KIST HIDATIKTE YENI ILAC

CALISMALARI
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Giris:

Hidatik kisti ilk defa Hippocrates (M.O. 460-377)
sigir ve domuzda saptamis, insan karacigerindeki
hidatik kisti “su ile dolu kese (Jecur aqua reple-
tum)” olarak tanimlamistir®. Karaciger hidatik
kistinin tedavisinin temel prensibi; parazitin ara-
konak formunun oldurilmesi ve/veya vicuttan
uzaklastirilmasi, kistin bosaltilmasi ve sorunsuz
kapanmasidir. Dezenfeksiyon amaciyla kullanilan
ajanlarin anaflaksi, toksisite, sklerozan kolanjit
gibi istenmeyen etkilerinin varhgi, medikal te-
davide kullanilan albendazoliin emilim azhg ve
kist ici konsantrasyon dislikligu gibi sorunlarin
olmasi yeni ve etkili tedavi segeneklerinin aran-
masina yol agmistir.

Giincel Tedavi Yaklasimlar::

Albendazoliin (ABZ) ve praziquantelin (PZQ) suda
zayIf ¢6zlinlyor olmasi yetersiz sonug alimina ne-
den olmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar ABZ
ve PZQ'nun kitosan nanopartikillerini in vitro ve
in vivo olarak degerlendirmisler ve kitosan ABZ
(chABZ) + kitosan PZQ (chPzZQ) nanopargacikla-
rinin kombinasyonu ABZ+PZQ slispansiyonundan
daha etkili bulmuslardir (p< 0.05). Profilakside
hem kist boyutlarinda hem de kist sayisinda an-
lamh bir azalma gézlenmistir (p< 0.05). Nanopar-

tikiillerin insan tedavisindeki tam potansiyelini
degerlendirmek icin daha ileri galismalar oneril-
mektedir @,

Alti-sekiz haftalik, 19-21 gram agirliginda alt-
mis disi Balb/c faresinin dahil edildigi calismada;
Ekinokok protoskoleksleri koyunlarin karaciger
kist hidatiklerinden alinarak farelerin peritonuna
2000 adet enjekte edilmistir. Fareler 2 profilaksi
grubu (albendazol-sitokin kombinasyonu ve sa-
dece albendazol), 2 tedavi grubu (albendazol-si-
tokin kombinasyonu ve sadece albendazol), 2
kontrol gurubu (tampon salin ve buzagi alblimi-
ni) toplam 6 gruba ayrilmistir. Calisma sonucun-
da ABZ+ interlokin 12 (IL 12) ve interferon gama
(IFN y) nin Kist Hidatik (KH) profilasisinde ve te-
davisinde etkili oldugu saptanmistir ).

Amfoterisin B, gimis nanopartikilleri ve Fo-
eniculun vulgare ugucu yaginin protoskolosidal
etkisinin arastirildigi bir calismada; Amfoterisin B
ve glimiis nanopartikillerinin maksimum protos-
kolosidal etkisinin 20 ve 4 mg/ml de gozlendigi ve
bu etkinin 60 dakikalik enkiibasyon sonucunda
%82.3 ve %71.6 oldugu saptanmistir. Diger taraf-
tan Fvulgare ucucu yaginin 1mg/ml’lik konsant-
rasyonu ile hipertonik salinin %20’lik konsantras-
yonu 5 ve 10 dakikalk mazuriyet sonrasi %100
oraninda protoskolosidal aktivite gdstermistir ).
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de, tedavi edilmemis farelere veya NTZ ile tedavi
edilmis farelere kiyasla kist agirhginda azalmayi
indiklemistir (p<0.05). Calisma NTZ'nin fareler-
de KH gelisimini etkilemedigini gostermistir. Ter-
sine FBZ'nin mikemmel etkinlik gosterdigi sap-

tanmistir 4,

Bazi ila¢g formulasyonlarinda ve direncinde
gbzlenen sinirlamalari asmak igin, hedeflenen
ve slrekli ilag dagilim sistemi icin ivermektin
(IVM) ile nano lipid tasiyicilarinin kullanildigi bir
calismada; kaspaz-3 mRNA ekspresyonu olciile-
rek nano lipid tastyicili IVM ve IVM’nin in vitro
apopitotik ve sestosidal etkisi degerlendirilmistir.
800ug/ml ve 400ug/ml nano lipid tasiyici yukli
IVM’nin 60 ve 120 dakikalik uygulamadan sonra
mortaliteyi %100 indikledigini saptamislardir.
Nano lipid tastyicili IVM’nin daha yliksek mRNA
kaspaz-3 ekspresyonunu indikledigi gosterilmis,
bu da; parazit lizerinde daha glicli apopitotik
etki olusturdugunu distindirmektedir.
lipid tastyicilar, ilag gecirgenligi ve ila¢ konsant-
rasyonu daha ylksek olan nano kapsiiller olus-
tururlar. Kistlerdeki protoskolekslere yeterli ilag
saglanamamasi, yan etkiler ve suda disik ilag
¢OzUnUrligu gibi endiseleri ortadan kaldirirlar.
800ug/ml IVM 120 ve 150 dakikalik maruz kalma
surelerinde diger konsantrasyonlara ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik
gbzlenmistir( mortalite oranlari sirasiyla %96 ve
%100 ) ).

Nano

Ozon gazinin KH protoskolekslerine karsi pro-
toskolosidal etkisini in vitro ve in vivo arastirmak
amach yapilan bir ¢calismada; 20 mg/L konsant-
rasyonda 4 ve 6 dakikalik tedaviden sonra ozon
tedavisinin protoskolekslerin %85 ve %100’Un{
oldirdigi gorilmistir. Bununla birlikte ex vivo
analizde daha uzun siirede glicli protoskolosi-
dal aktivite gozlenmistir; 12 dakikalik maruziyet
sonrasinda kist icerisindeki protoskolekslerin
%100’U dldurilmustir 49,

incelemeler hipertonik salin, giimis nitrat
ve mannitol, setrimid, etil alkol (% 95), H202 ve
%10 povidon iyot, klorheksidin glukonat, selen-
yum nanopartikdller, bal ve bazi bitki 6zleri gibi

farkh kimyasal ve dogal urinlerin skolisidal etki-
leri oldugunu gostermistir 57586162 Bununla bir-
likte, bu skolosidal ajanlarin ciddi olumsuz etkile-
ri nedeniyle kullanimda bazi sinirlamalari vardir.

Benzimidazolik yapiya sahip bilesiklerin tuzla-
rindan Ozellikle ricobendazole (RBZ, albendazol
sulfoxid) odaklanan bir calismada; spektrofoto-
metrik olgimler yoluyla ¢6ziinme deneylerinde
RBZ-Na’un yiksek oranda ¢6ziinir oldugunu gos-
termisler ve RBZ-Na ve enantiyomerlerinin etkin-
ligini deneysel bir KH modelinde geleneksel ABZ
tedavisi ile karsilastirmislar; RBZ-Na ve enantiyo-
merleri ile tedavide kist agirhginda istatistiksel
olarak anlamli disls oldugunu saptamislardir.
Germinal tabaka morfolojisinde dejenerasyonu-
na ve parazitin laminal tabakasinin kalinhiginin
azalmasina neden oldugu gosterilmistir (6364,

ideal skolosidal ajan, Diinya Saghk Orgiitii tara-
findan disilik konsantrasyonlarda dahi etki glici
ylksek olan, daha kisa maruz kalma siresinde
yiksek etkinlik gosteren, daha dislik toksisiteye
sahip olan, daha yuksek kullanilabilirligi olan ve
hizli hazirhk yetenegi gosteren seklinde tanim-
lanmistir. Yeni molekiller ve eskiden kullanilan
yeni endikasyon alma ihtimali olan ajanlar igin
ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir. Minimum kon-
santrasyonda ve minimum slirede %100 skolosi-
dal aktivite gésteren ajanlar ileri arastirmalar icin
iyi aday olabilirler. Aday ajanlarin yan etkileri in
vitro ve hayvan modellerinde hiicreler lzerinde
arastirilmahdir.
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