
Türkiye Parazitoloji Dergisi, 29 (4): 235-237, 2005        Acta Parasitologica Turcica 
© Türkiye Parazitoloji Dernegi                © Turkish Society for Parasitology 

Karaciger Kist Hidatigi Tedavisinde Albendazol Kullanan 
Hastalarda Kardes Kromatid Degisimi (KKD) Çalismasi 

Nuray ALTINTAS1,Seda ÖRENAY1,Mustafa ASÇI1, Enver REYHAN2, Meral TÜRK3,  
Aysegül YOLASIGMAZ4, Nazmiye ALTINTAS4 

1Celal Bayar Üniversitesi Tip Fakültesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Manisa; 2Atatürk Egitim ve Arastirma  
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Izmir; 3Atatürk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir;  

4Ege Üniversitesi Tip Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dali, Izmir 

 

ÖZET: Bu çalismaya karaciger kist hidatik sikayetiyle Atatürk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Genel Cerrahi Anabilim 
Dali’na basvuran 13 kadin, 8 erkek toplam 21 hasta alinmistir. Kist hidatikli hastalara operasyon öncesi ve sonrasi albendazol verilmistir. 
Bu çalismanin amaci albendazolün muhtemel genotoksik etkilerini arastirmaktir. Kardes Kromatid Degisimi (SCE), tedaviden sonra 
hastalardan alinan kan örneklerine uygulanmis ve kontrol grubuyla karsilastirilarak albendazolün mutajenik etkisi arastirilmistir. Ist a-
tistiksel analizler için Student-t testi kullanilmistir. 
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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 patients including 13 females and 8 males who presented at the Microbiology and General Surgery Departments 
of the Atatürk 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, özellikle kist hidatik olmak üzere pek çok 
helmintiazis tedavisinde kullanilan bir ilaçtir. Bu ilaç 
metabolize oldugunda, parazitin mikrotübül olusumunu inhibe 
eder ve metafaz safhasinda hücre proliferasyonunu durdurarak 
etkisini gösterir. Ayni etkiyi konakçi organizmasinda da göste-
rebilmektedir. Buna bagli olarak albendazol kullanan vakalar-
da lökopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve saç dö-
külmesi 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 ajanlarin erken biyolo-
jik etkilerinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan sitogenetik 

isaretleyiciler arasinda yer alir (2, 8). SCE, DNA replikasyonu 
sirasinda kardes kromatidlerin karsilikli olarak yer degistirme-
sidir. SCE hücre bölünmesinin normal bir özelligi olarak mey-
dana gelebilmekle birlikte, kromozom morfolojisinde degisik-
lige neden olmamakta; fakat hücre DNA’si genotoksik ajanlar 
tarafindan zarar gördügünde orani artmaktadir (2, 5, 8, 9, 10). 

Çalismamizda, albendazol kullanan olgularda, albendazolun po-
tansiyel bir mutajen olup olmadiginin aydinlatilmasi ve albenda-
zol kullanan hastalardan periferik kan kültürüyle elde edilmis 
kromozomlarda SCE frekansinin belirlenmesi amaçlanmistir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalisma grubu olarak, Atatürk Arastirma ve Uygulama Hasta-
nesi Mikrobiyoloji ve Genel Cerrahi Anabilim Dallarinda 
karaciger kist hidatigi tanisi konmus 13 kadin ve 8 erkek ol-
mak üzere toplam 21 hasta ve 21 kontrol grubu incelemeye 
alindi. SCE, ameliyat öncesi ve sonrasi albendazol kullanan 
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karaciger kist hidatikli hastalarin periferik kan örneklerine 
uygulandi. Periferik kan kültürü yöntemiyle hastalarin lenfo-
sitleri kültüre edildi. SCE; in vitro olarak, lenfositlerdeki 
mitotik kromozomlarin her bir kromatidin farkli boyanmasiyla 
gösterildigi için, 24. saatte kültüre bromodeoxyuridine (BrdU) 
eklendi ve fotodegredasyon saglandi. Çalismada BrdU, her iki 
kromatidin ayirt edilmesine imkan veren Fluoresans Plus 
Giemsa (FPG) tekniginin uygulanmasini sagladi. 72. saatte 
kültüre kolsemid ilavesiyle kromozomlarin metafaz asamasin-
da bölünmeleri durduruldu. Kromozomlar hipotonik solüs-
yonda sisirilerek fikse edildi ve FPG teknigi uygulanarak, 
Hoechst boyasiyla boyandi. Her bireyden 46 kromozoma sa-
hip toplam 25 metafaz alani isik mikroskobunda degerlendiril-
di. Kromozom kiriklari A1[1], A2[2], A3[3],  B[4,5],  C-X 
[6,7,8,9,10,11,12,X], G[13,14,15],  E[16,17,18], F[19,20] ve 
G-Y [21,22,Y] gruplarina göre 1’li,2’li, 3’lü,4’lü ve 5’li kirik-
lar olarak kaydedildi. Sonuçlarin istatiksel analizi için Student 
t- testi kullanildi. 

BULGULAR 

Sekil 1, 2 ve 3’de olgu ve kontrol grubuna ait kromozom ki-
riklari gösterilmektedir. Çalismamizda, albendazol uygulanan 
karaciger kist hidatikli 10 hastanin kontrol grubuyla karsilasti-
rilmasi sonucunda SCE frekansinda gözle görülebilir bir artis 
oldugu saptanmistir (p<0,05). 

TARTISMA 

Bir takim kimyasal maddeler, degisen dozlarda kullanildikla-
rinda periferik kan kültürlerinde SCE frekansini degistirici bir 
etki göstermektedir. Bunun takibiyle doz- cevap egrisi hazir-
lanabilmektedir. Artan doza bagli olarak SCE frekansinda bir 
artis varsa, o maddenin mutajen oldugu ve bu nedenle de 
karsinojenik bir özellik gösterebilecegi düsünülebilmektedir. 
Bu ajanlarin insanlar üzerinde olusturduklari etkileri saptamak 
için, deneylerin tekrarlanmasi ve yeni yöntemlerle desteklen-
mesi gerekmektedir (6). 

Kromozomlardaki kiriklarla, gözlenebilen kardes kromatid 
degisimi sikligi arasindaki iliski kimyasal mutajenlerle yapilan 
çalismalarla 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 göstermektedir (7). 

DNA hasariyla iliskili durumun ayrintisini ortaya çikarmak 
üzere DNA tamir mekanizmasi ile ilgili çok sayida arastirma 
yapilmistir. DNA hasarinin tamir edilmesine yönelik arastir-
malar DNA tamir islemi sirasindaki mekanizma ve 
regülasyonlara bagli olarak yapilmaktadir.  

SCE yöntemi, mutajen ve karsinojenleri tayin etmek üzere 
degisik hücre ve canli sistemlerinde de kullanilmaktadir (4). 
SCE ile ilgili yapilan çalismalarin bir kolu tedavi amaçli 
kulanilan ilaçlarin genotoksik etkilerinin belirlenmesidir. 
Telez ve ark (11) Ispanya’da yaptiklari bir çalismada beta 
bloker antihipertansif ilaç olan atanolol ile uzun süreli tedavi-
nin genotoksisitesini belirlemeyi amaçlamislardir. SCE ve 
mikronükleus frekanslarinda kontrol grubu ile uzun süre teda-
vi alan bireyler arasinda farklilik gözlenmedigi için genotoksik 
etkinin gözlenmedigi sonucuna varmislardir. Ayni arastirma 
merkezinde yapilan bir baska çalismada antihipertansif ilaç 
olan nimodipin ile degerlendirilmisler ve benzer sonuçlari elde  

 

etmislerdir (12). Bilban- Jakopin ve ark (3), radyoterapi ve 
kemoterapi alan 30 hodgkin lenfomali hastalarda yaptiklari 
çalismada, SCE, mikronükleus ve kromozom aberasyonlarini 
içeren mutajenite testlerini uygulamislardir. Bu testleri tani 
koyulduktan hemen sonra ve tedavi baslangicindan 6 ay sonra 
uygulamislardir.Tedavi öncesi kromozomal hasarin kontrol 
grubundan çok yüksek olmadigini gözlemlemelerine ragmen, 
tedavi tamamlandiktan sonra mitotik aktivitede inhibisyonla 
birlikte SCE, mikronükleus ve kromozom aberasyonlari fre-

 
Sekil 1. Olgu grubuna ait metafaz örnegi.  

a. 1’li kirik, b. 2’li kirik, c. 3’lü kirik  
Sekil 2. Olgu grubuna ait  

metafaz örnegi 
Sekil 3. Kontrol grubuna ait  

metafaz örnegi 
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kanslarinda bir artis oldugunu bildirmislerdir. Radyoterapi ile 
tedavi olan hastalarda, mikronükleus ve kromozom aberasyon-
lari frekanslarinda, kemoterapi ile tedavi olanlara göre önemli 
farkliliklar bulmuslardir. 6 ay sonra tedavi tamamlandiginda, 
mitotik aktivitenin normale yakin olmasina ragmen kromozom 
hasari gözlenmistir.  

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

Bizim çalismamizda, albendazol karaciger kist hidatikli hastala-
ra kemoterapi amaçli uygulanmis ve albendazolün hasta kromo-
zomlarindaki SCE frekansi arastirilmistir. 21 hastanin kontrol 
grubuyla karsilastirilmasi neticesinde diger kemoterapi amaçli 
kullanilan ilaçlarda saptanan SCE artisina uyumlu olarak SCE 
frekansinda artis gözlenmistir (p<0,05). Bu çalisma albenda-
zolun muhtemel bir mutajen olabilecegini düsündürmüstür.  

KAYNAKLAR  

1. Albertini RJ, Anderson D, Douglas GR, Hagmar L, 
Hemminki K, Merlo F, Natarajan AT, Norppa H, Shuker 
DE, Tice R, Waters MD, Aitio A, 2000. IPCS guidelines for 
the monitoring of genotoxic effects of carcinogens in 
humans.International Programme on Chemical Safety. Mutat 
Res, 463: 111-172. 

2. Albertini RJ, Anderson D, Douglas GR, Hagmar L, 
Hemminki K, Merlo F, Natarajan AT, Norppa H, Shuker 
DE, Tice R, Waters MD, Aitio A, 2000. IPCS guidelines for 
the monitoring of genotoxic effects of carcinogens in humans. 
International Programme on Chemical Safety. Mutat Res, 
463(2):111-172. 

3. Bilban-Jakopin C, Bilban M,  2001. Genotoxic effects of 
radiotherapy and chemoterapy on circulating lymphocytes in 
patients whit Hodgkin’s diseases. Mutat Res, 497(1-2): 81-88. 

4. Ciaravino V, Miller MW, Carstensen EL , 1986. SCE in 
human lymphocytes exposed invitro to therapoutic ultra-sound. 
Mutat Res, 172: 185-188. 

5. Crossen PE, Morgen WF, 1977. Analysis of human 
lymphocyte cell cycle time in culture measured by sister 
chromatid differential staining. Exp Cell Res, 104: 453-57 

6. Emre S, 1989. Antikanser ilaçlarin ve karsinojen maddelerin 
insan kromozomlari üzerine etkilerinin in vitro sistemde SCE 
analiz yöntemi ile belirlenmesi.Hacettepe Üni. Saglik Bilimleri 
Enstitüsü, Doktora Tezi, Ankara  

7. Gerner-Smidt P, Friedrich U, 1978. The mutagenic effect of 
benzene,toluene and xylene studied by the SCE technique. Mutat 
Res, 58: 313-316. 

8. Hagmar L, Strönberg U, Tinnerberg H, Mikoczy Z, 2001. The 
usefulness of cytogenetic biomarkers as intermediate endpoints in 
carcinogenesis. Int J Hyg Environ Health , 204: 43-47.  

9. Junjie C, et al  , 2003. Observations on clinical efficacy of 
albendazole emulsion in 264 cases of hepatic cystic 
echinococcosis. Received 9 August 2003; accepted 17 
September. –DERGISI BELLI DEGIL  

10. Teggi A, Lastilla MG, de Rosa F, 1993. Therapy of human 
hydatid disease with mebendazole and albendazole 
Antimicrobial Agents Chemother, 37(8): 1679-1684.  

11. Télez M, Martínez B, Criado B, Lostao CM, Peñagarikano 
O, Ortega B, Flores P, Ortiz-Lastra E, Alonso RM, Jiménez 
RM, Arrieta I,  2000. In vitro  and in vivo evoluation of the 
antihypertensive drug atenolol in cultured human lymphocytes: 
Effects of long- therm theraphy. Mutagenesis, 15(3): 195-202. 

12. Telez M,  Martinez B, Criado B, Ortega B, Penagarikano O, 
Flores P, Ortiz-Lastra E, Arrieta I., 2001. Evoluation of the 
cytogenetic damage indoced by the antihypertensive drug 
nimodipine in human lymphocytes. Mutagenesis, 16(4): 245-251. 

13. Verma RS, Babu A, 1995. Specialized tecniques, sister 
chromatid diferentition. In: Human Chromosomes Principles 
and Tecniques. Mc Graw Hill, New York, p.143-152. 

14. Zhang Z, Yang L, Zhang Q, Cao X,  1991. Studies on the 
utilization of a plant SCE test in detecting potential mutagenic 
agents. Mutat Res, 261: 69-73.  


