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KUZULARIN DENEYSEL “CEREBRAL
COENUROSIS” INDE ALBENDAZOL VE
PRAZIQUANTEL’IN KiSTLER UZERINE ETKISININ
PATOLOJIK OLARAK INCELENMESI ***

A PATHOLOGICAL STUDY OF EFFECTS OF PRAZIQUANTEL
AND ALBENDAZOLE ON CEREBRAL COENUROSIS IN EX-
PERIMENTALLY INFECTED LAMBS

Yilmaz AYDIN * Giilay BIYIKOGLU **

OZET

Kuzularda deneysel olarak olusturulmus cerebral coenurosis olgularinda,
albendazol ve praziquantel’in kistler tizerine etkileri, makroskopik ve mikroskobik
bulgulariyla patolojik yonden incelendi. Bu amagla, 5500 Taenia multiceps
yumurtast ile oral enfekte edilmis ve 57ine albendazol ve 5’ine de praziquantel
uygulanmis toplam 10 adet 3-4 aylik Akkaraman kuzu’ya ait beyinler kullamldi.
Kontrol grubu olarak kullanilan 5 kuzudaki kistler ile albendazol ve praziquantel
sagaltim grubundaki kistlere ait yapilarla protoskolekslerin nekroze olmasi,
kalsifikasyonu ve ayrica konakei reaksiyonunun gerilemesi seklinde etkili oldu.
Patolojik bulgular agisindan, her iki ilacin etkisinde belirgin bir fark gézlenmedi.
Ancak dejenere olan kist sayisinin daha ¢ok ve canli protoskolekslerin
saptanmamastyla praziquantel’in albendazol e gére daha etkili oldugu gézoniine
almabilir.

SUMMARY

The effects of praziquantel and albendazole on cerebral coenurosis in ex-
perimentally infected lambs was examined pathologically. For this purpose. 15
Akkaraman Lambs aged 3-4 months were used. All lambs were infected orally
with suspensions of 5500 Taenia multiceps eggs in physiologyvcal saline. They
were divided into 3 groups consisting of 5 lambs cach. Animals in groups one
and two inclyded individuals which were subjected to albendazole and
praziquantel treatment respectively. The third group was kept as control. The
brain of each lamb was removed soon after death and examined grossly and
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histopathologically for coenuri. The location of coenuri and associated lesions
in the brain of control and treatment groups were described in detail. Both
albendazole and praziquantel was found to be affected against coenuri such as
shrunken and degeneration of cysts, necrosis and calcification in interior parts
of cysts, regression of surrounding host reaction. It was not observed promi-
nent differences in effects of these two drugs. The number of the degenerated
cysts was higher and the alive protoscoleces were not found in praziquantel
group. Therefore, it could be considered that praziquantel was more effective
than albendazole.

GIRIS

Cerebral coenurosis, Taenia multiceps’in larva formu olan Coenurus
cerebralis tarafindan olusturulan, beyinde kist olusumu ile karakterize bir hastalik
tablosu olup geng ve erigkin koyunlarda sinir sistemi bozukluklarinin en yaygin
sebeplerinden birini olusturur (3,7.8). Kist, yavas olarak gelisen yer isgal edici
lezyon olarak, beyin dokusunun farkli boliimlerinde gelisebilme ézelligine sahiptir;
ancak ¢ogunlukla beynin parieto-occipital bolgesinde yerlestigi saptanmuistir (5).
Kuzularda hastahigin iki klinik formda seyrettigi goriiliir: beyinde gé¢ eden post-
onkosferal safhalara bagli akut form ve olgunlasan kesenin beyin dokusunun
yerini almasi ve olusturdugu basing atrofisiyle karakterize kronik form (3.8).

Kronik olgular, donme ve sendeleme ile kendini gosteren sinir sistemi bozukluklar
olusturur. Kesin tani beynin postmortem incelenmesi ile miimkiindiir (5).

Hastaligin iilkemiz koyunlarindaki yayilisi ve olusturdugu kayiplar tam olarak
bilinmemektedir. Ciinkii yetistiriciler bu hastaligi iyi tanimakta, sagaltiminin
miimkiin olmadigini ve 6liimle sonuglandigim diistinerek hasta hayvanlari kesime
tabi tutmaktadirlar. Bu bakimdan, kasaplik hayvanlarda neden oldugu ekonomik
kayiplar ve ayrica zoonoz 6zelligi dikkate alinarak, bu ¢alismada deneysel
coenurosis’in sagaltilmast amaciyla kullamlan albendazol ve praziquantel’in kistler
tizerindeki etkilerinin patolojik olarak ortaya konmasi amaglanmustir.

METERYAL VE METOT

Bu galigmamin materyalini Polatli Tarim Isletmesi’nden saglanan 3-4 aylik
15 adet Akkaraman kuzuya ait beyinler olusturdu. Kuzularin her biri fizyolojik
tuzlu su iginde 5500 Taenia multiceps yumurtasi igeren siispansiyonla oral olarak
enfekte edildi. [lag uygulamasina kronik belirtilerin goriildiigii ilk giin baslandi.
Kontrol olarak ayrilan 5 kuzuya herhangi bir islem uygulanmazken, deneme
grubundan 5 kuzuya 14 giin siireyle 10 mg/kg dozda albendazol, diger 5 kuzuya
da 3 giin siireyle 25 mg/kg dozda praziquantel uygulandi. Deneysel amacla
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Taenia multiceps yumurtalarinin elde edilmesi, hayvanlara uygulanmasi,
enfeksiyonlarin seyri, klinik bulgular, nekropsi prosediirii ve bulgular1 ayrintili
olarak énceden agiklanmustir (3).

Bu ¢alisma igin, nekropsi sonucu elde edilen ve %10’luk nétral formalin
solusyonunda tespit edilen beyin dokusu drneklerinden, enine kesitler alindi(9).
A.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda alisilmus y6ntemplerle islenerek
parafinde bloklandi. Parafin bloklardan 5-6 m.’lik kesitler hazirlanarak,
hematoksilen-cozin ile boyanip, 151k mikroskopta incelendi.

BULGULAR

Kontrol grubunu olusturan 5 kuzunun beyninde makroskobik olarak ¢aplari
0.5-4.2 cm. arasinda degigen 25 kist saptandi. Bu kistlerden 6’sinin frontal, 4'tiniin
temporal, 14'tiniin parieto-occipital ve 1 inin cerebellar yerlesimli oldugu belirlendi.
Icerdikleri protoskoleks sayisinin 12-436 arasinda ve canli oldugu saptandi.
Albendazol sagaltim grubunda ¢aplar1 0.3-3 cm. arasinda degisen 36 kistin, 9’unun
frontal, 10’unun temporal, 15’ inin parieto-occipital ve 2’sinin cerebellar yerlesimli
oldugu tespit edildi. Bu gruptan elde edilen canli protoskolekslerle tekrar
enfeksiyon gergeklestirilemedi (3). Praziquantel sagaltim grubunda ise belirlenen
30 kistin ¢aplarinin 0.3-2.2 cm. arasinda degistigi ve bu kistlerin 7’sinin frontal,
8’inin temporal, 11 inin parieto-occipital ve 4'iiniin cerebellar bélgede bulundugu
saptandi. Bu grupta canli kiste rastlanmadi. Kontrol ve tedavi grubundan elde
edilen érneklerde coenurus kistlerinin makroskobik gériiniimleri sekil 1-3°de
gosterilmistir,

Mikroskobik olarak, kontrol grubundaki kistler ¢evrelerinde pembe homojen
boyanmus hiyalini kist membraniyla sarilmigt1 (Sekil 4A). Bazisi, merkezlerinde
beyine ait dokular igermeyen ve degisik yogunluklarda pembeye boyanmis amorf
materyal barindiran bogluklar olarak belirlendi. Béyle kistik bosluklarda parazite
ait yapilar ayirtedilemedi. Cogu kistte, kist i¢ membranindan belirgin olarak
gelismis ve gelismekte olan protoskoleks yapilariyla tamamen doluydu. Bunlar
nispeten daha genis hacim isgal eden tipik kronik yabanci cisim granulasyon
dokusuyla gepegevre sanlmisti. Bu konakei doku reaksiyonu, ilimlidan siddetliye
degisiyordu. Kist membranmnin hemen kargisina yerlesmis yabanci cisim dev
hiicreleri ve daha dista gogunlugunu lenfositlerin olusturdugu, eozinofil, plazma
hiicresi, makrofajlar ve fibroblastlardan ibaret hiicre infiltrasyonu konakgi
reaksiyonunun karakteristigiydi. Damarlar siddetli hiperemik, perivaskuler hiicre
infiltrasyonu belirgindi. Doku reaksiyonuyla kistlerin diginda kalan beyin dokusu
vakuollesmeler sergiliyordu ve artik {irtinlerin varhgna isaret eden reaktif haldeki
mikroglialart (Gitter hiicresi) igerivordu. Hemen biitiin kesitlerde kistlerin



Kuzularin Deneysel Kistler Uzerinde Etkisinin Incelenmesi-Aydin-Biyiklioglu

gevresindeki doku reaksiyonu yaninda, kist olsun olmasin pia ve arachnoid’de
ilimh veya siddetli kronik diffuz meningitis saptandi. Kesitlerin bazisinda kist
duvarlarinin meninkslerle baglantili olmasi dikkat gekiciydi. Kesitlerin higbirinde
larval go¢ kanit1 g6zlenmedi.

Deney grubunu olusturan kuzularda, kontrol grubuna benzer olarak tipik
kronik yabanci cisim granulasyon dokusuyla sarilmus kistik yapilar goriildii. Ancak,
konakg1 reaksiyonunun ¢ogu kistte gerilemeye neden oldugu dikkat gekti. Kistik
bosluklar ¢ogunlukla eozinofilik, nekrotik, amorf bir kitle ile doluydu ve degisen
yogunluklarda kalsiyum presipitasyonlari igeriyordu. Kist boslugunda parazite
ait olan yapilar ve tipik olarak sekillenmis protoskolekslerin bir gok kesitte
kontrolilerdekinden farkli olarak dejenere oldugu, biitiinliiklerinin bozuldugu ve
kalsifiye yapilar halini aldig: dikkati ¢ekti (Sekil 4C). Ayrica kistleri gevreleyen
doku reaksiyonu i¢inde ve bunlarin etrafinda kalsiyum g¢okiintiileri belirgindi.
Meningeal reaksiyon daha siddetliydi ve damar duvarlaryla ¢evresi benzer sekilde
kalsiyum ¢okiintiileri igeriyordu (Sekil 4D).

Histolojik kesitlerde albendazol sagaltim grubunda sadece bir hayvanda tipik
gelismis ve kalsifiye olmamus protoskoleks yapilart igeren kistler gozlendi.
Praziquantel sagaltim grubunda ise kistin canhligini ve enfektif oldugunu
belgeleyen protoskoleks yapilarini ayirtetmek miimkiin olmadi.

TARTISMA VE SONUC

Insan ve hayvanlarda gériilen gesitli sestod larvalarma etkili olabilecek
bilesiklerin saptanmasi amaciyla yapilan ¢alismalar giincelligini korumaktadir.
Ciinkii sestodlarin larval formlarinin olusturdugu enfeksiyonlara karsi sagaltumda
istenilen basariya ulasilamamistir. Bu enfeksiyonlardan birisi de kasaplik
hayvanlarda ekonomik kayiplara neden olan zoonoz &zellikteki coenurosis’tir.
Hastaligin 6nemine karsilik, ilagla sagaltimina yénelik ¢aligmalar oldukga simirli
kalmustir. Danalarda bu enfeksiyona karst iki kat dozda levamisol ve oxyclozanide
(Nilzan) kullanan Greig (7). kistler iizerinde herhangi bir etki gérmedigini
bildirmektedir. Benzer sekilde Verster ve ark. (15). kuzularin bu hastalikla
deneysel enfeksiyonlarinda mebendazol kullaniminin higbir etki saglamadigini
belirtmektedirler. Price ve ark. (12) bir mamyunda goriilen coenurosis’e karsi
praziguantel kullaniminin kistte kiigiilme ve kalsifikasyon olusturdugunu
saptamiglardir. Dogal olarak coenurosis ile enfekte koyunlarda 100 mg/kg tek
doz praziquantel’in etkisini aragtiran Eslami ve Bazargani (6), bu dozun kistlerde
kalsifikasyona neden oldugu belirlemislerdir. Verter ve Tustin (13), benzer sekilde
yaptiklar aragtirma sonucunda praziquantel”in coenurosis’de etkili bir ilag oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayni arastiricilar diger bir galismalarinda (14). bu ilacin
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50 mg/kg lik tek doz uygulamasinin basarili olmadigini bildirmektedirler. Li ve
ark. (10), praziquantel’in coenurus kistleri iizerinde %70.5 oraninda basarili
oldugunu gérmiiglerdir. Bunlarin yaminda coenurosise karsi kemoprofilaktik amagl
galismalar da yapilmigtir. Aminzhanov ve ark. (1), siiriilerde, fenbendazol’iin
enfeksiyonu %16°dan %0.2°ye gerilettigini; yine benzer bir ¢aligmada
Aminzhanov ve ark. (2), fenbendazol ile birlikte praziquantel kullaniminin kistlerin
gelisimine engel oldugunu tespit etmiglerdir.

Belirtilen ¢aligmalarin ¢ogu klinik iyilesmeye yonelik ve makroskopik diizeyde
bulgular saglamistir. Buna karsilik beyinde olusan histopatolojik degisiklikler
lizerine ayrintili bilgiler verilmemistir. Bu bakindan ilagla sagaltima yoénelik
¢aligmalarin azlig1 yaninda, coenurosis’li hayvanlarin beyinlerinde ortaya ¢ikan
histopatolojik bulgulara ait gézlemler de eksiktir. Ancak son zamanlarda Doherty
ve ark. (4), akut salginin goriilldiigii eriskin koyunlarda ve Parihar (11), klinik
semptom gostermeyen hayvanlarda cerebral coenurosis’in histopatolojik
bulgularini tanimladilar. Doherty ve ark. (4), beyin dokusu igindeki go¢ halindeki
larval sathalarn ve kiigiik kistlerin etrafinda gelismekte olan yabanci cisim
granulasyon dokusunu gozlediler. Bu galigmada, kontrol hayvanlariin beyin
kesitlerinin hi¢birinde go¢ halindeki larvalar gézlenmedi. Ancak, tipik protoskoleks
yapilariyla ¢ok daha geligmig biiyiik kistler ve bunlarin etrafinda geligmis kronik
yabanci cisim granulasyon dokusu saptandi. Bu gériiniimiityle bulgular, Parihar
(11)’1n dogal subklinik olgularda g6zlediklerine benzerdi. Kistler beyin dokusu
icinde belirli bir yer tercihine sahip degildi ve bazi kist duvarlarinin meninkslerle
siki temas halinde olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ancak bu ¢alismada, kistler ¢ok daha
fazla sayida ve gevrelerindeki konakgi reaksiyonuyla meningeal reaksiyon gok
daha siddetliydi.

Beyindeki histopatolojik bulgulara yonelik her iki ¢alisma da (4,11), dogal
olarak enfekte ve herhangi bir tedavi girisimi yapilmamis hayvanlara aitti. Bu
bakimdan bulgular, ¢alismamizda ancak kontrol grubunu olusturan kuzularin
beyinlerindeki bulgularla karsilastirlabildi. Bu ¢galismada, deneysel olarak enfekte
kuzularda coenurus kistlerine etkili olabilecegi diistiniilerek uygulanan albendazol
ve praziquantel’in kistler tizerine etkileri histopatolojik agidan da degerlendirilmistir.
Her iki ilacin etkileri kontrol grubu ile karsilastirilarak ayrintili olarak verilmis,
ilaglarin beyindeki coenurus kistlerine; kist gevresindeki konakgi reaksiyonunun
gerilemesi, kistlerin dejenerasyonu ve kiigidmesi, parazite ait yapilarla
protoskolekslerin nekrozu ve kalsifikasyonu seklinde etkili oldugu ve etkileri
bakimindan aralarinda belirgin bir fark bulunmadigi saptanmusgtir. Bununla birlikte,
praziquantel sagaltim grubundaki kuzularda kistin canliligini ve enfektif oldugunu
belgeleyen protoskoleks yapilarinin goériillmemesiyle praziquantel’in albendazol’e
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gore daha etkili bir ilag oldugu diisiniilebilir. Ancak praziquantel’in pahali bir
ilag olmasi g6zéniinde bulundurularak ekonomik degeri olan hayvanlarda
kullanilmas: tavsiye edilebilir. '

Sonug olarak, ekonomik degeri olan hayvanlarda kronik coenurosis’in
sagaltimi i¢in yapilan bu ve benzeri galigmalardan timit verici sonuglar elde
edilmigse de, amag, boyle kronik olgularin ortaya ¢tkmasini engellemeye yonelik
olmalidir. Bu bakimdan kemoprofilaktik amagh ilag uygulamalarinin yapilmasi
yerinde olacaktir.
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Sekil altiklar:

Sekil 1- Kontrol grubunda coenurus kistlerinin makroskobik gériiniimii
(oklar).

Sekil 2- Tedavi grubunda coenurus kistlerinin makroskobik goriiniimii
(oklar).

Sekil 3- Formalinde tespit edilmis ¢esitli beyin dokusu 6rneklerinin enine
kesitlerinde coenurus kistlerinin goriiniimii.

Sekil 4A- Kontrol grubuna ait bir 6rnekte, kist kaidesinde sekillenmis tipik
konakgi reaksiyonundan mikroskobik kesit. Amorf materyali ¢evreleyen yabanci
cisim granulasyon dokusu, perivaskuler lenfoid hiicre infiltrasyonu ve beyin
dokusunda vakuollesmeler dikkat ¢ekicidir. H-E, x110.,

Sekil 4B- Kontrol grubuna ait bir 6rnekte gelismis protoskoleks yapisiyla
canli kistten mikroskobik bir kesit. H-E, x140.

Sekil 4C- Tedavi grubuna- ait bir 6rnekte gelismis protoskolekslerin
dejenerasyonu, nekrozu ve kalsifikasyonuyla karakteristik 6lii kistten mikroskobik
bir kesit. H-E, x110.

Sekil 4D- Tedavi grubuna ait bir 6rnekte siddetli meningeal reaksiyon. Di-
late ve hiperemik damarlar, diffuz lenfoid hiicre infiltrasyonu ve kalsifiye kist
kalintis1 (*) dikkat ¢ekicidir. H-E, x90.
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Sekil 1.

Sekil 2.
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-Sekil 3.
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Sekil 4.
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