transplantasyonuna gerek
duymaktadir. Stiphesiz bu risk kisto biliyer fistiillii olgularin tiimiinde s6z konusudur.
Ancak kor bir drenaj ve enjeksiyon yapilan perkiitan girisimlerde risk daha da artmaktadir.
(22,27,63,99,118)

2.1.3.Kist Hidatik Cerrahisinde Skolosidal Madde Kullanima:

Kist hidatik tedavisinde skolosidal ilag kullamimi, hangi yontem uygulanirsa
uygulansin, tedavinin ayrilmaz bir pargasidir. Ciinkii kist i¢in yapilacak her tiirlii girisim
kontaminasyon riski tagimaktadir. Skolosidal maddelerin kullannmi ise bu riski ciddi
anlamda diigtirmekte ve tedavi basaristmi artirmaktadir. Bu amagla operasyon sirasinda kist
icine skolosidal madde verilmekte aym madde ¢evre cerrahi alanlara da uygulanmaktadir.
Kist kavitesi iginde parazitin protoskoleksleri bulunmakta ve bu protoskoleksler bagimsiz
olarak gittikleri dokularda yeni kist hidatik olusturabilmektedirler. Skoleksler kistin
germinatif membraninda bulunabildikleri gibi kaya suyu iginde serbest halde de bulunurlar.
(400.000/ml) Kistin sivisinin peritona sagilmasina bagli kontaminasyon sekonder
hidatidozisin temel sebebidir. Skolosidal maddelerin kullanimi bu riski azaltmaktadir.

Kontaminasyonun &nlenmesi i¢in skolosidal madde olarak formol, hipertonik glikoz
ve hipertonik NaCl soliisyonlari, giimiis nitrat, iyot bilesikleri, setrimit, hidrojen peroksit,
alkol kullanilmis; Bu maddelerin bazilan yan etkileri nedeniyle terk edilmistir. Halen

kullanilmakta olan skolosidal soliisyonlar tek biri iizerinde de konsensiis yoktur.

2.1.3.1.5kolosidal Maddcler:

Tedavide kuilanilabilecek ideal bir skolosidal maddenin diisiik konsantrasyonlarda
yiikksek etkinlik gostermeli, toksik olmamals, diisiik viskoziteli olmali, kolay
hazirlanabilmeli ve ucuz olmalidir. Fakat hali hazirda tiim bu 6zellikleri igeren bir skolosidal
madde yoktur.(78,104)

Formalin: Ilk kullamlan skolosidal madde olan formol formaldehitin % 40 ' lik
cozeltisidir. Formalinde % 2 ile % 10 arasindaki konsantrasyonlari kullanilmigtir. Toksik
etkisi nedeniyle giinimiizde kullaniimamaktadir.

Etil Alkol(®%s 95): Bugiin radyologlar tarafindan tercih edilen bir skolosidal
maddedir. Yanict ve ugucu olmasi cerrahi kullanimin: kisitlamustir. Sklerozan kolanjit yapici
etkisi vardir. (118,119,132)
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Hidrojen Peroksit (%3): Diisiikk ctkinligi nedeniyle hi¢ bir zaman kullanimi
yayginlagmamugtir.

Alkol-fyot: Gegmiste yaygin olarak kullamimigtir. Etkili bir skolosidal ajandr.
Toksisitesi nedeniyle gliniimiizde kullaniimamaktadir.(2)

Povidone-lodine: Boyayici ozelligsinden dolayr kist safra yollan iliskisinin
saptanmasimt zorlagtirir. Ancak sekonder ekinokokkozisin Onlenmesi igin experimental
olumlu sonuglar vardir. (61)

Hipertonik Salin: Giinlimiizde en sik kullamilan ajandir. Literatiirde %3 ile %30
arasinda defisen konsantrasyonlarda kullamldigi bildirilmigtir, %10'un altindaki
kontrasyonlarin higbir etkinliginin olmadifi gosterilmigtir. Kist iginde de Onceden
belirlenemeyecek oranda dilusyona ugrayacag: diisliniildigiinde en az %201k
konsantrasyonda kullanilmalidir. Safra yollanyla iligkili kistlerde sklerozan kolanjit yapici
etkisi nedeniyle kullamimamalidir. Nadir olarak hipernatremi yapugi bildirilmigtir.
(2,17,75,102,103,118,119)

Giimiig Nitrat: %0.5' lik konsantrasyonda kullanimi Onerilen giimiig nitrat yaygin
olarak klinik kullanima higbir zaman girmemistir.( 119)

Cetrimid-Kiorheksidin Kombinasyonu (Savien): Cetrimid etkili bir dezenfektan
ve skolosidal maddedir. Tek basina diisiik konsantrasyonlarda kullanimi bir ¢ok cerrah
tarafindan  Onerilmistir. Klorheksidin de skolosidal olarak onerilmistir. Cetrimid-
Klorheksidin ameliyathanede yaygin olarak bulunur. Bunun da sklorezan kolanjit yapict
etkisi vardir. Safra yollart ile iligkili kistlerde kullamlmamalidir. (102)

Albendazel: Son yillarda 6nce Erzurumlu ve ark. tarafindan bildirilen yontemle
sollisyon olarak intraoperatif kullanima hazirlanmms ve skolosidal olarak Onerilmistir.
(9.34,46,47,48, 49,50,56,100,119,132)

Paksoy ve arkadaglarinin hayvanlarda olusturduklari kist hidatik enfeksiyonunda
skolosidal ajan olarak albendazol soliisyonu kullanmuglar ve 12 ay sonraki kist
aspirasyonlarinin higbirinde enfeksiyon tespit edememislerdir. (100)

Albendazolun sollisyon halinde hazirlanmas: lipofilik dzeiligi nedeniyle zordur. % 2
mg’lik hazirlanan soliisyonlardaki orami ancak % 1.7 pgr diizeyinde eriyebilmektedir.

Albendazolu etkin bir sekilde ¢6zecek ¢oziiciilere ihtiyag vardir.
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2.1.4.Dimetil Silfoksit (DMSO)

>

L=

D3C~" CDy

Sekil 2:DMSO kimyasal yapisi

DMSO iki apolar grup ve yiiksek oranda polar baglanti noktasi (domain) igeren bir
amphipotik molekiildiir. Hem akéz hem de organik maddeleri i¢inde kolayca ¢ézer. Bu
fizikokimyasal Gzellikleri nedeniyle DMSO suda ¢6ziinmeyen bilesikler i¢in oldukga efektif
bir ¢Sziiciidiir ve bir hidrojen baglayici pargalayicidir. (39,64,70,79,85,91,103,107,117)

19. yy dan beri bilinmesine ragmen (temel olarak kereste ve kagit endiistrisinde
selilozu ¢6zmek igin kullaniliyordu) (66)  biyolojik o©zellikleri ancak 1960’larda
kesfedilebildi. DMSO kokusuz renksiz likit bir kimyasaldir. Organik ve inorganik maddeler
icin glicli bir ¢oziictidiir. Bu 6zellikler DMSO ya genis bir farmakolojik kullamim sahasi
saglar. (16,20,28)

DMSO’ nun temel 6zellikleri;

1-Giiglii membran penetrasyon etkisi : Kolb ve ark. hayvanlarda DMSO’ nun
dagilimint ve absorbsiyonunu degerlendirmislerdir. Farelerde kutandz uygulama sonrasinda
10. dakikada kanda DMSO radyoaktivitesi saptanmistir, uygulamanin 1.saatinde ise kemikte
radyoaktivite belirlenmistir. (76)

Denko ve ark. fare derisine isaretienmis DMSO uygulamisiar uygulamanin 2.
saatinde tiim organlarda radyoaktivite tespit etmiglerdir.En yiiksek aktivitenin saptandii
organ dalak iken , sonra sirastyla; mide,akciger,humor vitreus, timus, beyin, bobrek, sklera,
kolon, kalp, iskelet kasi, deri, karaciger, aorta, adrenal, lens ve kikirdak gelmektedir.
Membran penetrasyon etkisi DMSO nun soliisyondaki yiizdesi ile orantili olarak artar.
Ornegin % 70°den % 90 ‘a kadar olan yiizdelerde deriye en efektif sekilde penetre olur.
Diger membranlara penetrasyon daha diisiik konsantrasyonlarda olabilir. Mesaneye
penetrasyon i¢in %15°lik konsantrasyon yeterlidir. (36)

2-Membran transportu: DMSO’nun ilaglan membrandan tastyics etkisi vardir. Bazi
ilaglar bu etkiden ¢ok etkin sekilde yararlanir: morfin siilfat, penicilin, steroidler, kortizon,

insiilin gibi.(67,80) Diisiik molekiil agirlikli noniyonize molekiiler DMSO ile deriden
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transport edilirler. Insiilin gibi yiksek molekiil agirlikli substratlar ise deriden yeterli oranda
gecemezler.

Amstey ve ark DMSO nun viral niikleik asitinin inefektivitesi ve bir transmebran
transporteri olarak etkinligini degerlendirdiler. Maymunlarda bobrek hiicrelerinde polio
RNA inefektivitesini arttirdigimi tespit ettiler. Bu etki DMSO’ nun %5°den %80°1ik
konsantrasyonlarina kadar mevcuttu ve en 1iyi etki %40 lik konsantrasyonda elde edilmigti.
)

Nadel ve ark DMSO nun guinea domuzlarinda deneysel 16semi hiicrelerine
infeksiy6z ajanin penetrasyonunu arttirdiZini tespit ettiler. (92)

Schreck ve ark DMSO nun in vitro olarak lenfositik 16semi hiicrelerine normal insan
lenfositlerinden daha toksik oldugunu gozlemlediler. (114)

Maddoock ve ark. Antitiimér ajanlarin membran transportunda DMSO nun etkisini
anlamak i¢in deneysel modeller tasarladilar. Ajanlar % 85-100 liikk DMSO i¢inde ¢ziilerek
enjekte edildi. Caligma yapilan tiimérlerden biri 16semiydi. Tedavi verilmemis grupta
survey 8 aydi. Standart metotlarla intraperitoneal Cytoxan verilmis grupta siirvival 15.5 aydi.
Cytoxan su iginde ¢o6ziillip verildiginde siirvival 12.6 ayken topikal Cytoxan DMSO iginde
¢oziiliip verildiginde ortalama siirvival 15.3 aydi. (82)

Spruance ve ark 1983 de guinea domuzlarindaki herpes enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilan topikal antiviral ajanlar icin DMSO nun penetrasyonu arttirici etkisini arastirdilar.
Bir gruba %5 asiklovir-DMSO soliisyonu diger gruba %35 asiklovir-polietilenglikol
soliisyonu topikal olarak uygulandi. Sonugta DMSO ile tedavi edilen herpes enfeksiyonu
tedavisinde asiklovir daha efektif olarak bulundu. (121)

3- Antienflamatuardirr DMSO aspirinden sonra bulunmus ilk nonsteroid
antiinflamatuardir. Birkag mekanizma ile inflamasyonu azaltir. DMSO bir anticksidandir ve
injuri sahasinda olusan serbest oksijen radikallerini baglar. Bu ozellik Salim ve
arkadaglarinin laboratuar hayvani ve 150 tilseratif kolitli hasta iizerinde yaptlan randomize
¢cift kor bir ¢alismada gosterilmistir. DMSO ayrica membran stabilizatér etki ile inflamatuar
hiicrelerden mediator salinimini azaltir yada bloke eder. (67)

Shirly ve arkadaslarinin 1978de yaptift bir galigmada ; inflamatuar genitotiriner
patolojisi olan 213 hasta degerlendirildi. Caligmada tiim hastalarda semptomlarda belirgin
azalma go6ziendi. Onlar bu sonuglarla enfeksiyon yada siddetli semptomlar olan ve diger
tim konvansiyonel tedavi modalitelerine yanit vermeyen tiimor hastalan disindaki tiim
inflamatuar durumlarda DMSO kullaniimasint énerdiler. (116)

4- Sitoprotektiftir. (21,77,125,133)
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5- Analjeziktir: DMSO belki de en yaygin kullamlan topikal analjeziktir.2%70 lik
soliisyonlar1 bu amagla kullamlir. Laboratuar ¢aligmalar: sonucunda DMSO’ nun periferik
sinirlerin C fiberlerini bloke ederek agriy1 kestigi diiglintilmektedir. Yaniklarda , kesiklerde,
burkulmalarda DMSO kullanilmaktadir. Uygulama sonrasinda 6 saatin lizerinde bir
rahatlama saglar. Spor takimlari ve olimpik atletler daha geligmis tedavi modaliteleri
olmasina ragmen halen DMSO’ yu kullanmaktadir. Kronik agn hastalannda siklikla
rahatlama 6ncesinde 6 haftalik tedavi uygulanmak gerekir. Ancak bu hastalarda diger birgok
tedavide elde edilemeyen rahatlama saglandig rapor edilmigtir. (67)

6- Zayif bakteriostatiktir. Seibert ve ark. insan tiimérlerinden ve 18semik kan
drneklerinden ¢ok sayida pleomorfik bakteri izole ettiler.% 12.5-25 konsantrasyonlarda
DMSO invitro sartlarda normal kan hiicrelerine etki etmeksizin bu organizmalarin geligimini
inhibe ettiler. (115)

Chan ve Gadenbush DMSO nun %80 konsantrasyonda viriisleri inaktive ettigini
tespit etiler.Bu viriisler Influenza A, Influenza A2 Newcastle hastalig1 viriisii, Semliki Forest
viriisii gibi 4 RNA viriisit ve DNA virlisleridir. (23)

7- Ditiretiktir. Formanek ve ark farelere giinde 5 kez % 90 lik DMSO soliisyonundan
0.5 ml topikal olarak verdiklerinde idrar output’unun 10 kat arttifini ve Na K atiliminin da
artifini tespit ettiler.(55)

8- OH gruplarimi baglama 6zelligi ile antioksidandir. DMSO mitokondri iginde
oksidatif fosforilasyonu arttirir ve hidroksil radikallerini baglayarak sitotoksik etkilerini
nétralize eder. DMSO submitokindrial partikiillerde ATPaz aktivitesini azaltir ve bu etki
olusan oksijen kullanimini azaltabilir.(13,77)

9- Vazodilatasyona sebep olur. (67)

10- Muskiiler relaksasyon: DMSO topikal uygulamadan 1 saat sonra
elektromiyografik olarak kanitlanmig bir sekilde miiskiiler relaksasyon saglar.

11- Platelet agregasyonunu inhibe eder. Deutsch ve ark invitro kosullarda deneysel
olarak % 5’lik DMSO soliisyonlarmin kan platelet adezyonunu inhibe ettifini tespit
etmiglerdir. (38)

Farmakolojik Ozellikleri:

DMSO gegsitli insan tedavi modalitelerinde kullaniimaktadir. Ik defa 1978’de FDA
tarafindan interstisyel sistitte intravezikal kullamimi onaylandi. DMSO g¢esitli hastaliklarda
6zellikle antienflamatuar etkilerinden faydalanilmak {izere topikal, oral, intraventz ve
intravezikal olarak kullanilabilir. Sistemik amiloidoz, lipid proteinoz, skleroderma gibi

deride amiloid, hyalin yada mukopolisakkarit depolanmasi ile giden sistemik hastaliklarda
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oral olarak kullanimi umut verici olarak nitelenmesine ragmen hala DMSO nun bu
substratlar yeterince ¢ozebildigine dair kanitlar yoktur.

Scherbel ve ark ¢aligmasinda diger tiim tedavilerle higbir iyilesme saglanamayan 42
skleroderma hastas: degerlendirilmis, bu hastalara DMSO verilmis ve 42 hastanin 26 sinda
iyi yada miikkemmel yanit elde edilmistir. Parmak uglarindaki iskemik filserin iyilestigi,
agrinin azaldigi, katilifin azaldig, gliclerinin arttifi tespit edildi. Kan beyin bariyerini geger
ve efektif olarak travmatik beyin 6demi ve Alzheimer Hastaliginda kullanilmaktadir. (112)

De La Torre ve ark.’nin 1978 den beri yaptigi calismalarda santral sinir sistemi
injurisi olugturulmus deney hayvanlarina DMSO verildiginde kafa igi basincin diger ilaglara
g6re daha hizlh ve efektif olarak diigtiigli tespit edilmigtir. DMSO kan basincim stabilize
etmis, solunumu diizeltmis, idrar output™unu 5 kat arttirmis ve injuri sahasindan spinal korda
dogru kan akimimm arttirmisti. Bu sonuglarla DMSO mannitol, steroid ve barbitiiratiar
verilmesine ragmen kafa ici basincin diigiiriilemedigi siddetli kafa travmali hastalarda
Onerilmektedir. (31,32,33)

Brink (19) ve Stein’ in (112) yaptiklan galigmalarda ‘pemolin’, bir grup fareye
DMSO iginde g¢oziilerek, bir grup fareye de %0.3 liikk tragakant i¢inde, intraperitoneal olarak
verilmigtir. Sonuglar karsilastinldiginda DMSO grubunda beyinde daha fazla miktarda
pemolin aktivitesi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin DMSO nun kan beyin bariyerinde parsiyel
bir kirdmaya yol ag¢tii kabul edilmistir. Ancak bu hasarin reversibilitesi iizerinde
tartismalar vardir.

Maibach ve ark hidrokortizon ve testesteronun DMSO iginde ¢oziindiikten sonra
perkiitan6z penetrasyonunu degerlendirmigler ve DMSO nun bu ilaglanin deriye
penetrasyonunu arttirdigin: tespit etmislerdir. (35,83)

DMSO 1lyi absorbe edilir, viicuttan bilyiik miktarda idraria atilir. Az miktarda
Dimetil siilfide metabolize edilir. Bu metabolit akcigerden ve deriden atilir. Bu durum
DMSO alan hastalarda olan sarimsak kokusuna neden olur.

Selliiler ve molekiiler etkileri:

Zhang ve Egzaguirre , hipoksi sonrasi hasara ugratilmis fare glomus hiicreleri i¢inde
artan intraselliiler kalsiyam konsantrasyonu DMSO verilmesi ile diizeltildigini rapor
etmistir.(136)

Bu c¢aligmalara gore, DMSO insan eritrositlerinde ionofor bagimli kalsiyum
yiikselmesini dnler. Ayrica aym ¢aligmalarda, kan ornekleri DMSO ile inkiibe edildiginde
extraselliller K, Na, ve Ca konsantrasyonlarinda artis oldugu tespit edilmistir. Bu durum

muhtemelen plateletlerden DMSO nedeniyle olusan iyon kagafmin bir sonucu olarak
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olusmaktadir. DMSO’ nun neonatal ratlarda dorsal kok gangliyon hiicrelerinde, iskelet ve
kardiyak kas hiicrelerinde ve serebellar vezikiillerde extraselliiler kalsiyum akimim azalttigi
tespit edilmigtir.

Ogura’min kobaylarin ventrikiiler miyozitleri DMSO ile muamele edildiginde Ca ve
K intraselliiler alana diflizyonunda daha az, Cl ve Na’un intraselliiler akimlari {izerinde orta
derecede etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.(96)
Nakamuta ve arkadaglarinin (93) ratlar tizerinde yaptif: bir ¢aligmada Dimetil nitrozaminle
(DMN) olusturulmus hepatik fibrozisin DMSO tarafindan inhibe edildigi bulunmustur.
DMN tedavisi viicut ve karaciger agirhifim Onemli oranda azaitir. DMSO oral olarak
2mg/kg/glin 4 hafta verildiginde Gnemli bir yan etki gostermeden karaciferde agirlik
azalmasmm Onler. DMSO karaciferde hepatik fibrozis olugumunu baskilar ve hepatik
hidroksiprolini azaltir. Karacigerde Tip I kollogen olusumu igin gerekli mRNA
ekspresyonunu siiprese eder. Hepatik stellat hiicreleri hepatik fibrozisteki maj6r koilogen
kaynagidir. DMN , hepatik fibrozis patogenezisinde 6nemli rol oynayan monosit-makrofaj
inflamasyonuna neden olur. DMSO bu hiicrelerden salinan lipopolisakkarit yapida TNFa ve
NO iiretimini inhibe eder ve TNF alfa mRNA seviyelerini azaitir. Makrofaj iginde
lipopolisakkarit yapisindaki niikleer faktdr kapa B aktivasyonunu siiprese eder. Tiim bu
sonuglarla DMSO nun hepatik fibrozis {lizerindeki inhibitér etkilerini primer olarak
antiinflamatuar etki ile gergeklestirdigi sdylencbilir ve boylece DMSO potansiyel olarak
hepatik fibrozis gelisimini Onleyici olarak kullamilabilir. DMSO sadece hepatik fibrozisi
onemli oranda baskilamakla kalmaz aym zamanda doku hidroksiprolin miktarindaki artigi da
stiprese eder. Karacigerde kollojen birikmesi hepatik fibrozisin primer 6zelligidir. Ttim
caligmalar gostermistir ki; DMSO ¢esitli etkilerle olusan f{ibrinogenezisi 6nemli bir yan etki
gozlenmeksizin Snlemistir. (93)

Tablo 2°de DMSO’ nun klinik etkileri toplu halde verilmistir.

DMSO nun LD50:14,5 gr/kg oral sigan (67) olarak belirlenmistir.



Hastalik Aktivite-efektivite
Interstisyel sistit Tedaviyi destekler,ancak bu etki mast hilcrelerinden histamin salinimi
ilgili degildir
Amiloidozis Makiiler ve liken amiloidoziste kagintinin kontroltinil saglar.
Epidermiste travma alanlarinda amiloid birikimini dnler .
Lipoid proteinozda hyalin depozitlerin regresyonuna neden olur.
Primer mesane amiloidozisini iyilegtirir.
Pulmoner infiltrasyonlar1 geriletir, multipl myeloma ile ilgili pulmone:l
amiloidoziste arterial kan gazlarim diizelir.
Romatoid artrite sekonder amiloidoziste 3-6 aylik tedavinin ardindan
Gastrointestinal hastaliklar Ulseratif kolitte antienflamatuar etkiye sahiptir.
Akut duodena} ilserde H2 reseptor blokerlerinin etkisini arttinr ve H2
reseptor blokerleri tek bagina kullanildifinda olugacak rekiirrens
oranim azaltir.
Kolon adenokanserinde siirvival iyilestirir.
Alkole bagh kronik pankreatitte olusan abdominai agrida yararl
diizeltici etkiye sahiptir.
Strese bagh olusacak akut gastrik mukozal injuriden korur.
Beyin tdemi Travmatik beyin 6deminde kullamiir.
Romatolojik Hastaliklar Romatoid artrit tedavisinde yararh etkileri vardir,agriy1 azaltir.
Glukokortikoidlerin etkisini arttinir.
Kronik prostatit Kronik prostatit tedavisinde pozitif etkileri vardir.
Sizofreni Antipsikotik aktiviteye sahiptir.
Pulmoner adenokanser Bilinmeyen bir etki ile adeno kanserde alfa interferonun antiproliferatif
etkisini iyilegtirir.
Dermatolojik hastahklar Herpes zosterin topikal tedavisinde efektiftir.
Dermatolojik mikozislerin tedavisinde fungusidlerin etkisini artiirir.
Kemoterapi verilmesi sirasinda Extravazasyon olursa olusacak nekrozis
ve {ilserasyonun nlenmesinde etkindir.

Tablo2:DMSQO’ nun kiinik etkileri

Tablo 2 DMSO’nun klinik etkilerini toplu halde gostermektedir.
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Yan Etkileri:

DMSO nun gesitli yan etkilerinden s6z edilmektedir. Bunlar;

1- Bulant:

2- Kusma

3- Diyare

4- Hemolitik transfiizyon reaksiyonuna benzer siddetli hemoliz

5- Ratlarla kendini g&steren anaflaktik reaksiyon

6- Renal yetmezlik

7- Diastolik — sistolik hipertansiyon

8- Bradikardi-kalp blogu

9- Pulmoner 6dem, kardiyak arrest (nadir)

10- Metabolitlerine bagh nefeste ve viicutta sarimsak kokusu

11- Flushing

12- Bronkospazm

13- Topikal uygulama iyi tolere edilebilmesine ragmen orta siddette lokal yangi, deride
kizariklik ve kasint1 olabilir.

14-Sulfohemoglobinemia:interstisyel sistit tedavisi i¢in dermal uygulamanin ardindan

bir vakada istahsizlik, siyanoz,ve dispne ile giden bu durum rapor edilmistir. (72)
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3. GERE( ve YONTEM
Bu deneysel galisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi deneysel aragtirmalar
etik kurulundan onay alindiktan sonra Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi cerrahi
arastirma laboratuarinda yapilmistir.

Calismada agirlikiari 340-410 gr.(377,29+20,66) arasinda degisen spesifik patojen
tasimayan 40 adet Wistar Albino cinsi sigan kullanildi. Normal laboratuar koguliarinda
barindirilip standart sican yemi ile besiendi. Denekler ¢alismadan 12 saat 6nce ag birakildi
ve ¢alisma Oncesinde hassas terazide (Sartorius E 2000 D, Germany ) tartildi. Her grupta 10
sican olmak tizere toplam 40 adet si¢an iceren 4 grup ( kontrol, % 1 DMSO, Praziquantel %
1 mg, DMSO’da PZ % 1 mg) olusturuldu.

3.1. Deneyin Yapiimas:
3.1.1.Sicanlarin hazirlanmasi: 12 saat 6ncesinden ag birakilan siganlarin karin
cildi tirag edilip, Povidon iyodiir ile cilt antisepsisi saglandi. Operasyon sahasina steril 6rtii
ortiildii. Biitiin cerrahi islem steril sartlar altinda gergeklestiriidi.
3.1.2.Anestezi: Tiim siganlara 50 mg/kg dozda Ketamin (Ketalar, Eczacibagt ilag

Sanayi, Istanbul Tiirkiye) intraperitoneal uygulanarak genel anestezi saglandi.

3.1.3.Cerrahi islem: Siganiar supin pozisyonda ameliyat masasina tespit edildi.
= — & '

Sekil3: Sican cilt dezenfeksiyonu



Genel anesteziyi takiben steril ortamda gobekiistii median kesi ile batina girildi.

Duodenum ve koledok ortaya konuldu.

Sekil 4:Koledok

Duodenumdan 24 numarali intravendz kateter ile girilerek Ampulla vateri’den

intravendz kateter ucu koledok’a gegirildi. Safra gelisi goriildii.

Sekil 5: Koledok’a soliisyonlarin verilmesi

Gruba gore Serum fizyolojik(SF) soliisyon veya arastirma maddesi koledok icine
verildi. Kanama kontroliinii takiben periton ve cilt ayri ayn iki tabaka halinde 3/0 atravmatik
ipek (3/0 STERISILK ®, Steril Saglik Hizmetleri San. ve Tic. As. Tiirkiye) siitiir ile kontinii
olarak kapatildi.
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-Kontrol Grubu (I): Koledok icine 0,2cc serum fizyolojik safra yolilarina verildi..

-% 1 DMSO grubu(il): Koledok icine 0,2cc %1 DMSO soliisyonu verildi.

-% 1mgr PZ grubu(Iii): Koledok igine 0.2 cc % 1 mg praziquantel igeren
soliisyon verildi

-% 1mgr DMSO-PZ grubu (IV): Koledok igine 0.2 cc % 1 DMSO soliisyonu

icinde % 1 mg praziquantel iceren sollisyon verildi

Tim deneklerden, cerrahi girisim Oncesi ve postoperatif 15. giin ve 30.giin
kardiyak ponksiyonia kan alinarak AST, ALT, ALP ve GGT arastirmalart yapildi.

3.1.4.Sakrifikasyon: 30.glin sonunda tiim gruplardaki siganlar, intrakardiyak tiim
kanin aspirasyonu yontemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyon islemi sonrasinda tiim
deneklerin ana safra yollari, porta hepatis ve karaciger dokusu histopatolojik tetkik i¢in
alindi. %10 luk formalin i¢eren kaplarda muhafaza edildi.

3.1.5.Solitsyonlarin hazirlanmasi: DMSO ve PZ (Sigma Company Almanya )
temin edildi. DMSO, SF ile sulandirilip eritilerek % 1 yogunlukta soliisyon elde edildi. Daha
sonra bu soliisyon, 100 ml’sinde 1 mg PZ ihtiva edecek sekilde DMSO-PZ soliisyonu
hazirland1. Tiim soltisyoniar kullamiimadan énce ultraviyole ile sterilize edildi.

3.1.6.Biyokimyasal Degerlendirme:

AST, ALT, ALP, GGT degerlendirilmesi i¢in merkez biyokimya Iaboratuarina
gonderildi. Bu drneklerin ¢alisilmasi igin BM / Hitachi 917 Automatic Analyzer (Boehringer
Mannheim December 1996, Bielefeld, Almanya) kullanildi.

3.1.7.Histopatolojik Degeriendirme:

Sakrifikasyon sonrasi deneklerden alinan karaciger, tamponlanmis %10'luk nétral
formalin i¢eren tiipler i¢ine konulup; 24 saat siire ile tespit igin beklenildi. Fiksasyon sonrasi
karaciger parankiminden tam bir dilim ¢ikarilarak rutin doku takip islemine sokuldu. Parafin
bloklari alinan biyopsi érneklerinin 4-6 um'lik kesitlerine hemotoksilen eozin ile boyandi.
Histopatolojik inceleme Olympus BXS0 151tk mikroskobunda gergeklestirildi. Karacigerin
histopatolojik incelenmesinde gozlenen degisiklikler kaydedildi ve gruplar arasinda
karsilagtirmali tamimlari yapildi. Bu histopatolojik skorlama Prof. Dr. Sancar Barig
tarafindan diizenlenen ve daha 6nceki ¢alismalarda kullamilan skoriama sistemi esas alindt.

(Tablo3)(132) Histopatolojik degerlendirmeler HEX100'Iiik biiyiitme ile degerlendiriimistir.



HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Hidropik degisikiikier(HiD)

0 Yok

1 Odaksal (birkag lobiilde zonai)

2 Belirgia (tiim lobiilierde zonal)

3 Yaygmn (tiim lobilllerde-tiim zonda)

Yagh dejenerasyon(YD)

0 Yok

i Odaksal

2 Belirgin

3 Yaygm
Tek hiicre nekrozu(TN)

0 Yok

i Bir-iki (birkag lobiilde)

2 Yaygin (tiim lobiillerde)

Abse olusumu(A)

0 Yok

i Var

Kanama(ky
0 Yok

i Odaksal

Hepatosellitler nekroz(HN)

0 Yok

i Odaksal (bir odak)

2 Belirgin (titm lobiillerde en az 1)

3 Siddetli (tiim lobiillerde)

Portal enflamasyon(PE)

0 Yok

1 Seyrek (1-2 portal alan)
Iz Belirgin_il<portal alan)

Fibrozis(F)

T e P S RPN S——
i Hafif (fibréz portal ekspansiyon) a
2 |Siddetli (zonal kipritlesme) i—

Table 3: Karacigerin histopatelojik skorlamasi(132)
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3.1.8.istatistiksel degerlendirme:

Biyokimya degerleri igin tek y&nlii varyans analizini takiben grup ortalamalarinin
goklu kargilastirmasi Tukey HSD testi ile vapildi. Gruplarin 15. ve 30. giin olgiilen
biyokimya degerlerinin karsilagtirilmasinda Paired T testi kullanildi.

Histopatolojik skorlamanin degerlendirilmesinde veriler normal dagilima uygunluk
gostermedikleri igin Kruskal Walilis testi uygulandi. Gruplar arasi kargilagtirmada Mann-
Whitney-U testi uygulandi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi. Tiim

degerlendirmelerde p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

]
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4-BULGULAR

4.1.BiYOKIMYASAL BULGULAR

grup | ait0 | ast0 t0 | alp0 | ait1 | asti | ggt1 | alp1 | alt2 | ast2 2 | alp2
1 68 | 70 [ 140 | 135 | 75 | 218 | 145 | 140 | 78 | 220 | 148 | 150
1 71 | 65 | 130 [ 132 | 80 | 190 | 140 | 135 | 83 | 195 [ 142 | 140
1 65 | 68 | 134 | 135 | 56 | 135 | 136 | 140 | 58 | 140 | 134 | 140
1 60 | 62 | 135|140 | 65 | 134 | 138 | 142 | 65 | 136 | 140 | 142
1 60 | 75 [ 132 | 134 [ 56 | 143 | 136 | 140 | 61 | 148 | 138 | 135
1 65 | 76 [ 135|143 | 60 | 137 | 138 [ 143 | 65 [ 140 | 140 [ 144
1 61 | 72 [ 132|145 | 65 | 130 [ 136 [ 145 | 68 | 135 | 135 | 150
1 72 | 68 | 130 [ 143 | 78 | 160 | 130 | 144 | 80 | 165 | 132 | 145
1 65 | 67 [ 129 | 1361126 [ 176 | 424 | 1301} 32 4] 178 130 | 132
1 73 | 65 | 134 [ 140 | B0 [ 345|138 | 125 | 82 | 347 [ 142 | 130
2 70 | 65 | 123 | 132 | 150 | 569 | 154 | 145 | 180 | 570 | 189 [ 160
2 | 69 | 68 | 126 | 131 | 135 | 554 | 154 | 158 | 145 [ 560 | 170 | 180
2 | 70 | 62 | 130 | 142 | 123 [ 314 | 165 | 155 | 134 | 350 | 176 | 170
2 | 75] 75 | 134 | 132 | 132 | 321 | 158 | 145 | 145 | 330 | 173 | 165
2 | 60 | 76 | 132 | 130 | 123 [ 345 | 134 | 142 | 135 | 350 | 178 | 160
2 | 65 | 72 [ 132 | 140 | 112 | 223 | 143 | 143 | 138 | 240 | 154 [ 165
2 | 64 | 68 | 132 | 132 | 112 | 224 | 142 | 143 | 125 | 230 | 210 | 180
2 | 68 | 67 | 123 | 135 | 115 | 321 | 145 | 163 | 108 | 343 | 143 | 234
2 | 73 | 65 | 132 | 140 | 321 [ 225 | 178 | 187 | 330 | 320 | 178 | 234
2 | 72 |1 63 | 130 | 132 | 112 | 220 | 150 | 165 | 120 | 315 | 152 | 210
3 | 60 | 72 | 132 | 132 | 165 | 680 | 150 | 145 | 169 | 682 | 153 | 150
3 | 65 | 71 [ 140 | 147 | 300 | 990 | 165 | 165 | 312 | 880 | 170 | 180
3 | 64 | 62 | 132 | 243 | 230 | 987 | 215 | 176 | 243 | 988 | 216 | 210
3 | 68 | 64 [ 131 ]| 145|210 | 856 | 185 | 165 | 220 | 880 | 185 | 220
3 73 | 65 | 134 | 135 | 115 | 321 | 145 | 163 | 108 | 343 | 143 | 234
3 72 | 68 | 140 | 140 | 321 [ 887 | 178 | 187 | 330 | 888 | 178 | 234
3 | 70 | 76 | 132 | 143 | 112 | 432 | 150 | 165 | 120 | 450 | 152 | 210
3 | 65 | 73 | 136 | 143 | 235 |1150| 150 | 165 | 240 |1110| 145 | 190
3 | 62 | 70 | 135 | 146 | 143 | 876 | 165 | 154 [ 150 | 890 | 167 | 165
3 | 64 | 70 | 139 | 135 | 298 | 445 | 170 | 176 | 300 | 450 | 172 | 210
4 | 59 | 65 | 132 | 138 | 298 | 445 | 170 | 176 | 300 | 450 | 180 | 190
4 | 60 | 67 | 131|142 [ 198 | 876 | 175 | 155 | 200 | 880 | 185 | 180
4 | 70 | 70 | 130 | 145 | 167 [ 876 | 175 | 155 | 200 | 880 | 184 | 165
4 | 85 | 74 | 132 | 134 | 150 [ 569 | 154 | 145 | 180 | 570 | 189 | 160
4 | 63 | 75 | 130 | 141 [ 135 [ 554 | 154 | 158 | 145 | 560 | 170 | 180
4 | 60 | 76 | 131 | 142 [ 123 [ 314 | 165 | 155 | 134 | 350 | 176 | 170
4 | 65 | 73 | 136 | 134 | 132 | 321 | 158 | 145 | 145 | 330 | 173 | 165
4 | 68 | 70 | 130 | 134 | 123 | 345 | 134 | 142 | 135 | 350 | 178 | 160
4 | 74 | 65 | 132 | 135 | 112 | 223 | 143 | 143 | 138 | 240 | 154 | 165
4 | 72 | 68 | 132 | 138 | 112 [ 224 | 142 | 143 | 125 | 230 | 210 | 180

Tablo 4: ALT,AST,GGT,ALP degerleri

Tablo 4°de tiim deneklere ait biyokimyasal sonuglar goriilmektedir.
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Aragtirmanin baglangicinda alinan kan drneklerinde gruplar arasinda bir fark
bulunmadi.Sadece GGT degerleri DMSO ve DMSO-PZ gruplari arasinda fark vardi.
15.giin ve 30. giinlerde yapilan ¢alismalarda ALT, ALP,GGT diizeylerinde anlamli bir
fark yoktu.AST diizeyleri ise 15.glinden itibaren anlamli diizeyde yiiksek
bulundu.(p<0,05) (Tablo: 5-16) (Sekil:6-17)

Calisma gruplarinda ALT, AST,GGT.ALP 15 ve 30. giinlerde anlaml derecede
yiiksek bulundu. Ancak 15 ve 30. giinler arasinda istatistiki fark yoktu. (P>0.05)
(Tablo:6,7,9,10,12,13,15,16) ($ekil:7,8,10,11,13,14,16,17)

Caligma gruplari kendi aralarinda degerlendirildiginde ALT, AST, GGT, ALP
icin DMSO ve PZ gruplari arasinda anlamli fark yokken (p>0,05) DMSO-PZ grubu ile
DMSO grubundaki degisiklikler anlamii derecede yiiksek bulundu. (P<0.05)
(Tabl0:6,7,9,12,13,14) (Sekil:7,8,10,13,14,15)

AST igin he ii¢ galiyma grubu arasindaki fark (DMSO, PZ, DMSO-PZ) giderek
artan gekilde anlamli bulundu. (P<0.05) (Tablo:8,9,10) (Sekil:9,10,11)

ALT 0. GUN
Kontrol 66,00+4,87
DMSO 68,60+4,52
PZ 65,60+5,27 el
DMSO-PZ 66,30+4,29
F=0,80 p>0.05 KONTROL ~ DMSO Pz DMSO-FZ
Tablo 5:ALT 0. giin ortalamalar: Sekil 6: ALT 0. giin grafigi
ALT 15.GUN
Kontrol** 64,10+16,39
DMSO 143,50+63,58 250 - ‘
200 1
PZ 155,00+56,90
150 | !
DMSO-PZ 212,90+77,63 100 |
F=11,05 p<0.05 S0 |
**fark1 yaratan grup 0 v ; ‘ "
Tablo 6: ALT 15.giin ortalamalar KONTROLG o kK MPPALT 1% giin SVRAEY

298



Kontrol** 67,20+15,35
DMSO 156,00+64,03
PRAZ 170,20+53,35
DMSO-PRAZ 219,20+80,22
F=11,79 p<0.05

**fark: yaratan grup
Tablo 7:ALT 30. giin ortalamalan

Kontrol 68,80+4.,49
DMSO 68,10+4.81
PRAZ 70,30+4,05
DMSO-PRAZ 69,10+4.,34
F=0,42 p>0.05

Tablo 8: AST 0.giin ortalamalari

Kontrol 176,80+65,77
DMSO 331,60+130,69*
PRAZ, 474,70+242.81*

DMSO-PRAZ** | 762,40+279,12

F=15,67 p<0.05

*Kontrol grubuna gore farkli, kendi aralarinda

farkli
**tiim gruplardan farkh
Tablo 9: AST 15.giin ortalamalar

)

ALT 30. GUN

KONTROL ~ DMSO Pz DMSO-PZ
Sekil 8: ALT 30. giin grafigi

AST 0. GUN

70
69,5
69

68,5
68

67,5

67 ik = .
KONTROL DMSO 74 DMSO-PZ

Sekil 9: AST 0. giin grafigi

AST 15. GUN

Sekil 10: AST 15. giin grafigi




AST 30. GUN

Kontrol** 180,40+65,08

DMSO 360-80+115,66
PRAZ 484,00+238,43
DMSO-PRAZ 756,10+260,04

F=16,46 p<0.05 KONTROL ~ DMSO Pz DMSO-PZ

**fark: yaratan grup

Tablo 10: AST 30. giin ortalamalari Sekil 1i: AST 30. giin grafigi
GGT 0.GUN

Kontrol 133,10+3,24

DMSO** 129,40+3,97

PRAZ 131,60+1,77

DMSO-PRAZ** | 135,10+3,51

F=35.,58 p<0.05
**farki yaratan grup dmso ve
dmso+ praziquantel arasinda fark var diger

ikili gruplarda fark yok
Tablo 11: GGT 0. giin ortalamalar: Sekil 12: GGT 0. giin grafigi
GGT 15.GUN
Kontrol** 135,80+6,40 —
200 |
DMSO 152,30+12,67 a j
150
PRAZ 157,00+14,33 io0E |
DMSO-PRAZ 167,30+21,38 5017 ’ . —;
F=7,96 p<0.05 o L -

**farki yaratan grup KONTROL ~ DMSO 24 DMSO-PZ
Tablo 12: GGT 15. giin ortalamalar: Sekil 13: GGT 15. giin grafigi



GGT 30. GUN

Kontrol** 138,10+5,42
200
DMSO 172,30+19.40 =
PRAZ 179,90+14,40 .
DMSO-PRAZ 168,10+21,98 50
F=12,25 <0.05 o LB e
Wl Yl grip KONTROL ~ DMSC 24 DMSO-PZ
Tablo 13: GGT 30. giin ortalamalari Sekil 14: GGT 30. giin
grafigi
ALP 0. GUN
Kontrol 138,20+4,54 150
145 |
DMSO 134,60+4,40
140
PZ 138,30+4,02 135 1
DMSO-PZ 150,90+32,76 130
125l S ) e
F=1,80 p>0.05 KONTROL ~ DMSO |74 DMSO-PZ
Tablo 14: ALP 0. giin ortalamalan Sekil 15: ALP 0. giin grafigi
ALP 15. GUN
Kontroj** 138.,40+6,48 250
200 |
DMSO 154,60+14,34
150
PZ 170,20+53,35 10016
DMSO-PZ. 219,20+80,22 501~
0 i* 2 o 2 . & - Y
F=10,43 p<0.05 KONTROL ~ DMSO 14 DMSO-PZ
**farki yaratan grup
Tablo15: ALP 15. giin ortalamalar Sekil 16: ALP 15. giin grafigi



ALP 30. GUN

Kontroi** 140,80+6,89

DMSO 185,80+29,33

PZ 171,50+10,28

DMSO-PZ 200,30+28,35

F=14,21 p<0.05 KONTROL DMSO DMSO-FZ

**farki yaratan grup
Tablo 16: ALP 30. giin ortalamalari Sekil 17: ALP 30. giin grafigi



4.2.HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Girup HD | YD ™ A K HN P F
K 1 0 0 0 0 0 0 0

K 1 0 0 0 0 0 0 0

K 2 0 0 0 0 0 1 0

K 1 i 0 0 0 0 0 0

K 1 i 0 0 0 0 0 0

K 0 0 0 0 0 0 0 0

K 0 0 0 0 0 0 0 0

K 1 0 0 0 0 0 0 0

K 1 0 0 0 0 0 0 0

K 0 0 0 0 0 0 0 0
DMSO 2 1 0 0 0 0 1 0
DMSO 1 1 0 0 0 0 0 0
DMSO 2 i 0 0 0 0 1 0
DMSO i i i 0 0 0 1 0
DMSO 2 2 0 0 0 0 1 0
DMSO 1 2 I 0 0 0 0 0
DMSO 2 2 0 0 0 1 i 0
DMSO i 2 I 0 0 i 1 0
DMSO 2 2 1 0 0 0 1 0
DMSO 2 i 1 0 0 0 1 0
PZ 2 1 0 0 0 i i (]
Pz 3 2 i 0 0 i 2 0

74 2 i 1 0 0 0 i 0
PZ 3 2 1 0 0 1 2 0
Pz 2 1 1 0 0 i 2 0

PZ 2 i 0 0 0 0 1 0

PZ 2 0 0 0 0 1 1 0

PZ 3 2 1 0 0 0 1 0

PZ 2 i 1 0 0 0 1 0
PZ 3 2 1 0 0 1 Z 0
PZADMS 2 i 1 0 0 0 0 0
PZiDMS 3 2 i 0 0 1 1 0
PZ+ADMS 3 2 1 0 0 0 2 0
PZiDMS 2 i K 0 0 0 0 0
PZ+DMS 3 2 0 0 0 0 1 0
PZ+DMS 2 2 i 0 0 0 1 0
PZ+DMS 3 2 i 0 0 i 2 0
PZ+DMS 3 2 I 0 (8 I 2 0
PZ+DMS 2 2 i 0 0 0 2 0
PZ+DMS 3 2 0 0 0 0 2 0

Tablo 17: Dencklerin gruplara gore patolojik skorlamasi:
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Tablo 17°de tiim deneklerin histopatolojik skor sonuglart birlikte verilmistir.

Histopatolojik arastirmada: Her {i¢ caligma grubundaki hidropik degisiklik
gelismesi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti. DMSO grubunun sonuglart,
PRAZ ve DMSO-PRAZ gruplariminkilerden anlamii olarak yiiksek bulundu. (P<0.05)
(Tablo:18) (Sekil:18)

Yagli dejenerasyon, tek hiicre nekrozu ve portal enflamasyon sonuglari, ¢aligma
gruplan arasinda fark gostermezken, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulundu. (P<0.05) (Tablo:19,20,21) ($ekil:19,20,21)

Hepatoselliiler nekroz gelisimi ise sadece PRAZ grubunda diger gruplara gére
anlamli olarak yiiksekti. (P<0.05) (Tablo:22) (Sekil:22

Kanama, fibrozis ve abse olusumu ise higbir denekte goriilmedi.

Kontrol** 0.80+0,63
DMSO 1,60+0,51
PRAZ 2,40+051
DMSO-PRAZ 2,60+0,51

* X2=25,73 p< 0,05 pz ve dmso+pz

kendi aralarinda fark yok diger gruplar kendi
aralarinda farklidir.

her grup birbirinden fakhidir
Tablo 18: Hidropik degisiklik

ortalamalari
Kontrol** 0,20+0,42
DMSO 1,50+0,52
PRAZ 1,30+0,67
DMSO-PRAZ 1,80+0,42
*X?=21,87 p<0.05

** farki yaratan grup kontrol grubu olup

diger tic grup arasinda fark yok
Tablo 19:Yagh dejenerasyon
Ortalamalan
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HIDROPIK DEGISIKLIK

KONTROL DMSO Pz

DMSO-PZ

Sekil 18: Hidropik degisiklik grafigi

YAGLI DEJENERASYON

DMSO-FZ
Sekil 19: Yagh dejencrasyon grafigi

KONTROL DMSO PZ



Kontrol** 0+0
DMSO 0,50+0,52
PRAZ 0,70+0,48
DMSO-PRAZ 0.80+0,42
*X?=14,82  p<0.05

** fark: yaratan grup kontrol grubu olup

diger ti¢ grup arasinda fark yok

Tablo 20:Tek hiicre nekrozu

TEK HUCRE NEKROZU

DMSO V4

DMSO-PZ

Sekil 20: tek hiicre nekrozu grafigi

ortalamalari
HEPATOSELLULER NEKROZ

Kontrol 0+0

06
DMSO 0,20+0,42 i
PRAZ 0,60+0,51 4

03
DMSO-PRAZ 0,30+0.,48 i
*xX=9.16 p>0,05 oY &
figiincii kontrol dan fark 0 — ; :
ti¢iincii grup kontrol grubun ar] J = = -

bulunmus diger karsilastirmalar farksizdir

Tablo 22: Hepatoselliiler nckroz Sekil 22: Hepatoselliiler nekroz grafigi

ortalamalar
PORTAL ENFLAMASYON
Kontrol** 0,10+0,31
DMSO 0.80+0,42
PRAZ 1,40+0,51
DMSO-PRAZ 1,30+0,82
*X*=19,54  p<0.05

** farki yaratan grup kontrol grubu olup

diger ti¢ grup arasinda fark yok

Tabloe 21:Portal enflamasyon
ortalamalari

Sekil 21: Portal enflamasyon grafigi
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Sekil 27: Yagl dejenerasyon(DMSO grubu)
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5. TARTISMA

Ideal protoskolosidal madde, hizia etki etmeli, ucuz ve pratik olmali, kaviteden ve
peritondan absorbsiyonu ya ¢ok az veya hi¢ olmamali, suda veya organizmaya zarar
vermeyen eriticilerde eriyebilmeli, lokal ve sistemik yan ve toksik etkileri olmamalidir.
Ozellikie karaciger ve safra yollan fizerinde kalici hasarlara yol agmamalidir. Tiim bu
kriterler s6z konusu oldugunda, -¢ok sayida ve degisik formiillerde soliisyonlarin kullaniimis
olmasina ragmen- konsensiisii saglayan ideal bir skolosidai soliisyondan bahsetmek miimkiin
degildir.

Uzun yillardir kist hidatik cerrahisinde kullanilan sayisiz soliisyona ragmen, o6zellikle
kistobilyer fistiillii olgularda, karaciger ve safra yollan iizerine toksik etkisi olmayan ve
yukarda bahsedilen 6zellikleri tagiyan ideal bir soliisyondan bahsetmek giictiir. Giintimiizde
vaygin olarak kullanilan hipertonik saline ve alkol basta olmak tizere tiim skolosidai
soliisyonlarin az veya ¢ok hepatobiliyer sistem iizerine yan etkileri bulunmaktadir. Genelde
karaciger degisiklikleri cok kuvvetli degilse, reversibl olmaktadir. Ancak cok kuvvetli toksik
etkiye sahip soliisyonlarda, olay, -formolde oldugu gibi- anaflaktik soktan akut hepatik
yetmezlik tablosuna kadar degisen bir klinikte hastanin kaybi ile sonuglanabilmektedir. Kisto
biliyer fistiillii olgularda ise, protoskolosidal soliisyonlarin biliyer sisteme gegmesi ile, erken
doénemde karaciger stazi, 6dem, hemorajik nekroz ve fibrozis olugmakta; ge¢ donemde ise
irreversibl bir antite olan “kostik sklerozan kolanjit™ meydana gelmektedir. Bilindigi gibi, bu
patolojinin  kesin ¢6ziimii  bulunmamaktadir. Son doneminde ancak karaciger
transplantasyonu ile tedavi edilebiimektedir.

Bilinen ve kullanilan protoskolosidal soliisyonlar icinde hepatobiliyer yan etkiler
agisindan en uygun olani, albendazol soliisyonudur. Ancak albendazolun sudaki erime
ozelliginin diisiik olusu dnemli bir olumsuz dzellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bilindigi
tizere albendazolun % 2 mg olarak hazirlanan soltisyonlarindaki erime orant ancak % 1.7 pgr
olarak gerceklesmektedir. (48)

Ote yandan praziquantelin hidatik hastalik {izerine etkisi agik¢a ortaya konmustur.
Ancak praziquantelin de suda erime 6zelliginin az olusu, albendazoile aym olumsuz 6zelligi
cemrektedir. Etanol, kloroform ve dimethylsulfoxide gibi organik ¢oziiciilerde erir.(24)
DMSO ise tibbin degisik sahalarinda tedavi edici olarak kullanmilirken ayni zamanda kuvvetli
bir ¢oziicli 6zellige sahiptir. Sistemik kullaniminda, bulanti. kusma, diyare, anaflaktik

reaksiyon, renal yetmezlik; topikal uygulama iyi tolere edilebilmesine ragmen orta siddette
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lokal yangi, deride kizariklik ve kasinti gibi yan etkiler (72) bildirilmis olmasina ragmen;
hepatobiliyer sistemde dogrudan uygulanmasina dair galigma bildirilmemigtir.

Bu ¢aligmada, praziquantelin in vitro olarak protoskolosidal etkisi gosterilmis olan %
Imgr’lik (69) serum fizyolojikteki ve DMSO’teki soliisyonunun biliyer sisteme lokal
uygulamasinin hepatobiliyer sisteme etkileri arastirildi. Caligmaya DMSO’in yalmz bagina
uygulanmasinda yaratacagi etkinin aragtiriimas: da eklendi. (Teknik imkansizlik nedeniyle
serum fizyolojikteki ve DMSO’daki ¢6ziinme oranlar1 tayin edilemedi.)

Protoskolosidal soliisyonlarin hepatobiliyer sisteme etkilerini aragtiran deneysel
caligmalarda baglica 2 yontem kullamimaktadir. Tavsanlar ve kobaylar gibi, safra kesesi
bulunan deney hayvanlarinda protoskolosidal soliisyonlar, safra kesesi ponksiyone edildikten
sonra kese igine verilmekte, koledok klampe edilerek veya iki parmak arasinda sikistirilarak,
verilen sollisyonun intrahepatik safra yollarina ulasmasi saglanmaktadir. Islem
kolesistektomi ile tamamianmaktadir. Bu yontemde soliisyonun intrahepatik safra yollarina
ulagma oram tartigmalidir. Parmakla sikigtirmanin yeterli olup olmayacagindan emin olmak
miimkiin degildir. Klempaj yapilmasi durumunda ise, -atravmatik dahi olsa- cerrahi
travmamin koledok {izerine yapacagi hasann islem sonuglarindan ekarte etmek
giiclesmektedir. Safra kesesi olmayan sigan ve fare gibi deney hayvanlarinda ise
transduodenal koledok kaniilasyonu yapilmakta, standardize edilemeyen bir enjektor basinci
ile koledoka protoskolosidal soliisyon veriimektedir. Ancak bu y6ntemde de kaniilasyonun
ve basincin yaratacagi cerrahi hasari ekarte etmek giliclesmektedir. (27,46,48,51,63,78)
1980’1 yillarda yapilan ¢aligmalarda deney hayvam olarak képekler kullamimasina karsin;
pratik olmamalan nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir. Ote yandan dogal yolla
enfekte olmus ¢ift tirnakli hayvanlarda da arastirmalar yapilmaktadir.

Calismamizda, deney hayvanlari olarak siganiar kullanildi. Transduodenal
kaniilasyon ile soliisyon verilmesi aymi kisi tarafindan yapildi. Kesitlerde distal koledok'un
son 2 cm lik boliimiinden kesitler alinmamaya dikkat edildi.

Hepatobiliyer sistemde olusan hasarin belirlenmesinde kullanilan parametreier
siklikla karaciger ve safra yollart patolojilerinde kullanilan enzimler, bilirubinler ve
histopatolojik arastirmalardir. Literatiirde bilirubin  yiikkselmesi ile ilgili bulgular
tarigmalidir. Biiylik bir karacier hasari veya biliyer tikanma olmadif: siirece bilirubin
yikselmesinin olmamast dogaldir. Belki de bu sebeple literatiirdeki deneysel ¢alismalarda
bilirubin ¢ok fazla kullanilmamistir. Buna karsin ALT,AST, GGT, ALP yaygin olarak
kullanilmistir. (27,46,48,51,63,78) Bu ¢alismalarda genel bulgu olarak hepatosit hasarin ve

safra yollan mukoza hasarina bagli olarak enzim yiikselmesi gortilmiigtiir.
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AST, karaciger hiicreleri, myokard, ¢izgili adeleler, bdbrek ve pankreasta bulunur.
Bu hiicrelerin hasarinda kan seviyesi yiikselir. ALT, biiytik oranda karaciger hiicrelerinde
bulunur. Yikselmesi hepatosit hasarinin gostergesidir. GGT da benzer 6zelliktedir. ALP ise,
ckstra ve intrahepatik safra yollan mukozasindan kaynaklanir. Yiikselmesi —iskelet
sisteminde patoloji yoksa- biliyer sistemin patolojilerine baghdir.

Calismamizda elde edilen biyokimyasal sonuglar, calisma gruplarindaki artiga
karsin; kontrol grubunda degisiklik olmadifini g6stermektedir. Bu bulgu y6ntemin,
hepatobiliyer sistem iizerinde biyokimyasal degisiklige yol agacak etki yaratmadigimi
gostermektedir. Caligma gruplarindaki artigin ise, kullamilan soliisyonlarin hepatobiliyer
sistem Ulzerine yan etkilerine bagh oldugu disiiniildii. Her {i¢ grup arasinda yapilan
karsilagtirmada ise DMSO ve PZ gruplanindaki artisa oranla, DMSO-PZ grubundaki artisin
cok daha yiksek oldugu goriildii. Bu sonu¢ PZ ve DMSQO’in istenmeyen yan etkilerinin
PZ’in DMSO’da eritilerek kullanildig: soliisyonda daha ¢ok oldugunu diistindiirdii.

Histopatolojik aragtirmalarda degisik arastiricilar tarafindan degisik terminolojilerie
tammlamalar yapilmistir. (27,46,48,51,63,78) Fakiiltemizde 10 yili agan siiredir devam eden
¢aligymalarda, aym patolog tarafindan degerlendirmeler yapilmig ve kullamlan kriterler son
iki yilda skala halinde toparlanmig ve 2005 yili igerisinde yaymnlanmugti. (132) Bu
galismamizda, histopatolojik aragtirma aym arastirmaci aym skala kullamlarak yapildi.

Protoskolosidal soliisyonlarin hepatobiliyer sistem iizerine etkilerinde, nekroz, portal
inflamasyon, kanama, abse olugumu, hidropik dejenerasyon, fibrozis, yagli dejenerasyon
gibi degisiklikler bildiriimigtir(132). Calismamizda bu bulgular skalaya uygun olarak
aritmetiksel olarak degerlendirildi. Sonuglarda serum fizyolojik kullanilan kontrol grubunda
en diisiik degerler bulunurken; galisma gruplarindaki sonuglar belirgin olarak yiiksekti. Bu
sonuglar total olarak ve kendi aralarinda degerlendiriidiginde DMSO ve PZ gruplarindaki
sonuglar, DMSO-PZ grubunun sonuglarina gére anlamli olarak diistiktii.

Bu sonuglar da, biyokimyasal sonuglarda goriildiigii tizere, PZ ve DMSO’in
istenmeyen yan etkilerinin PZ’in DMSO’da eritilerek kullanildid: soliisyonda daha arttigim
distindiirdii.

Sonug olarak, kist hidatigin medikal tedavisinde yararh bir ila¢ olan praziquantel’in
sudaki ¢oziilme problemi nedeniyle, ¢6ziicii olarak kullamilan DMSO ile birlikte biliyer
sisteme verildiginde kuvvetli yan etkilerinin bulundugu; mevcut durumda protoskolosidal

soliisyon olarak kullanilamayacag: diistiniildii.



6.SONUC

. DMSO-PZ karaciger enzimlerini daha fazla yiikseltti.

. Prazikuantal safra yollarinda hidropik degisiklik, yagl dejenerasyon, tek hiicre
nekrozu, hepatoselliiler nekroz, portal enflamasyon olugturdu. DMSO’da bu daha az
oranda gergeklesti. DMSO Prazikuantelin ¢6ziintirliigiinti artirarak safra yollarina
daha toksik olmasina neden oldu.

. DMSO-PZ soliisyonu toksik etkilerinden dolay1 uygun bir skolosidal soliisyon olarak
goriilmemektedir..

. Kist hidatik cerrahi ve perkiitan drenaj uygulamalan i¢in karacigere daha az toksik
skolosidal soliisyonlarin bulunmas: icin bagka skolosidal madde soliisyonlan ile

yapilacak galigmalarin bu tedavi yéntemlerine olumiu katkilan olacagi kanisindayiz.
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