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FARELERDE HYMENOLEPIS NANA’YA
BAZI ANTELMENTIKLERIN ETKISI

THE EFFECTS OF SOME ANTHELMINTICS
AGAINST HYMENOLEPIS NANA IN MICE

Ayse Burgu* Semih Oge* Bahadir Géneng*

OZET -

Bu calismada Hymenolepis nana ile dogal enfekte farelerde albenda-
zole, niclosamide ve febantel’in etkileri incelenmigtir. Farelerin digki kont-
rolleri Fiilleborn flotasyon yontemi ile yapilmigtir. Enfekte fareler 9 ar hay-
vanlik 5 sagaltim 1 kontrol grubu olarak ayrilmigtir.

Albendazole 40 mg/kg, febantel 6 mg/kg ve niclosamide 25, 40, 50
* mg/kg (ayr1 ayn olacak sekilde) dozda 1000 gr yem + 20 gr arap zamki + 600
ml distile su karigimina katilmigtir. Bu ilach karigim farelere 5 giin siireyle
verilmigtir. Kontrol grubu fareler ilagsiz yem ile ayni siire beslenmiglerdir.
Son sagaltim giiniinii izleyen 7. giinde kontrol ve sagaltim grubu farelerin
otopsileri birlikte yapilmis ve bagirsaklar acilarak parazitler sayilmigtir.

Farelerde H.nana sagaltiminda febantel in 6 mg/kg dozda % 50.82, al-
bendazole’iin 40 mg/kg dozda % 100 tesirli oldugu goriilmiistiir. Niclosami-
de 25 mg/kg (% 74.89) ve 40 mg/kg (% 69.70) dozlarda istenilen diizeyde et-
kili bulunmamis, 50 mg/kg dozda ise % 100 sagaltic1 oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Albendazole, niclosamide, febantel, Hymenole-
pis nana, fare.

SUMMARY

In this study, the effects of albendazole, niclosamide and febantel we-
re investigated naturally infected mice with Hymenolepis nana. The exami-
nation of the feces in mice was performed by Fulleborm Flotation Technique.
The infected mice were separated five treatments and one untreated control
group having nine animals each.
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Albendazole (40 mg/kg)fabentel (6 mg/kg) and niclosamide (25, 40,
50 mg/kg) were separately added into the mixture of 1000 gr. feed + 600 ml
distilled water + 20 gr. gum arabique. Each dose mixture was given the mice
for five days. The mice of control group were fed with unmedicated feed in
same period.

The mice of treated and untreated groups were autopsied on 7 days af-
ter the last treatment. The intestines were opened and the parasites were co-
unted.

Febantel (6 mg/kg) and albendazole (40 mg/kg) were found to be ef-
fective 50.82 % and 100 % at the treatment of H. nana infection in mice, res-
pectively. While the doses of 25 mg/kg (% 74.89) and 40 mg/kg (% 69.70)
of niclosamide were not effected to be demanded level, the dose as 50 mg/kg
of niclosamide was determined to be effective 100 % at the treatment of H.
nana infection in mice.

Key words: Albendazole, niclosamide, febantel, Hymenolepis nana,
mice.

GIRIS

Insan ve hayvan saglhig1 alaninda yapilan ¢aligmalarda kullanilan labo-
ratuvar hayvan farelerin en yaygin helmintlerinden birisi Hymenolepis na-
na’dir. Farelerde, enfeksiyonun semptom ve lezyonlar parazit sayisina bag-
It olup, agir enfeksiyonlarin bazen &liime neden olabilecegi, daha az siddetli
enfeksiyonlarda kataral enteritis ve agirlik kaybinin gozlendigi belirtilmekte-
dir (6, 7). Hymenolepis nana, farelerin fizyolojik fonksiyonlar ile kan tablo-
sunda 6nemli degisikliklere yol actigindan caligmalarda kullanilan farelerin
bu parazitle enfekte olmamasi istenmektedir (26). Ciice serit olarak da bili-

nen H.nana ayn1 zamanda zoonoz olup (13, 22), laboratuvarlarda caligan per-
sonelin saglig1 acisindan da dnem tagimaktadir (6).

Flynn (6) ve Loew(15), baz1 yazarlara atfen ¢esitli laboratuvar kemiri-
cilerinde H. nana’nin yayiliginin % 21-100 oldugunu kaydetmiglerdir. Tiirki-
ye’de fare ve rat yetistiren yada barindiran deney hayvani merkezlerinde H.
nana enfeksiyonunun % 13.3 - 100 gibi kiiciimsenmeyecek diizeyde oldugu
saptanmustir. (2, 3, 9, 20, 29). Insanlarda kozmopolit yayilis gosteren H. na-
na enfeksiyonu dana ¢ok tropikal ve subtropikal bolgelerde yogunlagsmakta-
dir (13, 22). Tiirkiye’de yapilan ¢esitli caligmalarda (1, 12, 24, 28), H. na-
na’nin insanlarda % 0.02-14.38 yaygin oldugu kaydedilmistir.
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Kemirici hayvanlarda Hymenolepis sagaltiminda degisik antelmentik-
ler denenmis, cesitli hayvanlarin cestod sagaltiminda kullanilan bithionol ile
paramomycin siilfat 100 mg/kg dozda H.nana’ya etkili bulunmazken (17),
praziquantel ile yapilan ¢caligmalarin (10, 30), sonucunda farelerdeki parazit-
lerin tamaminin 25-50 mg/kg dozda elimine edildigi belirtilmistir. Hopkins
ve ark. (11), daha ¢ok trematod sagaltiminda kullanilan oxyclozanide’in 120
mg/kg dozda farelerde H.diminuta’ya % 100 etkili oldugunu bildirmiglerdir.

Bir salisilanid asit tiirevi olan parazitlerde enerji olusumunu engelle-
yen niclosamide, insan ve evcil hayvanlardaki hemen hemen tiim cestodlara
etkiyen bir antelmentiktir (4, 5, 21, 25). Deneysel enfekte farelerle caligsan
Gupta ve Katiyar (10), niclosamidin H.nana’ya kars1 400 mg/kg dozda %
100 etkili oldugunu belirtmiglerdir.

Benzimidazole grubu ilaglar dncelikle nematod sagaltiminda kullanil-
malarina kargin bazilar1 cestod sagaltiminda da uygulama alanima sahiptir.
Thiabendazole % 0.3 ve parbendazole % 0.05 oranlarinda yeme katilarak uy-
gulandiginda dogal enfekte farelerde H.nana’ya sirasiyla % 100 ve % 87.5
etkili olduklar1 kaydedilmistir (14, 26, 27). Oxibendaloze’iin 150 mg/kg (18)
ve mebendazole’iin 100 mg/kg dozda (19) H diminuta’ya %100 sagaltici bu-
lundugu saptanirken, flubendazde’iin ise H. nana’ya kars1 100 mg/kg dozda
etkili olmadig1 (% 22.5) bildirilmigtir (16). Bu grup ilaglardan biri olan al-
bendazole enerji metabolizmasini bozarak parazitin 6liimiine neden olmakta-
dir (4). Ratlarda H.diminuta’ya karst 12.5, 25 ve 50 mg/kg dozda kullanilan
albendazole’iin sirasiyla % 78, % 93 ve % 100 etkili oldugu kaydedilmistir
(18).

Probenzimidazole grubunda yer alan febantel’in ise organizmada fen-
bendazole ve oxfendazole doniiserek ve parazitler iizerine benzimidazole
grubu ilaglara benzer tarzda etki yaptig1 belirtilmistir (4, 25). Nematodlara et-
kili olan febantel, cestod enfeksiyonlarindan koyunlardaki Moniezia expen-
sa’ya 5 mg/kg dozda % 90 (8), kanatlilardaki Raillietina sp.’ye 30 mg/kg
dozda % 92.3 etkili olup (23), farelerde cestod enfeksiyonuna kars: denenme-
migtir.

Hymenolepis sagaltimi i¢in kullanilan ilaclarin tek doz uygulanmasi
yerine 5-7 giin siireyle kullanilmalarinin daha iyi sonuclar verdigi belirtilmis-
tir (21). McCracken ve ark. (19), farelerde H. microstoma’ya karsi tek doz 50
mg/kg verilen albendazole’iin etkisiz kaldigini, ayn1 dozun 3 giin uygulanma-
sinin parazit sayisinda % 50 azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Kunk-
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le ve Theodorides (14) ile Taffs (26) parbendazole (%0.05 oraninda) ve thi-
abendazole (% 0.3 oraninda) ile 7 giinliik sagaltim sonrasi farelerde H.nana
sayisinda sirastyla % 87.5 ve % 100 azalma oldugunu kaydetmiglerdir. Ben-
zer bicimde insanlarda da H.nana sagaltiminda niclosamidin 5-7 giin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir (4, 21).

Bu caligmada, niclosamide, albendazole ve febantel’in yeme katilarak
belirli bir siire farelere verilmesiyle H. nana enfeksiyonuna etkilerini belirle-
mek ve laboratuvar hayvanlarinda helmint enfeksiyonlarinin sagaltimi konu-
suna katkida bulunmak amaglanmigtir.

MATERYAL METOT

Caligmada kullanilan beyaz farelerin (Mus musculus var. albinos) dis-
ki kontrolleri Fiilleborn doymus tuzlusu flotasyon yontemi ile yapilmus,
H nana ile dogal enfekte, agirliklar: 25-37 gr. (ort. 33 gr.) toplam 54 fare kul-
lanilmigtir. Farelerden 9’ar hayvanlik 6 grup olusturulmus ve bunlardan 5°i
sagaltim, 1’i kontrol olarak ayrilmigtir. Calisma siiresince fareler, iizeri tel
muhafazali 43x27x15 cm lik seffaf makrolan kafeslerde barindirilmigtir.

Kontrol grubu fareler Ankara Yem Fabrikasinin 6zel fare yemi ile bes-
lenmislerdir. Ayni fabrikanin fare yemi, yem 6giitme makinasinda toz haline
getirildikten sonra 1000 gr yem + 600 ml distile su + 20 gr arap zamki kari-
simina ayr1 ayr1 albendazole (Valbazen® - Pfizer) 40 mg/kg, febantel (Rin-
tal® - Bayer) 6 mg/kg, niclosamide (Mansonil® - Bayer) 25, 40, 50 mg/kg
olacak sekilde katilmig ve karisim bulamag haline getirilmistir. Sonra pelet
haline getirilerek oda 1sisinda giinegsiz ortamda 3-4 giin siireyle kurutulmusg
ve fareler 5 giin siireyle bu yem ile beslenmislerdir.

Otopsiler, sagaltim gruplarinda son ilach yem verilme giiniinii izleyen
7. giinde kontrol grubu farelerle beraber yapilmustir.

Uzun siireli eter inhalasyonuyla oldiiriilen farelerin parafin blok iize-
rinde karin bolgesi agilmig, mide - rektum arasi kesilerek ¢ikarilmigtir. Bagir-
saklar, icerisinde fizyolojik tuzlu su (% 0.9) bulunan petri kutularina alinarak
37 °C de 30 dakika etiivde tutulmugtur. Daha sonra bagirsaklar fizyolojik tuz-
lu su ile yikanmig ve ucu kiit kiiciik bir makas ile agilmistir. Bagirsak ve ice-
rik steromikroskopta muayene edilerek parazitler toplanmis ve sayilmigtir.

Kullanilan antelmentiklerin etki diizeyleri Kontrol Test’e* (31) gore
hesaplanmisg, ortalama parazit sayilarinin hesaplanmasinda geometrik ortala-
ma esas alinmuigtir.



Etlik Vet. Mikrob. Derg. 1997.9.(2)

* Kontrol Test:
‘ Kontrol grubu Sagaltim grubu

ortalama parazit sayis1 — ortalama parazit sayisi
Etki % si x 100
Kontrol grubu ortalama parazit sayis1

BULGULAR

Albendazole, niclosamide ve febatel’in 5 giin yem ile verilmesiyle, fa-
relerdeki sagaltim ve kontrol grubu sonuglar1 Tablo 1. de verilmistir. Alben-
dazole’iin 40 mg/kg ve niclosamide’in 50 mg/kg doz uygulamalarinda fare-
lerde H.nana bulunmazken, niclosamide’in 25 ve 40 mg/kg dozlarinda sira-
siyla 6 ve 10, febantel’in 6 mg/kg dozunda 28 H.nana saptanmigtir.

Kullanilan ilaglardan albendazole’iin 40 mg/kg ile niclosamide’in 50
mg/kg dozlart H.nana’ya kars1 % 100 etkili bulunmusg ancak niclosamide’in
25 ve 40 mg/kg dozlarinda etkisi sirastyla % 74.89 ve % 69.70 olarak belir-
lenmisti. Febantel 6 mg/kg dozda % 50.82 ile en az etkili ilag olmusgtur.

Calismada kullanilan ilaglarin fareler iizerinde herhangi bir toksik et-
kisi goriilmemisgtir.

Tablo 1. Farelerde H. nana’ya albendazole, niclasamide ve febantel’in etkisi

Table 1. The effect of albendazole, niclosamide and febantel against H.nana

in mice
i : Doz Tedavi sonrasi parazit sayilari Geometrik Biki (%) si
ac gruplar tki (%) si
‘Gmg/kg) Toplam Min-Max Ortalama
Albendazole 40 | 0 0 0 100
25 -6 ) 1-3 121 74.89
Niclosamide 40 10 2-4 1.46 69.70
50 0 0 0 100
Febantel . 6 28 2-11 237 50.82
Kontrol 63 1-23 482
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TARTISMA VE SONUC

Zoonoz helmintlerden H. nana diinyada (6, 13, 15, 22) oldugu gibi
Tiirkiye’de de gerek insanlarda (1, 12, 24), gerekse kemiricilerde (2, 3, 9, 20,
29) oldukca yaygindir.

Fare ve rat gibi laboratuvar hayvanlarina ait helmintlerin sagaltiminda
ilaclar oral veya parenteral kullanilabilmekte ancak etken maddelerin su ve-
ya yem ile birlikte verilmesinin uygulamada kolaylik olusturdugu vurgulan-
maktadir (2, 26, 27). Bu ¢alismada da ilaglarin yeme katilarak verilmesi uy-
gulama yoniinden kolaylik saglamis, 6zellikle fazla sayida laboratuvar hay-
vani bulunan iinitelerde sagaltim i¢in tercih edilmesinin yararli olacag: gorii-
stine varilmigtir.

Niclosamide, albendazole ve febantel’in farelere 5 giin verildigi bu ca-
lismada, niclosamid ve albendazole’den parazitleri elimine edici sonuglarin
alinmasi, Hymenolepis sagaltiminda bir kez ila¢ uygulamasi yerine 5-6 giin
siiren bir sagaltim periyodunu 6neren cesitli aragtirmacilarin (10, 14, 17, 19,
26, 27) goriislerini desteklemektedir.

Cestod sagaltiminda etkin bigimde kullanilan niclosamide’i H.nana ile
enfekte farelerde 400 mg/kg dozda kullanan Gupta ve Katiyar (10), sagaltim-
dan % 100 sonug aldiklarini kaydetmislerdir. Bu caligmada 5 giin siireyle ve-
rilen niclosamide’in H.nana’ya 25 mg/kg dozda % 74.89, 40 mg/kg dozda %
69.70 ve 50 mg/kg dozda % 100 etkili oldugu ve ilgili literatiirde (10), belir-
tildigi kadar yiiksek dozlara gerek olmadig1 saptanmigtir.

Cestod sagaltiminda da kullanim alani bulabilen albendazole’iin fare-
lerde H.microstostoma’ya kismen (%50) ve ratlarda H.diminuta’ya % 100 et-
kili bulunan 50 mg/kg dozuna (18, 19) yakin olan 40 mg/kg doz bu ¢alisma-
da H.nana’nin farelerden tamamen eliminasyonunu saglamigtir.

Aslinda nematod ilaci olan febantel’in koyunlarda M.expansa’ya %90
ve kanatlilardaki Raillietina sp.’ye % 92.3 etkili oldugu belirtilmekte (8,23),
bu caligmada farelere 6 mg/kg dozda 5 giin verilerek kullanilan febantel’in
ise H.nana sagaltiminda ancak orta derecede (% 50.82) bir etkinlik sagladig1
dikkati cekmektedir.
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Sonug olarak; bilimsel ¢caligmalarda deneme hayvani olarak ¢ok kulla-
nilan farelerin, koloni diizeyinde H.nana enfeksiyonlarinin sagaltimlarinda
niclosamide’in 50 mg/kg ve albendazole’iin 40 mg/kg dozda yeme katilarak
5 giin siire ile verilmesinin % 100 etkili oldugu ve kolay uygulama ozelligi
tagidig1 belirlenmis, yalnizca sagaltim degil profilaktik amacla da kullanila-
bilecegi vurgulanarak, febantel ile yeni doz denemelerinin yapilmasi gerekti-
&1 kaydedilmistir.
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