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Karaciger Kist Hidatigi Tedavisinde Albendazol Kullanan
Hastalarda Kardes Kromatid Degismi (KKD) Calismasi
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OZET: Bu calismaya karaciger kist hidatik sikayetiyle Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Genel Cerrahi Anabilim
Dali’ na basvuran 13 kadin, 8 erkek toplam 21 hasta alinmistir. Kist hidatikli hastalara operasyon dncesi ve sonrasi abendazol verilmistir.
Bu calismanin amaci albendazolin muhtemel genotoksik etkilerini arastirmaktir. Kardes Kromatid Degisimi (SCE), tedaviden sonra
hastalardan alinan kan drneklerine uygulanmis ve kontrol grubuyla karsilastirilarak albendazolin mutajenik etkisi arastirilmistir. Isa-
tistiksel analizler igin Student-t testi kullanilmistir.

Anahtar sdzcukler: Genotoksik, albendazol, SCE, kist hidatik

A Study of Sister Chromatid Exchange (SCE) in Patients with Liver Cystic Hydatid Disease Who Have Been
Treated with Albendazole

SUMMARY : A total of 21 patientsincluding 13 females and 8 males who presented at the Microbiology and General Surgery Departments
of the Atatlirk Research and Training Hospital with complaints of liver cystic hydatid disease have been included in this study. Albendazole
was administered to these cystic hydatid patients before and after surgery. The aim of this study was to investigate the probable genotoxic
effects of albendazole. SCE testing was applied to the blood samples taken from patients after the treatment and the mutagenic effect of al-
bendazole was investigated by comparison with the control group. Student t - test was used for the statistical analysis of the results
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GIRIS

Albendazol, 6zellikle kist hidatik olmak Uzere pek cok
helmintiazis tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Bu ilag
metabolize oldugunda, parazitin mikrottbil olusumunu inhibe

isaretleyiciler arasindayer alir (2, 8). SCE, DNA replikasyonu
sirasinda kardes kromatidlerin karsilikli olarak yer degistirme-
sidir. SCE hiicre bélinmesinin normal bir 6zelligi olarak mey -

eder ve metafaz safhasinda hiicre proliferasyonunu durdurarak
etkisini gosterir. Ayni etkiyi konakgi organizmasinda da gste-
rebilmektedir. Buna bagli olarak albendazol kullanan vakala-
da |6kopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve sa¢ -
kilmesi rapor edilmistir (13, 14).

Potansiyel mutajenler/karsinojenlere maruz  kalan insan
pop ulasyonlarinin genetik biyoizlemi, farkli genetik isaretleyi-
ciler kullanarak yapilabilmektedir. Kardes kromatid degisim-
leri (SCEs), DNA hasarina neden olan agjanlarin erken biyolo-
jik etkilerinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan sitogenetik
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dana gelebilmekle birlikte, kromozom morfolojisinde degisik-
lige neden olmamakta; fakat hiicre DNA’s genotoksik gjanlar
tarafindan zarar gordiiguinde orani artmaktadir (2, 5, 8, 9, 10).

Calismamizda, abendazol kullanan olgularda, abendazolun po-
tansiyel bir mutgjen olup olmadiginin aydinlatilmas ve abenda-
zol kullanan hastalardan perifaik kan kiltdriyle elde edilmis
kromozomlarda SCE frekansinin belirlenmes amaclanmidtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu olarak, Atatirk Arastirma ve Uygulama Hasta-
nesi Mikrobiyoloji ve Genel Cerrahi Anabilim Dallarinda
karaciger kist hidatigi tanisi konmus 13 kadin ve 8 erkek ol-
mak Uzere toplam 21 hasta ve 21 kontrol grubu inocdemeye
aindi. SCE, ameliyat 6ncesi ve sonrasi albendazol kullanan
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karaciger kist hidatikli hastalarin periferik kan 6rneklerine
uygulandi. Periferik kan kiltlrl yontemiyle hastalarin lenfo-
sitleri kiltire edildi. SCE; in vitro olarak, lenfositlerdeki
mitotik kromozomlarin her bir kromatidin farkli boyanmasiyla
osterildigi icin, 24. saatte kiiltiire bromodeoxyuridine (BrdU)

eklendi ve fotodegredasyon saglandi. Calismada BrdU, her iki
kromatidin ayirt edilmesine imkan veren Fluoresans Plus
Giemsa (FPG) tekniginin uygulanmasini sagladi. 72. saatte
kiltire kolsemid ilavesiyle kromozomlarin metafaz asamasin-
da bolinmeleri durduruldu. Kromozomlar hipotonik solis-
yonda sisirilerek fikse edildi ve FPG teknigi uygulanarak,

Hoechst boyasiyla boyandi. Her bireyden 46 kromozoma s
hip toplam 25 metafaz alani isik mikroskobunda degerlendiril-
di. Kromozom Kkiriklari A1[1], A2[2], A3[3], H4)5], CX
[6,7,8,9,10,11,12,X], G[13,14,15], H16,17,18], F[19,20] ve
G-Y [21,22,Y] gruplarina gore 1'1i,2'li, 3'10,4'10 ve 5'li kirik-
lar olarak kaydedildi. Sonuclarin istatiksel analizi icin Student
t- testi kullanildi.

BULGULAR

Sekil 1, 2 ve 3'de olgu ve kontrol grubuna ait kromozom ki-
riklari gosterilmektedir. Calismamizda, albendazol uygulanan
karaciger kist hidatikli 10 hastanin kontrol grubuyla karsilasti-
rilmasi sonucunda SCE frekansinda gozle gorulebilir bir artis
oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Kromozomlardaki kiriklarla, gozlenebilen kardes kromatid
degisimi sikligi arasindaki iliski kimyasal mutajenlerle yapilan
calismaarla incelenmektedir. Diger yandan kromozom Kiril-
malariyla, kardes kromatid degisim (SCE) sayilari arasindaki
iliski tam olmayip hasar yapici bir maddenin etkisi sonucu
meydana gelmektedir. Her iki durumda da DNA'nin hasara
ugradigini gostermektedir (7).

DNA hasariyla iliskili durumun ayrintisini ortaya gikarmak
Uizere DNA tamir mekanizmasi ile ilgili ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. DNA hasarinin tamir edilmesine yonelik arastir-
malar DNA tamir islemi srasindaki mekanizma ve
regulasyonlara bagli olarak yapilmaktadir.

SCE yontemi, mutajen ve karsinojenleri tayin etmek Uzere
degisik hicre ve canli sistemlerinde de kullanilmaktadir @).
SCE ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kolu tedavi amagli
kulanilan ilaglarin genotoksik etkilerinin belirlenmesidir.
Telez ve ark (1) Ispanya da yaptiklari bir ¢calismada beta
bloker antihipertansif ilag olan atanolol ile uzun sureli tedavi-
nin genotoksisitesini  belirlemeyi amaclamidardir. SCE ve
mikronikleus frekanslarinda kontrol grubu ile uzun slre teda-
vi aan bireyler arasinda farklilik gtzlenmedigi i¢in genotoksik
etkinin gbzlenmedigi sonucuna varmislardir. Ayni arastirma
merkezinde yapilan bir baska ¢alismada antihipertansif ilag
olan nimodipin ile degerlendirilmisier ve benzer sonuglari elde
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Sekil 1. Olgu grubunaait metafaz érnegi.
a. 1'li kirik, b. 2'li kirik, c. 3'lukirik

TARTISMA

Bir takim kimyasal maddeler, degisen dozlarda kullanildikl &
rinda periferik kan kiltirlerinde SCE frekansini degistirici bir
etki gostermektedir. Bunun takibiyle doz- cevap egris hazir-
lanabilmektedir. Artan doza bagli olarak SCE frekansinda bir
artis varsa, 0 maddenin mutgjen oldugu ve bu nedenle de
karsinojenik bir 6zdlik gosterebilecegi distinilebilmektedir.
Bu ganlarin insanlar tizerindeolusturduklari etkileri saptamak
icin, deneylerin tekrarlanmasi ve yeni yontemlerle desteklen-
mes gerekmektedir (6).
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Sekil 2. Olgu grubuna ait
metafaz Ornegi

Sekil 3. Kontrol grubuna ait
metafaz Ornegi

etmiderdir (12). Bilban- Jakopin ve ark @), radyoterapi ve
kemoterapi alan 30 hodgkin lenfomali hastalarda yaptiklari
calismada, SCE, mikroniikleus ve kromozom aberasyonlarini
iceren mutajenite testlerini uygulamislardir. Bu testleri tani
koyulduktan hemen sonra ve tedavi baslangicindan 6 ay sonra
uygulamislardir.Tedavi 6ncesi kromozomal hasarin kontrol
grubundan cok yiksek olmadigini gézlemlemelerine ragmen,
tedavi tamamlandiktan sonra mitotik aktivitede inhibisyonla
birlikte SCE, mikroniikleus ve kromozom aberasyonlari fre-
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kanslarinda bir artis oldugunu bildirmislerdir. Radyoterapi ile
tedavi olan hastalarda, mikronikleus ve kromozom aberasyon-
lari frekanslarinda, kemoterapi ile tedavi olanlara gére 6nemli
farkliliklar bulmudlardir. 6 ay sonra tedavi tamamlandiginda,
mitotik aktivitenin normale yakin olmasinaragmen kromozom
hasari gozlenmistir.

Radyoterapi ve kemoterapinin genotoksik etkilerinin olabil e-
cegi rapor edilmesine ragmen, kist hidatik tedavisinde kemote-
rapi amacli kullanilan albendazol’ un genotoksik bir gan olabi-
lecegi konusundaki arastirmalarin sayisi yetersizdir.

Bizim calismamizda, albendazol karaciger kist hidatikli hastala-
rakemoterapi amacli uygulanmis ve albendazol in hasta kromo-
zomlarindaki SCE frekans arastiriimistir. 21 hastanin kontrol

grubuyla karsilastiriimas neticesinde diger kemoterapi amagli

kullanilan ilaglarda saptanan SCE artisina uyumlu olarak SCE
frekansinda artis gozlenmistir p<0,05). Bu @isma abenda
zolun muhtemel bir mutajen olabilecegini distindirmustar.
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