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OZET

Dinya Saglk Orguti (DSO)'ne gore hidatik kist hastaliginda medikal tedavinin tercih
edilecedi durumlar; 6zellikle cerrahi icin uygun olmayan hastalar, yetersiz cerrahi gi-
risimler ve sekonder yayllimi dnlemek olarak 6zetlenebilir. Benzimidazoller, secilmis
vakalarda kistik ekinokokkozis'in tibbi tedavisinde en sik kullanilan ajanlar olup, ge-
nellikle iyi tolere edilirler. Albendazol, mebendazole gére daha kisa sureli kullanilir ve
yine de daha iyi cevap alinir. Perioperatif albendazol (veya mebendazol) protoskoleks-
leri inaktive ederek, rekurren hastalik riskini azaltir. Benzimidazollerin kullanilamadigi
durumlarda veya etkisini arttirmak icin praziquantel kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hidatik kist, medikal tedavi, albendazol.

ABSTRACT

According to the World Health Organization indications for medical treatment of hy-
datid cyst disease can be summarized as especially in patients who are not eligible for
surgery, insufficient surgery and prevent the invasion and secondary surgical proce-
dures. Benzimidazoles are the most commonly agents used in the treatment of cystic
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medical echinococcosis in selected cases and generally well tolerated. Albendazole is
used shorter periods than mebendazole and better response received. Perioperative
albendazole (or mebendazole) reduces the risk of recurrent disease by inactivating
protoscolex. Praziquantel can be used when Benzimidazoles are not available or en-
hance its effect.

Key Words: Hydatid cyst, medical treatment, albendazole.

Ekinokokkozis, Taenidae ailesinden ekinokoklarin neden oldugu infeksiyondur. Dort
tip ekinokok insanda hastaliga neden olur. Echinococcus granilosus ve Echinococcus
multilocularis en yaygin olanlaridir. Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthus
insanlarda cok nadir hastalik yaparlar (1-4).

KARACIGERDE KiSTiK EKINOKOKKOZiS TEDAViSi

Echinococcus grantilosus'un neden oldugu kistik ekinokokkozis (CE) tedavisi; cerra-
hi tedavi, perkltan girisimler, ilac tedavisi ve gdzlemi kapsamaktadir. Karacigerdeki
Ekinokokal kistlerin tedavisinde yakin zamanlara kadar cerrahi tek secenekti. Lapa-
roskopik teknikler, PAIR (P: puncture, A: aspiration, I: injection, R: reaspiration), ilac
tedavisi ve gozlem gibi cerrahi girisimleri gerektirmeyen diger tedavi secenekleri ile
ilgili deneyimlerin artmasi ile ginimdzde kombine tedavi rejimlerinin kullanimi da
artmistir (1,2,4). Tedavide genel olarak klinik yaklasim, DSO'niin siniflamasina dayanir
(Tablo 1) (1).

Evre CE1 ile CE3a kistlerinde tek kompartman vardir ve bunlardan 5 cm’den kucuk
olanlar sadece albendazolle tedavi edilebilir. Karacigerde lokalize olup, 5 cm’den bi-
yUk olanlara ise albendazolle PAIR kombinasyonu uygulanir. Asemptomatik kistler,
Ozellikle cansiz oldugunu dastinddrecek ultrason bulgulari varsa (Evre CE4, CE5), te-
davisiz gézleme alinabilir. Bununla beraber, cogunlukla semptomatik veya potansiyel
canli kistler tedavisiz birakilmamalidir (1,2,5,6).

Farkli tedavi seceneklerini birbiriyle karsilastiran calismalar azdir. Ayrica, birinin dige-
rine Ustlnltglnu destekleyecek kanit dereceleri dustktur. Otuziki karaciger hidatik
kistli hastanin alindidi, perkttan®z drenaj, albendazol tedavisi ve ikisinin kombine kul-
lanildigi bir calismada; ultrason takiplerinde kombinasyon tedavisiyle kistlerin boyutla-
rinda en anlamli azalma gdzlenmistir (6). Bir diger randomize calisma ise, perkitantz
drenaja ilave edilen albendazol tedavisinin yalnizca cerrahi tedavi ile karsilastirilabile-
cek sonuclar verdigini gostermistir (7).

DSO'ye gore medikal tedavinin tercih edilmesi dnerilen hasta gruplar Tablo 2'de
Ozetlenmistir (1).
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Tablo 1: Evreleme ve 6nerilen tedavi.

Evre | Tanimlama Evre Boyut Onerilen Tedavi Altern.atlf
Tedavi
ek i <5am Yalniz albendazol | PAIR
CE1 Llem!ElTuler anekoik Aktif
Istik lezyon >5cm | Albendazol + PAIR | PAIR
Multiseptall, “rozet Do e | Modifye
CE2 | benzeri” - “bal Aktif Herhangi 9 y Y
o L kateterizasyon kateterizasyon
petegi” kistler :
veya cerrahi
Ayrilmis membranli <5cm Yalniz albendazol | PAIR
CE3a | kistler “niltfer Transizyonel
cicegi” >5cm Albendazol + PAIR | PAIR
Solid matrikste kiz Albenda_zol to e
) : o . .| herhangi modifiye | Modifiye
CE3b | kistlerin oldugu Transizyonel | Herhangi . f
. kateterizasyon kateterizasyon
kistler :
veya cerrahi
Heterojen
hipoekoik/ i . .
CE4 hiperekoik kistler, Inaktif Herhangi | Izlem -
kiz kistler yok
CE5 | Kalsifiye duvarli solid | inaktif Herhangi | izlem -

CE: Cystic echinococcosis, PAIR: P: Puncture, A: Aspiration, I Injection, R: Reaspiration.

Tablo 2: Medikal tedavinin tercih edilmesi 6nerilen durumlar.

* Komplike olmayan kistler

* inoperabl hastalar

e Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalar

* Cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek hastalar (kronik eslik eden hastalar, genel
durum bozuklugu, ileri yas)

e Cerrahi olarak acilamayacak kistler

* Cerrahi sonrasinda

* Perkitan tedavi 6ncesi ve sonrasinda

 Yetersiz cerrahi uygulanan veya rélaps gelisen hastalar

* Kistin spontan rlptrd sonrasinda sekonder yayilimi énlemek icin

e Peritoneal kistler

« iki veya daha fazla organda muiltipl kisti olan hastalar

* Multipl kiclk karaciger kistleri veya karaciger parankiminde derin yerlesimli
kistler

 Santral sinir sistemi, medulla spinalis, kalp gibi vital organlarda ve kemikte yer-
lesmemis kistler
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ILAC SECIMI
Benzimidazoller

Benzimidazoller, secilmis vakalarda hidatik kist hastaliginin medikal tedavisinde en sik
kullanilan ajanlar olup; tek basina ya da cerrahi tedavi veya karaciger hidatik kistlerinin
PAIR uygulamasinda da kombine olarak kullanilirlar. Bu ilaclar mikrottbullerde tibu-
lin birikimini inhibe ederek, kist duvarindan glikoz emilimini bozarlar. Bu da glikojen
depolarinin bosalmasina, metasestodun germinal tabakasinin endoplazmik retikulum
ve mitokondrilerinin dejenerasyonuna, sonucta lizozomlarda artisa ve hicre 6limune
neden olur. Alt yasin altinda yeterli kanit olmamasina ragmen, benzimidazoller her
yas grubunda kullanilirlar (2,7-9).

Mebendazol

ilk kullanilan benzimidazoldiir, etkinligi albendazole gére daha azdir, oral alimi taki-
ben yalnizca %10’u absorbe olmaktadir. Emilimini artirmasi nedeniyle, yagl yiyecek-
lerle birlikte alinmalidir. Kullanim sekli yemeklerden sonra, glinde tc¢ kez, 40-50 mg/
kg/gin olup, maksimum dozu 6 g/gindur (2,8,10).

Albendazol

Pek cok calismada, albendazoliin mebendazolden daha etkili oldugu gosterilmistir
(11,12). Uygun farmakokinetik profili, serumda ve kist sivisinda daha yuksek konsant-
rasyonlara ulasmasini saglamaktadir. Ayrica, albendazolin hepatik metaboliti olan
albendazol sulfoksit de parazite karsi aktif bir ajandir. Kullanim sekli, giinde iki doza
balinmiis olarak, 10-15 mg/kg/gindiir. Ulkemizde iki yiz miligramlik tabletleri vardir
ve 60 kg'in Ustinde genel dozaj 800 mg/glndir. Albendazol tedavisinin kesin bir
standart dozu ve tedavi siiresi bulunmamaktadir. Onceleri yan etki endisesiyle dért
haftalik kullanimdan sonra iki hafta ilacsiz donem onerilmekteyken, son calismalar
araliksiz tedavinin yan etkiyi arttirmadan daha etkin oldugunu gostermistir (1-4). Op-
timal tedavi suresi Uc-alti ay olarak dnerilmekle beraber, yan etkileri olmadigi slrece
tedavi suresi uzatilabilir (9). Todorov ve ark. (13), calismalarinda klcuk ve yeni olus-
mus kistler icin alti-sekiz aylik tedavi stresinin yeterli olacagini, 5 cm’den buytk capli
kistlerin, multipl kistlerin ve multiorgan tutulumu olan kistlerin tedavi stresinin 12-
20 aya uzatilabilecegini bildirmislerdir. Ulkemizden yapilan calismalarda multipl kist,
coklu organ tutulumu nedeniyle 20-36 ay ilac kullanan olgular bildirilmistir (14-17).
Akkaya ve arkadaslari, pulmoner kistlerin tedaviye cok cabuk yanit verdigini, 12 aylik
bir tedavinin yeterli olabilecegini belirtirken, karacigerdeki kistlerde bu yanitin 24-36
aya kadar uzadigini bildirmislerdir (Resim 1,2) (15-17).
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Resim 1: Olgu 2'de akcigerde cok sayida kistler. Albendazol tedavisi oncesi (A) ve Gc yil ilac
kullanimi sonrasi (B) (16). Sagda plevraya komsu kistin patlamasi ile gelisen ampiyem nedeni
ile VATS yapildi.

Resim 2: Olgu 3'te karacigerde cok sayida kistler: Albendazol tedavisi ncesi (A, B) ve Uc yil ilac
kullanimi sonrasi (C, D) (17).
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Resim 3: Olgu 1'de akciger ve karacigerdeki kistlerin yani sira sirtta kas icine yerlesmis bir adet
kist: Albendazol tedavisi 6ncesi (A,B) ve iki ay ilac kullanimi sonrasi (C,D). Akciger ve karaciger
acisindan tedavisi 24 ay devam etmistir. Takiplerde akcigerde ici yeniden dolan kist icin torako-
tomi yapilmistir (15).

Kemoterapi sonuclari; kistin buytklagu, yasi, lokalizasyonu ve hastanin karakteristik
ozelliklerine gore degisir. Genellikle kicik, minimum adventisyal reaksiyonla cevrili
kistler en iyi yanitlari verirken; multipl kompartmanlar veya kiz veziklller iceren kalin ya
da kalsifiye adventisyal reaksiyonla cevrili kistler tedaviye nispeten direnclidir. Yapilan
calismalarda albendazol kullanilan olgularda %30'unda kistin yok oldugunu, %30-
50 oraninda kiculdiginu ve %20-40 de@ismedigi gozlenmistir (9,18,19). Akkaya
ve arkadaslari multiorgan tutulumu yani sira, kas icinde yerlesmis hidatik kisti olan
olgularinda ve dalak tutulumu olan olgularinda da ilac tedavisi ile tam yanit aldiklarini
bildirmislerdir (Resim 3,4) (15,16).
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Resim 4: Olgu 2'de karacigerde cok sayida kicUk kistlerin yani sira dalakta bir adet kist: Alben-
dazol tedavisi 6ncesi (A) ve tc yil ilac kullanimi sonrasi (B) (16).

Benzimidazoller genellikle iyi tolere edilmektedirler, sadece %1-5 oraninda hepa-
totoksisite bildirilmistir. %1'in altinda geri dontstmlU sitopeni, yine ayni oranda
alopesi ve trobositopeni yapabilir. Aminotransferaz yiksekligi ilac toksisitesine veya
parazit 6lumine bagli gelisebilir. Halsizlik, bas agrisi, bulanti ve doékintdler de na-
diren bildirilmistir. Bu ilaclar, &nemli karaciger hastaligi olanlarda veya kemik iligi
supresyonlarinda kullanilmamalidir. Teratojenik olmalari nedeniyle hamilelerde kul-
lanilmaz. Kemoterapinin diger problemleri ise yiksek maliyet, gelismekte olan tlke-
lerde bulunma zorlugu ve uzun tedavi dénemleri nedeni ile kompliyans sorunlaridir.
Ulkemizde kolay bulunmakta ve ucuzdurlar. ilk Gic ay 15 ginde bir, daha sonra
ayda bir I6kosit sayimi ve karaciger fonksiyon testleri kontrolt 6nerilir. Karaciger
fonksiyon testlerinin Ust sinirinin bes katina cikmasi durumunda albendazol kesilir
ve perkitandz veya cerrahi yaklasimlar gibi alternatif tedaviler uygulanir. Medikal
tedavinin uygulanmasi gerekliliginde ise, praziquantel kullanilabilir. ilacin karbame-
zepinle alinimi etkiyi azaltirken; deksametazon, simetidin ve praziquantelle beraber
kullanimi ilacin etkisini arttirir (2-4,8).

Bir diger 6nemli sorun, ilaclarin doku bariyerlerinden metasestodlarin ic kompartman-
larina gececek kadar penetre olamamalaridir. Her iki ilacin serum seviyeleri, bireyler icin
degiskendir ve etkili terapdtik serum seviyeleri net olarak bildirilmemistir. DSO tedavi-
ye basladiktan albendazol icin iki hafta, mebendazol icin bir ay sonra ilac seviyelerinin
monitdrize edilmesini tavsiye etmektedir. Monitorizasyon Uc aylik periyotlarla devam
etmelidir. Sabah dozundan dort saat sonra mebendazol icin minimal efektif ilac seviyesi
250 nmol/L ve albendazol icin 650-3000 nmol/mL'dir. Bununla birlikte, cok az sayida
laboratuvar ilac seviyelerini belirledigi icin pratikte bu éneri imkansizdir (1,8).

Mebendazol ve albendazol karsilastirmali calismalar géstermistir ki, mebendazole
bagl radyolojik duzelme %50 ila %60 oranindayken, albendazole bagl dizelme
%75-80"dir. Albendazol mebendazole gére daha kisa sureli kullanilir, ancak yine de
daha iyi cevap alinir (20,21). Doért yuz kirk sekiz hastanin degerlendirildigi oldukca
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genis bir seride; hastalar ortalama 22 ay (1-14 yil) izlenerek, goruntileme yontem-
leriyle dejeneratif degisiklikler incelenmis ve kistlerde basari orani mebendazol icin
%56, albendazol icin %82 olarak bulunmustur. Akciger kistlerinde basari oranlari,
karaciger kistlerine gére daha yuUksektir. %22 olguda tedavi kesildikten sonra da kist
dejenerasyonu devam etmis ve ilac tipine bakilmaksizin %25 oraninda rolaps gelis-
mistir. Rolapslarin blytk cogunlugu (% 79) tedavi sonrasi ilk iki yilda gérdlmastr.
Karaciger kistlerinde, kiz vezikulleri olanlarda ve yasli hastalarda rélaps daha sik olarak
saptanmistir. Arastirmacilar, izlemin gorintileme yéntemleriyle ilk iki yil Gc-alti aylk
araliklarla, daha sonra yilda bir yapilmasini énermektedir. izlem siresinin en az 10
yil olmak Gzere dmir boyu olmasinin 6nerildigi bu calismada; hastalarin %90'indan
fazlasinda ciddi bir yan etki gérilmeden tedavi tamamlanmustir (22). Dogru ve ark.'nin
(23), 82 akciger hidatik kistli hastayla yapmis olduklari calismada capi 5 cm altinda
olan ve komplike olmayan akciger hidatik kistli hastalarda medikal tedavi basari orani-
ni %68.2 olarak bildirmislerdir. Ulkemizden yapilan bir diger calismada, tim hastalara
cerrahi uygulamadan &nce ve cerrahi sonrasi takipte medikal tedavi uygulanmis, kist
boyutu 5 cm’den klcuk toplam 4 (% 10) hastada (akciger ve karaciger tutulumu olan
iki olgu, sadece karaciger tutulumu olan iki olgu) sadece medikal tedavi ile basari
saglanmistir (14).

Praziquantel

Bir izokinolondur ve etkisini parazitin hticre membraninda kalsiyum gecirgenligini ar-
tirmak yoluyla, kaslarda spastik paralizi ile gosterir. in vitro seklinde albendazolden
daha etkili olarak protoskolisid aktivitesi gdsterilmistir (24-26). Yalniz 25 mg/kg gln-
|Uk doz halinde veya albendazolle kombine kullanilabilir. Praziquantel serum alben-
dazol sulfoksit diizeyini dort kat arttirir. Genellikle iyi tolere edilir, nadiren bas agrisi,
bulanti, karin sisligi yapar. Birkac calismada, cerrahi tedavi veya sizinti profilaksisi icin
albendazol + praziquantel kombine tedavisinin ilaclarin tek basina kullanimlarindan
daha etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen; celiskili sonuclar nedeni ile bu ilacin
rolt henUz tartismalidir (25-27,28).

Oksfendazol

Yeni bir benzimidazol bilesigidir. Hayvanlar tGzerindeki calismalar devam etmekle bir-
likte, ilk sonuclar etkili bir ilac oldugu yontndedir (3,4).

ADJUVAN TEDAVI

Medikal tedavi, cerrahi ve perkitan®z tedaviye ek olarak da kullanilabilir. Perio-
peratif albendazol (veya mebendazol) protoskoleksleri inaktive ederek, rekirren
hastalik riskini azaltir. Ayrica, kisti yumusatarak cerrahi proseduri kolaylastirir (29-
31). Bu konudaki bir calismada bir-lc ay albendazol ve kemoterapi ile beraber uy-
gulanan cerrahide kist canlliligi sirayla %28 ve %6 olarak saptanmisken; yalnizca
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cerrahi uygulanan grupta canlilik %50 olarak tespit edilmistir. Tedavinin optimal
stresi belli degildir, genel olarak cerrahiden dért giin énce (DSO preop 4-30 giin
once 6nermektedir) baslanmalidir ve cerrahiyi takiben albendazol icin en az bir ay,
mebendazol icin en az lc ay devam etmelidir (1,2,32). Spontan veya iyatrojenik
olarak, kist iceriginden sizinti olursa sekonder hastaligi azaltmak icin benzimida-
zoller kullanilmalidir.

Medikal tedavi uygulanan hastalarda da zaman zaman komplikasyon nedeni ile cer-
rahi girisime gerek olabilir. Akkaya ve ark.’lari (15,16); medikal tedavi ile takip esna-
sinda iki olgularinda torokotomi geregi oldugunu bildirmislerdir. Bir olgularinda ici
bosaldiktan sonra dolan kist nedeni ile sikinti yasamislar, torakotomi ile buradan kist
membrani cikariimistir. Diger olguda, periferdeki bir kistin patlamasi ile ampiyem ge-
lismis ve ampiyem kesesi VATS ile temizlenmistir. Bu nedenle calismacilar cerrahinin
her an yanlarinda oldugunu bilerek, albendazol tedavisinin komplikasyonlarini hasta/
aileye anlatarak, gereginde cerrahi konsiltasyon alarak, hasta/aile ile ortak karar ve-
rerek, uygun olgularda (Tablo 2) albendazol tedavisinin rahatlikla uygulanabilecegini
belirtmislerdir.

ALVEOLER EKINOKOKKOZIiS TEDAVISI

E. multilocularis'in neden oldugu alveoler ekinokokkozis tedavisinde, ilac tedavisi
hastaligin kistik formundan daha az etkindir, teshisteki gecikmelerin cogu lezyonu
inoperabl hale getirir. insanlarda kanseri taklit eden hepatik kitlelerle kendini gdsterir
(2,3,33). Yiksek riskli populasyonun taranmasi, hastaligin erken teshisine ve progno-
zun daha iyi olmasina yol acar (8). Tedavisiz olgularda mortalite %80’lere ckmaktadir
(33). DSO bu olgularda genis cerrahi sonrasi en az iki yil kemoterapi ve en az 10
yil rekUrrens acisindan takip 6nermektedir. Rutin preoperatif kemoterapi, karaciger
transplantasyonu olmadigi stirece 6nerilmez (1,4).

Benzimidazoller parasitostatik ve kuratif olmamasina ragmen, calismalar medikal
tedavinin anlaml etkilerini gostermistir (24-26,33,34). Bu konuda 16 yilik dene-
yime sahip olan Wilson ve ark.’lari (33), bazi olgularda ilac tedavisinin cerrahi
tedaviye alternatif olabilecegini belirtmektedirler. Yapilan calismalarda, olgularin
yarisinda lezyonlarda regresyon veya daha az olarak stabilizasyon gézlenmistir
(34,35). Tedavinin optimal stresi ve hayat boyu sirtp stirmemesi gerekliligi hala
tartismalidir (33). Siklikla tedavi en az 10 yil dnerilmektedir, 14 yil sonra rekdrrens
bildirilen olgular vardir (9).

in vitro olarak E. multilocularis metasestodlarina parazitisidal etki ettigi gosterilen bir
diger ilac nitazoksanittir, ancak bu ilacla ilgili yeterli calisma yoktur. Benzimidazolleri
tolere edemeyen hastalarda amfoterisin de kullanilabilir (36).
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