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EVCIL RUMINANTLARDA BENZIMIDAZOL KARBAMAT ANTELMENTIKLER

Sezai Kaya*

Benzimidazole carbamate anthelmintics in domestic ruminants

Summary: In this article, benzimidazole carbamate anthelmin-
tics consisting of albendazole, ciclobendazole, fenbendazole, fluben-
dazole, mebendazole, oxfendazole, oxibendazole, parbendazole and
triclabendazole were described for their efficacy, pharmacology and
toxicology in domestic ruminants.

These benzimidazoles have been developed to modify the structure
of thiabendazole. The most features of the drugs is that they are much
more slowly metabolized and eliminated than thiabendazole. This has
been performed by blocking the S-position of benzen ring. In addition
to this, the replacement of a thiazole ring by methyl carbamate radical
have a very significant effect on the elimination rate of the drugs.

These drugs that have a slower rate of elimination have both greater
anthelmintic potency at lower dose amounts and a broader spectrum
than thiabendazole. Because of their low solubility, very limited amo-
unts of the administered dose of the drugs have been absorbed from
digestive tract. Peak plasma levels can usually achive in 2 to 4 hours.
Plasma level is rare greater than 1 per cent of the given dose. They
have a very wide margin of safety that is usually greater than 10-fold
and give rise no significant undesirable side effects. Because of their
relatively low solubility and slowly excretion, the drug residues would
be found for a long time in the animal tissues. For this reason, they
must carefully be used in animals, particularly lactating and beef ani-
mals. Furthermore, it has beed determined that some of the drugs have
had a teratogenic effect during the early stages of pregnancy. Many
investigator have recommended that pregnant animals should not be
treated with albendazole and parbendazole during the first month of
pregnancy.

* Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji Bilim Dali. Ankara.
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Even though some differences are present among the individual
compounds, efficacy of benzimidazoles varies from 85 per cent to 100
per cent against roundworms, tapeworms such as Moniezia spp. and
Flukes such as Fasciola spp. in the domestic ruminants.

Because of their very wide margin of safety, their easy method of
administration and their broad-spectrum, futurely, benzimidazole car-
bamates would be the most used drugs in removing the helminth para-
sites of all animals.

Ozet: Bu derlemede, Albendazol, Siklobendazol, Fenbendazol,
Flubendazol, Mebendazol Oksfendazol, Oksibendazol, Parbendazol
Triklabendazol gibi benzimidazol karbamat antelmentiklerin evcil rum-
inantlardaki antelmentik etkinlikleri, farmakolojileri ve toksikolojileri
incelendi.

Tiyabendazole gore metabolize ve elimine edilme hizlar: son derece
yavag olan benzimidazol karbamatlar ondan tiretilmiglerdir. Gerek
etki spektumlar: ve gerekse kiiciik doz diizeylerinde antelmentik giig-
leri bakimindan tiyabendazolden iistindirler. Sindirim kanalindan
simirlt sekilde emilen benzimidazoller, verildikten sonra genellikle 2-4
saatte maksimal kan yogunluguna ulasirlar ve plazmada bulunan ilag
miktar: verilenin sadece %, 1'i kadardir. Cok genis bir giivenlik marj-
lart vardir. En onemli sakincalart uygulanan hayvanlarin yenilebilir
dokularinda ve siitlerinde kalintilarina rastlanmas: ve ciftlesmeyi iz-
leyen ilk bir ay esnasinda verildiklerinde bazilarinin teratojenik etkili
olmasidir.

Benzimidazol karbamat tiirevi antelmentikler evcil ruminantlar-
daki onemli tim yuvarlak ve yasst hemintlerin gerek olgun gerekse
cesitli gelisme devreerindeki larvalarina karst %, 85-100 diizeyinde
etkinlik gosterirler. Tedavi indekslerinin genis, verilmelerinin kolay
ve geniy spektrumlu olmalart dolayisiyle, benzimidazol karbamatlar
yakin gelecekte evcil hayvanlarda en fazla kullanmilan antelmentikler
olacaktir.

Giris

Evcil hayvanlarda verim ve ekonomik deger kaybina neden olan
etkenlerin en 6nemlileri helmintlerdir. Hayvanlardaki parazitizm o
kadar yaygindir ki, parazitlerin yol agtiklar1 zarar ¢ofunlukla goz-
den kagmaktadir. Yapilan tarama c¢alismalart (3), hayvanlarda ig
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parazitizm insidensinin arttigina ve hayvanlanin genellikle, gok sayi-
daki parazit tiiriiyle infeste olduklarna isaret etmektedir.

Farmakolojide helmintlere karst kullanilan ilaglar, seritlere,
kelebeklere ve yuvarlak solucanlara etkiyen ilaglar olarak siniflan-
dirilirlar. Ciinkii gogu ilag dar spektrumludur ve genellikle bir si-
niftaki parazitlere karsi daha fazla etkinlik gosterirler. Ancak, son
10-12 yddir ¢cok genis spektrumlu antelmentikler veteriner hekimlige
sokulmuslardir. Bu ilaglardan, 6zellikle, benzimidazol tiirevleri onemli
ilgi toplamistir. 1981 yili ortalarina kadar bu antelmentikler hak-
kinda 1267 ¢alismanin yapildiginin belirtilmesi (38) bunlarin 6nem-
lerini gostermeye yeterlidir.

Tiirkiye’de, benzimidazol karbamat tiirevi antelmentiklerden
bazilarinin (Albendazol: Valbazen-S ve Valbazen-K; Fenbenda-
zol: Panacur) spesiyaliteleri halen veteriner hekimlikte kullanilmak-
tadir. Ancak, pratisyen veteriner hekimin elinde, ilacin prospekti-
siinde belirtilenler diginda bagvurabilecegi bir bilgi kaynagi yoktur.
Bu nedenle, ¢ok genis spektrumlu antelmentikler olarak tamnan
benzimidazol karbamatlarin farmakolojileri, toksikolojileri ve kul-
lanilmalar1 hakkinda topluca bilgi sunmak, bu konudaki boslugu
dolduracaktir.

Benzimidazol Karbamatlarin Ozellikleri :

Kimyasal Ozellikleri: Benzimidazol karbamat tiirevi antelmen-
tikler, tiyabendazol molekiliindeki tiyazol halka yerine metil kar-
bamat ve benzen halkanin 5-pozisyonuna bagka bir kimyasal grubun
sokulmasiyla elde edilmislerdir (Sekil 1). Bu yapisal degisiklikler
sonucu elde edilen benzimidazol karbmatlarin viicuttaki metabolize
ve elimine edilme ‘hizlari énemli dlgiide yavaslamis ve tiyabendazola
gore ¢ok daha diisiik doz diizeylerinde etkinlik kazanmislardir (3).

Fiziksel Ozellileri: Albendazol soluk yesil renkte, suda hemen
hi¢ ¢dziinmeyen, organik solventlerede gok az goziinebilen bir tozdur.
Fenbendazol, Parbendazol ve Kambendazol beyaz, kristalize toz-
durlar. Bunlardan Fenbendazol dimetil sulfaoksit’te ¢ok iyi ¢ozinr.
Mebendazol, su ve alkolde ¢oziinmeyen, formik asitte iyi ve dimetil
sulfoksit’te % 2.4 oraninda ¢oziinebilen, beyaz-yesilimsi amorf bir
tozdur. Siklobendazol su ve organik solventlerde ¢oziinmez. Fluben-
dazol alkol, su ve inorganik asitlerde ¢oziinmez; formik asitte 9; 34.05
oraninda ¢oziiniir. Oksibendazol suda ¢dziinmez, organik solventlerde
¢ok az ¢oziinir (3,34,38).
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Sekil 1. Benzimidazol karbamatlarin kimyasal yapilari,

Farmakolojileri: Coziniirliklerinin son derece az olmast nede-
niyle, benzimidazol karbamatlar agizdan verildikten sonra sindirim
kanalindan siurh sekilde emilirler. Grup olarak, genellikle, verildik-
ten 2-4 saat sonra maksimal kan yogunluguna ulasirlar. Ancak, bu
siire albendazol, fenbendazol ve oxfendazol igin 15-48 saat arasinda
degisir. Plazmadaki yarilanma siireleri de bilesik ¢esidine gére 4-120
saat arasindadir (3,38).

Metabolizmalarinda oldugu gibi, ¢Oziiniirliiklerinin az olmasi
dolayisiyle, benzimidazol karbamatlarin viicuttan atilmalari da son
derece yavastir. Koyunlarda, verilen albendazolun % 51’i 120 saatte,
buzagilarda 9, 80’i 72 saatte idrarla ¢ikariimaktadir. Ko&peklerde,
ciclobendazol’'un 9 80’i gaitayla ve %, 10’u idrarla ilk 48 saat iginde;
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Ratlarda flubendazolun 9; 89’u gaitayla ve % 7’si de idrarla 4 giinde
atilmaktadir. Hayvanlarda, mebendazolun gogu degismemis halde
gaitayla ve 9 5-10 kadart da idrarla gikanlir (3,38). Kisaca belirtil-
digi gibi, benzimidazol kabamatlarin viicuttan atilma durumlarinin
farkli olmasi, bunlarin viicutta alikonma siirelerinin belirlenmesini
giglestirmektedir. Bu nedenle, viicutta kalma siirelerinin belirlen-
mesinde, her benzimidazol tiirevi ayr1 ayr dikkate alinmalidir. Buza-
gilarda kas yada yag dokusundaki albendazol kalintilar: 5 giinde 0.1
ppm’e inerken, bobrek ve karaciger de 30 giin siireyle 0.3 ve 0.4 ppm
diizeyinde kalmaktadir. Siir ve koyun karacigerinde, verildikten 14
gin sonra bile 0.1 ve 0.2 ppm’e kadar fenbenzadol bulunmaktadir.
Koyunlarda, kas, yag, deri, bobrek, karaciger, kalp, safra ve plaz-
madaki parbendazol kalintilarinin 0.1 ppm altina inmesi 16 giin ai-
maktadir (38).

Farmakolojik 6zelliklerinin bir sonucu olarak, insan sagligina
olabilecek olumsuz etkilerinden kaginmak amaciyla, benzimidazol
karbamat antelmentiklerin kullanilmasi esnasinda dikkat edilmesi
gerekli onemli hususlar vardir. Sdyleki, fenbendazol ve oxfendazol
verilen hayvanlar 14 giin; albendazol verilen koyunlar 10 giin ve
sifirlar 14 giin; parbendazol verilen koyunlar 21 giin; oxibendazol
verilen koyunlar 7 giin gegmeden kasaplik olarak degerlendirilmeme-
lidir. Fenbendazol uygulanan hayvanlarin siitii 3 giin, parbendazol
verilenlerinki 6 giin gegmeden insan besini olarak kullanilmamalidir.
Oxfendazol verilen hayvanlarin siitii insan besini olarak tiiketilmemeli
ve siit hayvanlarinda albendazol kullamlmamahdir (3,38).

Parazitlerdeki etki sekilleri: Benzimidazol antelmentikler hel-
mintlerdeki enerji olusumu mekanizmasim bozarlar. Bu etki iki se-
kilde ortaya c¢ikar. 1- Fenbendazol, flubendazol ve mebendazol
parazitlerde sindirim kanalindan glukozun emilmesini ve ozellikle
glikojenin glukoza doniisiimiinii etkilerler. Parazitler igin primer
enerji kaynag olan glukozun emilmesi bloke edildiginde, endojen
enerji depolan tiikendikten sonra parazit, glikojen aghgindan oliir.
Benzimidazol karbamatlarin uzun etki siireli olmalari da glikojen ag-
hgi ihtimalini artirir (38). 2-Benzimidazol karbamatlarin etki diizen-
eklerine iliskin diger bir goriis de sudur: Bu antelmentikler mitok-
ondrilerde fumaratin stiksinata indirgenmesini katalize eden fumarat
rediiktazi inhibe ederler; bdylece mitokondrial. fonksiyon bozularak
enerji olusumu engellenir (3,38). Ozetle, benzimidazoller parazitlerde
glukoz emilmesini inhibe ederler, glikojenin kullanilmasimu artirirlar,
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ATP dizeyini azaltirlar ve hekzokinaz, fumarat rediiktaz, fosfoenol
pruvat karboksikinaz ve fosfofruktokinaz aktivitesini inhibe ederler
@n.

Veteriner Hekimlikte benzimidazo! karbamatlar: Thiabendazol,
ile benzimidazol karbamatlar, tetramizol ve levamizol evcil hayvan-
lardaki Snemli helmintlere kars: kullamlan en etkili ve en genis spek-
trumlu antelmentik ilaglar olarak bilinirler. Burada, sadece sifir,
koyun ve kegilerde benzimidazol karbamat antelmentiklerin kulla-
nilmasma deginilecektir. Ancak, séz konusu maddeler tek tirnaklilar
(6,7,8,32,39), kdpek ve kediler (34), kemirici hayvanlar ile yabani ve
hayvanat bahgesi hayvanlarinda (38) ve domuzlarda da (5) genis
dlglide kullamimaktadiriar.

1. Sigir

Albendazol (ABD): Mide-barsak nematodlarini, akciger Kurt-
larini, scritleri ve bir dlgiide kelebekleri de kapsayan ¢ok genis etki
spektrumlu bir ilagtir. ABD 2.5-10 mg/ kg'lik tek dozda, Haemonc-
hus, Trichostrongylus, Strongyloides, Cooperia, Bunostomum, Capil-
laria, Oesophagostomum, Chabertia ve Nematodirus cinslerindeki
helmintlere %, 94-100 etkilidir. On mg/ kg dozda Trichuris’e etkisi
o/ 85 diizeyindedir (14,30,40). Kelebek hastahginin tedavisininde de
basariyla kullamlmaktadir. Agizdan 10 yada 15 mg/kg dozda ve-
rildiginde, karacigerin kelebek yiikiinii sirast ile %, 92 ve 95 oraninda
azaltmaktadir (28). Ancak, dogal olarak Fasciola hepatica ile infekte
olan sigirlarda etkinliginin daha disiik oldugu belirtilmistir (38).
Dictyocaulus cinsindeki nematodlara, 5 mg/kg dozda 9 84-100;
10 mg/kg miktarda moniezia cinsindeki seritlere 9, 100 etkilidir
(30,34).

Parbendazol (PBD): Mide-barsak nematodlarina son derece
etkili bir maddedir. Agizdan 30 mg/ kg dozda verildiginde, Tricho-
strongylus, Cooperia, Bunostomum, Capillaria, Oesophagostomum,
Chabertia ve Strongyloides cinslerindeki ergin parazitlere 9, 97.4-100
etkilidir (2,12,24). Sayilan bu helmintlerin ergin olmayanlarina ve
Nematodirus tirlerine %, 85-95, Trichuris’lere %, 65-85 diizeyinde
etkilidir (3). Fasciola hepatica, moniezia ve akciger kurtlarina etkin-
ligi kaydedilmistir (19).

Fenbendazol (FBD): I¢ parazitlere karsy FBD’nin etkinligi,
genelde, diger benzimidazoller gibidir; yani, akciger ve mide-barsak
kurtlarina yiiksek, Trichuris ve Strongyloides cinslerindeki parazitlere
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daha zayif etkilidir. PBD kisminda siralanan Trichuris ve Moniezia’
lar hari¢ diger parazitlerin ergin ve ergin olmayaniarina 9 95-100,
s6z konusu iki cinsteki parazitlere 9 85-95 diizeyinde etkilidir. F.
hepatica ve Paramphistomum’a etkisi yetersizdir (3,20,25,36,38).

Mebendazol (MBD): Sigirlarda MBD 15 mg/ kg dozda, Ha-
emonchus tirlerine, Ostertagia ostertagia, Trichostrongylus axei,
Bunostomum  phlebotomum, Strongyloides papillosus, QOesphagosto-

mum radiatum ve Trichuris ile Moniezia tirlerine %, 95-100 oraninda
etkilidir (3,38).

Oxfendazol (OFD): OFD’un etki spektrumunda mide-barsak
nematodlar, akciger kurtlar1 ve seritler bulunur. Tood ve Mans-
field (37) tarafindan yapilan g¢alismada, 2.5 mg/kg dozda OFD,
Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Bunostomum,
Oesophagostomum ve Dictyocaulus cinslerindeki ergin parazitlere
% 99-100 etkili bulunmustur. Trichuris tiirlerine 2.5-5 mg/ kg doz-
larda etkisi 9, 92-100 arasinda degismektedir (10). Ergin Nemato-
dirus ve Capillaria tiirlerine %, 95-100 arasinda etkilidir (38).

Oxibendazol (OBD ): OBD tiim mide-barsak nematodlarina etki-
lidir. Seritler ve akciger kurtlarina kars1 deger tasimaz. Haemonchus
placei, Cooperia tiirleri, Bunostomum, Strongyloides ve Trichuris tir-
karst 9 95-100 diizeyindedir (38). Onbes mg/ kg dozda, abomazum
ve ince barsaklardaki nematod larvalarina % 93-95 oraninda etkili-
dir (33).

2. Koyun ve Kegi

Albendazol: ABD’un koyunlardaki etki spektrumu sigirlarda-
kine benzer. ABD 3.8 mg/ kg dozda, ergin ve ergin olmayan mide
-barsak nematodlarina 9] 90-100 etkilidir (38). 5-10 mg/ kg dozda,
tim mide-barsak nematodlarint %, 100 uzaklastirir. Ayni dozda,
Dictyocaulus flaria’ya etkisi %, 94-100 ve 10-15 mg/kg dozda, Mo-
niezia tiirlerine % 100°dir (30,31). Knight ve Colglazier (18) 10,15
ve 20 mg/ kg dozda ABD’yi ergin F. hepatica’ya %, 95-100, Theodo-
rides ve ark. (34) 10 mg/ kg dozda ¢ 99 diizeyinde etkili bulmus-
lardir. ABD 15-20 mg/ kg dozda, Dicrocoelium dentriticum’a %} 98
oraninda etkilidir (15,29).

Parbendazol: PBD 15-30 mg [ kg dozlarda 6nemli tiim mide—bar-
sak nematodlarina etkilidir (38). Akciger kurtlari ve seritlere karst
deger tasimaz. Ergin Nematodirus’lara 9, 85-95 ve ergin Trichuris’
lere 9, 60-85 arasmda etkilidir (12,19,23,26).
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Fenbendazol: FBD’un etkinligi, genel olarak, diger benzimidu-
zoller gibidir. Bilyiik akciger kurtlariyla birlikte, tim 6nemli mide
—barsak nematodlarina etkilidir. 15 mg/ kg dozda Protostrongylid’
leri % 100 uzaklastirir. 100 mg/ kg dozda verildi§inde F. Hepatica
ve D. dentriticum’a etkili olmaktadir (38). Giiralp ve Tinar tarafin-
dan yapilan bir ¢alismada (13), 7.5 mg/ kg dozda, F. gigantica’ya
% 92 diizeyinde etkili bulunmustur.

Mebendazol: MBD mide-barsak nametodlan, akciger kurtlar
ve seritlere oldukga etkilidir. 5-15 mg/kg dozlarda, Cooperia, Bunos-
tomum, Trichostrongylus, Oesophagostomum cinslerindeki tirlere,
Haemonchus contortus, Nematodirus spathiger, Strongyloides papil-
losus ve Dictyocaulus filaria ile Moniezia ve Avitellina cinslerindeki
tirlere % 95-100; 50 mg/kg yada daha yukari dozlarda, Taenia
hydatigena, Echinocaccus granulosus ve Taenia Kistlerine %, 80-100
diizeyinde etkilidir. F. hepatica ve Trichuris ovis’e etkisi 7, 0-100
arasindadir (35,38).

Oxfendazol: OFD 5 mg/kg dozda., Ostertagia circumcincta,
O. trifurcata, Trichostrongylus axei, T. colubriformis ve T. vitrinus,
Nematodirus filicollis, N. spathiger ve N. battus ile ergin olmayan
Nematodirus’lara, Chabertia ovina, Cooperia, Bunostomum, Oesop-
hagostomom ve Moniezia tiirlerine %, 95-100, Trichuris tiirlerine 9 93
oranminda etkilidir (1,11,38).

Oxibendazol: OBD mide-barsak nematodlarina oldukga etkili-
dir. Akciger kurtlari ile karacier distomlarina etkisi kaydedileme-
mistir. (38).

Flubendazol (FBDL): Koyun ve kegilerde 10 mg/kg dozda
FBDL Haemonchus contortus, Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus,
Cooperia, Bunostomum ve Capillaria tiirleri ile Chabertia ovina ve
Trichuris ovis’e % 95-100 etkilidir (38).

Triclabendazol (TBD): Benzimidazol grubunun en yeni iyele-
rinden olan TBD 10 mg/ kg dozda, koyun ve kegilerde, 1-13 haf-
tahk F. hepatica’ya 9} 99-100 etkilidir (27,41).

Benzimidazol karbamatlarin toksisitesi: Evcil hayvanlarin benzi-
midazol karbamat antelmertiklere toleranst oldukga iyidir. Tedavi
dozunun 1000 katina kadar koyunlara verilen FBD zehirlenme yap-
mamaktadir (3). Aymi hayvanlarda MBD’un terapétik indeksi 1/40°a
yakin, ABD’unki 1/10’dan biiyiik, OBD ve OFD’unki 1/60 dola-
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yindadir (38). Ratlarda ABD’un “letal dozsy” miktari 2.4 g/ kg olarak
belirlenmistir (30). Ayni rakamlar sifirlar icin de gegerlidir. Ornegin,
FBD’un minimal letal dozu 750 mg / kg’dir (bu deger tedavi dozunun
100 katina yakimidir). PBD’un terapdtik indeksi 1/40°dir (38).

Benzimidazollerden bazilarinin en 6nemli sakincalari, hayvanlara
ciftlesme zamaninda ve Ozellikle gebeligin erken donemlerinde veril-
diklerinde goriilen teratojenik etkileridir. Bunun igin, koyun ve inek-
lere ciftlesme aninda ve gebeligin ilk bir ayi siiresince albendazol
verilmemesi gerekir. Koyunlara gebeligin 14-24 giinleri arasinda 60
mg / kg dozda verilen PBD embriyotiksik etki yapmaktadir (3,30,38).

Benzimidazollere paracziter rezistans: Antelmentiklere rezis-
tans, ayn tiirden olusan normal bir helmint populasyonunda, du-
yarli bireylerin ekseriyetine oldiirlicii olan dozlara kars: toplum igin-
deki parazitlerin toleransinin onemli Olglide artmas: olarak tamm-
lanabilir (38). Kazamilmis ve genetik olarak aktanlabilir nitelikte
olan benzimidazol antelmentiklere rezistanslik olgusu ilk kez 1964’
de Haemonchus contortus’ta thiabendazole karst ortaya ¢ikmustir.
Sonraki yillarda yapilan calismalarda (3,4,9,38.), Haemonchus con-
tortus ve Trichostrongylus colubriformis’in ergin sekillerinde tim ben-
zimidazollere direngli suslarin ortaya c¢iktifi belirlenmistir. Diger
yandan, yapilari ve etki sekillerinin benzerliginden dolay: thiaben-
dazole direngli H. contortus ve T. colubriformis diger benzimidazol-
lere de direnglidir (9). Cambendazole duyarh ve direngli ergin H.
contortus ile yapilan denemede (22), glukoz katabolizmasinin son
firinleri olan etanol, propionat, -asetat ve n-propanol diizeylerinin
direngli parazitlerde azaldign anlasilmstir.

Sonug

Terapotik indekslerinin buyik, etki spektrumlarinin son derece
genis, veriliglerinin kolay olmasi nedenleriyle, bugiin gogu tilkelede
oldugu gibi Tiirkiye’de de benzimidazol karbamat ilaglar evcil hay-
vanlarda en fazla kullanilan antelmentikler arasindadir. Genis spek-
trumlu antelmentik olarak kullarulan ve halen 30’a yakin spesiyalitesi
bulunan tetramizol yada levamizol'un tedavisel kullanmimi esnasinda,
ozellikle, son yillarda toksisitesiyle karsilasildigina iliskin giderek
artan sayida saha olaylarn bildirilmesi (16,17,38) yakin bir gele-
cekte benzimidazol karbamatlarn en fazla kullanilan antelmentikler
olacagina isaret etmektedir.
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