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EvcİL RUMİNANTLARDA BENZİMİDAZOL KARBAMAT ANTELMENTtKLER

Sezaİ 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 theyare much
more slowly metabolized and eliminated than thiabendazole. This has
been performed by blocking the 5-position of benzen ring. In addition
to this, the replacement of a thiazole ring by methyl carbamate radical
have a very signifieant effect on the elimination rate of the drugs.

These drugs that have a slower rate of elimination have both greater
anthelmintic poteney 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 eent of the given dose. They
have a very wide margin of safety that is usually greater than 10-fold
and give rise no sign(ficant 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, partieularly 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.Ü. Veteriner Fakültesi, Farmakoloji-Toksikoloji Bilim Dalı. Ankara.
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Even though some dijJerences are present among the individual
compoundç, 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 anima/s.

Özet: 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 göre metabolize ve elimine edilme hızları son derece
yavaş olan benzimidazol karbamatlar ondan türetilmişlerdir. Gerek
etki spektumları ve gerekse küçük doz düzeylerinde antelmentik güç-
leri bakımından tiyabendazolden üstündürler. Sindirim kanalından
sınırlı şekilde em ilen benzimidazoller, verildikten sonra genellikle 2-4
saatte maksimal kan yoğunluğuna ulaşırlar ve plazmada bulunan ilaç
miktarı verilenin sadece % l'i kadardır. Çok geniş bir güvenlik marj-
ları vardır. En önemli sakıncaları uygulanan hayvanların yenilebilir
dokularında ve sütlerinde kalıntılarına rastlanması ve çiftleşmeyi iz-
leyen ilk bir ay esnasında verildiklerinde bazılarının teratojenik etkili
olmasıdır.

Benzimidazol karbamat türevi antelmentikler evcil ruminantlar-
daki önemli tüm yuvarlak ve yassı hemintlerin gerek olgun gerekse
çeşitli gelişme devreerindeki larvalarına karşı % 85-100 düzeyinde
etkinlik gösterirler. Tedavi indekslerinin geniş, verilmelerinin kolay
ve geniş spektrumlu olmaları dolayısıyle, benzimidazol karbamatlar
yakın gelecekte evcil hayvanlarda en fazla kullanılan ante/mentikler
olacaktır.

Giriş

Evcil hayvanlarda verim ve ekonomik değer kaybına neden olan
etkenlerin en önemlileri helmintlerdir. Hayvanlardaki parazitizm o
kadar yaygındır ki, parazitlerin yol açtıkları zarar çoğunlukla göz-
den kaçmaktadır. Yapılan tarama çalışmaları (3), hayvanlarda iç
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parazitizm insidensinin arttığına ve hayvanların geneııikle, çok sayı-
daki parazit türüyle infeste olduklarına işaret etmektedir.

Farmakolojide helmintlere karşı kuııanılan ilaçlar, şeritlere,
kelebeklere ve yuvarlak solucanıara etkiyen ilaçlar olarak sınıflan-
dınlırlar. Çünkü çoğu ilaç dar spektrumludur ve genellikle bir sı-
nıftaki parazitlere karşı daha fazla etkinlik gösterirler. Ancak, son
10-12 yıldır çok geniş spektrumlu antelmentikler veteriner hekimliğe
sokulmuşlardır. Bu ilaçlardan, özellikle, benzimidazol türevIeri önemli
ilgi toplamıştır. 198i yılı ortalarına kadar bu antelmentikler hak-
kında 1267 çalışmanın yapıldığının belirtilmesi (38) bunların önem-
lerini göstermeye yeterlidir.

Türkiye'de, benzimidazol karbamat türevi antelmentiklerden
bazılarının (Albendazol: Valbazen-S ve Valbazen-K; Fenbenda-
zol: Panacur) spesiyaliteleri halen veteriner hekimlikte kuııanılmak-
tadır. Ancak, pratisyen veteriner hekimin elinde, ilacın prospektü-
sünde belirtilenler dışında başvurabileccği bir bilgi kaynağı yoktur.
Bu nedenle, çok geniş spektrumlu antelmentikler olarak tanınan
benzimidazol karbamatların farmakolojilcri, toksikolojileri ve kul-
lanılmaları hakkında topluca bilgi sunmak, bu konudaki boşluğu
dolduracaktır.

Benzimidazol Karbamatların Özellikleri:
Kimyasal Özellikleri: Benzimidazol karbamat türevi antelmen-

tikler, tiyabendazol molekülündeki tiyazol halka yerine metil kar-
bamat ve benzen halkanın S-pozisyonuna başka bir kimyasal grubun
sokulmasıyla elde edilmişlerdir (Şekil I). Bu yapısal değişiklikler
sonucu elde edilen benzimidazol karbmatların vücuttaki metabolize
ve elimine edilme. hızları önemli ölçüde yavaşlamış ve tiyabendazola
göre çok daha düşük doz düzeylerinde etkinlik kazanmışlardır (3).

Fiziksel Özellilai: Albendazol soluk yeşil renkte, suda hemen
hiç çözünmeyen, organik solventlerede çok az gözünebilen bir tozdur.
Fenbendazol, Parbendazol ve Kambendazol beyaz, kristalize toz-
durlar. Bunlardan Fenbendazol dimetil sulfaoksit'te çok iyi çözünür.
Mebendazol, su ve alkolde çözünmeyen, formik asitte iyi ve dimeti!
sulfoksit'te % 2.4 oranında çözünebilen, beyaz-yeşilimsi amorf bir
tozdur. Siklobendazol su ve organik solventIerde çözünmez. F1uben-
dazol alkol, su ve inorganik asitlerde çözünmez; formik asitte % 34.05
oranında çözünür. Oksibendazol suda çözünmez, organik solventlerde
çok az çözünür (3,34,38).
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Şekil ı..Benzimidazol karbamatların kimyasal yapıları.

FarmakoloJi/eri: çözünürlüklerinin son derece az olması nede-
niyle, benzimidazol karbamatlar ağızdan verildikten sonra sindirim
kanalından sınırlı şekilde emilirler. Grup olarak, genellikle, verildik-
ten 2--4 saat sonra maksimal kan yoğunluğuna ulaşırlar. Ancak, bu
süre albendazol, fenbendazol ve oxfendazol için ı5--48 saat arasında
değişir. Plazmadaki yarılanma süreleri de bileşik çeşidine göre 4-]20
saat arasındadır (3,38).

Metabolizmalarında olduğu gibi, çözünürlüklerinin az olması
dolayısıyle, benzimidazol karbamatların vücuttan atılmaları da son
derece yavaştır. Koyunlarda, verilen albendazolun % 5 l'i ]20 saatte,
buzağılarda % 80'i 72 saatte idrarla çıkarılmaktadır. Köpeklerde,
ciclobendazol'un % 80'i gaitayla ve % ıo'u idrarla ilk 48 saat içinde;
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Ratlarda flubendazolun % 89'u gaitayla ve % Tsi de idrarla 4 günde
atılmaktadır. Hayvanlarda, mebendazolun çoğu değişmemiş halde
gaitayla ve % 5-10 kadarı da idrarla çıkarılır (3,38). Kısaca belirtil-
diği gibi, benzimidazol kabamatların vücuttan atılma durumlarının
farklı olması, bunların vücutta alıkonma sürelerinin belirlenmesini
güçleştirmektedir. Bu nedenle, vücutta kalma sürelerinin belirlen-
mesinde, her benzimidaıol türevi ayrı ayrı dikkate alınmalıdır. Buza-
ğılarda kas yada yağ dokusundaki albendazol kalıntıları 5 günde O. i
ppm'e inerken, böbrek ve karaciğer de 30 gün süreyle 0.3 ve 0.4 ppm
düzeyinde kalmaktadır. Sığır ve koyun karaciğerinde, verildikten 14
gün sonra bile 0.1 ve 0.2 ppm'e kadar fenbenzadol bulunmaktadır.
Koyunlarda, kas, yağ, deri, böbrek, karaciğer, kalp, safra ve plaz-
madaki parbendazol kalıntılarının O. i ppm altına inmesi i6 gün al-
maktadır (38).

Farmakolojik özelliklerinin bir sonucu olarak, insan sağlığına
olabilecek olumsuz etkilerinden kaçınmak amacıyla, benzimidazol
karbamat antelmentiklerin kullanılması esnasında dikkat edilmesi
gerekli önemli hususlar vardır. Şöyleki, fenbendazol ve oxfendazol
verilen hayvanlar 14 gün; albendazol verilen koyunlar 10 gün ve
sığırlar 14 gün; parbendazol verilen koyunlar 21 gün; oxibendazol
verilen koyunlar 7 gün geçmeden kasaplık olarak değerlendirilmeme-
lidir. Fenbendazol uygulanan hayvanların sütü 3 gün, parbendazol
verilenlerinki 6 gün geçmeden insan besini olarak kullanılmamalıdır.
Oxfendazol verilen hayvanların sütü insan besini olarak tüketilmemeli
ve süt hayvanlarında albendazol kullaruLnamalıdır (3,38).

Parazitlerdeki etki şekilleri: Benzimidazol antelmentikler hel-
mintlerdeki enerji oluşumu mekanizmasını bozarlar. Bu etki iki şe-
kilde ortaya çıkar. 1- Fenbendazol, flubendazol ve mebendazol
parazitlerde sindirim kanalından glukozun emilmesini ve özellikle
glikojenin glukoza dönüşümünü etkilerler. Parazitler için primer
enerji kaynağı olan glukozun em ilmesi bloke edildiğinde, endojen
enerji depoları tükendikten sonra parazit, glikojen açlığından ölür.
Benzimidazol karbamatların uzun etki süreli olmaları da glikojen aç-
lığı ihtimalini artırır (38). 2-Benzimidazol karbamatların etki düzen-
eklerine ilişkin diğer bir görüş de şudur: Bu antelmentikler mitok-
ondrilerde fumaratın süksinata indirgenmesini katalize eden fumarat
redüktazı inhibe ederler; böylece mitokondrial. fonksiyon bozularak
enerji oluşumu engellenir (3,38), Özetle, benzimidazoller parazitlerde
glukoz emilmesini inhibe ederler, glikojenin kullanılmasını artırırlar,
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ATP düzeyini azaıtırlar ve hekzokinaz, fumarat redüktaz, fosfoenol
pruvat karboksikinaz ve fosfofruktokinaz aktivitesini inhibe ederler
(21).

Veterine,' Hekimlikte benzimidazu! karbamatlar: Thiabendazol,
ile benzimidazol karbamatlar, tetramizol ve levamizol evcil hayvan-
lardaki önemli helmintlere karşı kullanılan en etkili ve en geniş spek-
trumlu antelmentik ilaçlar olarak bilinirler'. Burada, sadece sığır,
koyun ve keçilerde benzimidazol karbamat antelmentiklerin kulla-
nılmasına değinilecektir. Ancak, söz konusu maddeler tek tırnaklılar
(6,7,8,32,39), köpek ve kediler (34), kemirici hayvanlar ile yabani ve
hayvanat bahçesi hayvanlarında (38) ve domuzlarda da (5) geniş
ölçüde kullanıimaktadırlar.

1. Sığır
Albendazol (ABD): Mide-barsak nematodlarını, akciğer kurt-

larını, şeritleri ve bir ölçüde kelebekleri de kapsayan çok geniş etki
spektrumlu bir ilaçtır. ABD 2.5-10 mg / kg'lık tek dozda, Haemonc-
Iıus, Trichostrongylus, Strongyloides, Cooperia, Bunostomum, Capil-
laria, Oesophagostomum, Chabertia ve Nematodirus cinslerindeki
helmintlere % 94-100 etkilidir. On mg / kg dozda Trichuris'e etkisi
% 85 düzeyindedir (14,30,40). Kelebek hastalığının tedavisininde de
başarıyla kullanılmaktadır. Ağızdan 10 yada 15 mg / kg dozda ve-
rildiğinde, karaciğerin kelebek yükünü sırası ile % 92 ve 95 oranında
azaltmaktadır (28). Ancak, doğalolarak Fasdola hepatica ile infekte
olan sığırlarda etkinliğinin daha düşük olduğu belirtilmiştir (38).
Dictyocaulus cinsindeki nematodlara, 5 mg / kg dozda % 84-100;
10 mg / kg miktarda moniezia cinsindeki şeritlere % 100 etkilidir
(30,34).

Parbendazol (PBD): Mide-barsak nematodlarına son derece
etkili bir maddedir. Ağızdan 30 mg / kg dozda verildiğinde, Triclıo-
strongylus, Cooperia, Bunostomum, Capillaria, Oesoplıagostomum,
Chabertia ve Strongyloides cinslerindeki ergin parazitlere % 97.4-100
etkilidir (2, i2,24). Sayılan bu helmintlerin ergin olmayanlarına ve
Nematodirus türlerine % 85-95, Trichuris'lere % 65-85 düzeyinde
etkilidir (3). Fasdola hepatica, moniezia ve akciğer kurtlarına etkin-
liği kaydedilmiştir (19).

Fenbendazol (FBD): İç parazitlere karşı FBD'nin etkinliği,
genelde, diğer benzimidazoller gibidir; yani, akciğer ve mide-barsak
kurtlarına yüksek, Triclıuris ve Strongyloides cinslerindeki parazitlere
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daha zayıf etkilidir. PBD kısmında sıralanan Trichuris ve Moniezia'
lar hariç diğer parazitlerin ergin ve ergin olmayanlarına % 95-100,
söz konusu iki cinsteki parazitlere % 85-95 düzeyinde etkilidir. F.
hepatica ve Paramp1ıistomum'a etkisi yetersizdir (3,20,25,36,38).

Mebendazol (MBD): Sığırlarda MBD 15 mg / kg dozda, Ha-
emonchus türlerine, Ostertagia ostertagia, Trichostrongylus axei,
Bunostomum phlebotomum, Strongyloides papillosus, Oesp1ıagosto-
mum radiatum ve Trichuris ile Moniezia türlerine % 95-100 oranında
etkilidir (3,38).

OxJendazol (OFD): OFD'un etki spektrumunda mide-barsak
nematodları, akciğer kurtları ve şeritler bulunur. Tood ve Mans-
field (37) tarafından yapılan çalışmada, 2.5 mg / kg dozda OFD,
Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Bunostomum,
Oesophagostomum ve Dictyocaulus cinslerindeki ergin parazitlere
% 99- i00 etkili bulunmuştur. Trichuris türlerine 2.5-5 mg / kg doz-
larda etkisi % 92-100 arasında değişmektedir (10). Ergin Ncmato-
dirus ve Capillaria türlerine % 95-100 arasında etkilidir (38).

Oxibendazol (OBD): OBD tüm mide-barsak nematodlarınCl etki-
lidir. Şeritler ve akciğer kurtlarına karşı değer taşımaz. Haemonclıus
placei, Cooperia türleri, Bunostomum, Strongyloides ve Trichuris tür-
karşı % 95-100 düzeyindedir (38). Onbeş mg / kg dozda, abomazum
ve ince barsaklardaki nematod larvalarına % 93-95 oranında etkili-
dir (33).

2. Koyun ve Keçi

Albendazol: ABD'un koyunlardaki etki spektrumu sığırlarda-
kine benzer. ABD 3.8 mg / kg dozda, ergin ve ergin olmayan mide
-barsak nematodlarına % 90-100 etkilidir (38). 5-10 mg / kg dozda,
tüm mide-barsak nematodlarını % 100 uzaklaştırır. Aynı dozda,
Dictyocaulus Jlaria'ya etkisi % 94-100 ve 10-15 mg/ kg dozda, Mo-
niezia türlerine % 100'dür (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 düzeyinde etkili bulmuş-
lardır. ABD 15-20 mg / kg dozda, Dicrocoelium dentrWcum'a % 98
oranında etkilidir (I 5,29).

Parbendazol: PBD 15-30 mg / kg dozlarda önemli tüm mide-bar-
sak nematodlarına etkilidir (38). Akciğer kurtları ve şeritlere karşı
değer taşımaz. Ergin Nematodirus'lara % 85-95 ve ergin Tric1ıuris'
lere % 60--85 arasında etkilidir (12,19,23,26).
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Fenbendazol: FBD'un etkinliği, genelolarak, diğer benzimida-
zoller gibidir. Büyük akciğer kurtlarıyla birlikte, tüm önemli mide
-barsak nematodlarına etkilidir. i5 mg / kg dozda Protostrongylid'
leri % 100 uzaklaştırır. 100 mg / kg dozda verildiğinde F. Hepatica
ve D. dentriticum'a etkili olmaktadır (38). Güralp ve Tınar tarafın-
dan yapılan bir çalışmada (13), 7.5 mg / kg dozda, F. gigantica'ya
% 92 düzeyinde etkili bulunmuştur.

Mebendazol: MBD mide-barsak nametodları, akciğer kurtları
ve şeritlere oldukça etkilidir. 5-15 mg / kg dozlarda, Cooperia, Bunos-
tomum, Triclıostrongylus, Oesoplıagostomum cinslerindeki türlere,
Haemonclıus contortus, Nematodirus spatlıiger, Strongyloides papil-
losus ve Dictyocaulus filaria ile Moniezia ve Avitellina cinslerindeki
türlere % 95-100; 50 mg / kg yada daha yukarı dozlarda, Taenia
Iıydatigena, Eclıinocaccus granulosus ve Taenia kistlerine % 80-100
düzeyinde etkilidir. F. Iıepatica ve Triclıuris ovis'e etkisi % 0-100
arasındadır (35,38).

Oxfendazol: OFD 5 mg / kg dozda., Ostertagia circumcincta,
O. trifurcata, Triclıostrongylus axei, T. colubriformis ve T. vitrinus,
Nematodirus filicollis, N. spatlıiger ve N. battus ile ergin olmayan
Nematodirus'lara, Clıabertia ovina, Cooperia, Bunostomum, Oesop-
Iıagostomom ve Moniezia türlerine % 95-100, Triclıuris türlerine % 93
oranında etkilidir (1, II ,38).

Oxibendazol: OBD mide-barsak nematodlarına oldukça etkili-
dir. Akciğer kurtları ile karaciğer distomlarına etkisi kaydedileme-
miştir. (38).

Flubendazol (FBDL): Koyun ve keçilerde LO mg / kg dozda
FBDL Haemonclıus contortus, Ostertagia circumcincta, Triclıostrongylus,
Cooperia, Bunostomum ve Capillaria türleri ile Clıabertia ovina ve
Triclıuris ovis'e ~~ 95-100 etkilidir (38).

Triclabendazol (TBD): Benzimidazol grubunun en yeni üyele-
rinden olan TBD LOmg / kg dozda, koyun ve keçilerde, 1- i3 haf-
talık F. Iıepatica'ya % 99-100 etkilidir (27,41).

Benzimidazol karbamatlarrn toksisitesi: Evcil hayvanların benzi-
midazol karbamat antelmertiklere toleransı oldukça iyidir. Tedavi
dozunun 1000 katına kadar koyunlara verilen FBD zehirlenme yap-
mamaktadır (3). Aynı hayvanlarda MBD'un terapötik indeksi i /40'a
yakın, ABD'unki i / lO'dan büyük, OBD ve OFD'unki i /60 dola-
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yındadır (38). Ratlarda ABD'un "Ietal dozso" miktarı 2.4 g / kg olarak
belirlenmiştir (30). Aynı rakamlar sığırlar için de geçerlidir. Örneğin,
FBD'un minimal letal dozu 750 mg / kg'dır (bu değer tedavi dozunun
100 katına yakınıdır). PBD'un terapötik indeksi 1/ 40'dır (38).

Benzimidazoııerden bazılarının en önemli sakıncaları, hayvanlara
çiftleşme zamanında ve özellikle gebeliğin erken dönemlerinde veril-
dikierinde görülen teratojenik etkileridir. Bunun için, koyun ve inek-
lere çiftleşme anında ve gebeliğin ilk bir ayı süresince albendazol
verilmemesi gerekir. Koyunlara gebeliğin 14-24 günleri arasında 60
mg / kg dozda verilen PBD embriyotiksik etki yapmaktadır (3,30,38).

Benzimidazollere paroziter rezistans: Antelmentiklere rezis-
tans, aynı türden oluşan normal bir helmint populasyonunda, du-
yarlı bireylerin ekseriyetine öldürücü olan dozlara karşı toplum için-
deki parazitlerin toleransının önemli ölçüde artması olarak tanım-
lanabilir (38). Kazanılmış ve genetik olarak aktarılabilir nitelikte
olan benzimidazol antelmentiklere rezistanslık olgusu ilk kez 1964'
de Haemonchus contortus'ta thiabendazole karşı ortaya çıkmıştır.
Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda (3,4,9,38.), Haemonchus con-
tOl"tusve Trichostrongylus colubr(formis'in ergin şekillerinde tüm ben-
zimidazollere dirençli suşların ortaya çıktığı belirlenmiştir. Diğer
yandan, yapılan ve etki sekillerinin benzerliğinden dolayı thiaben-
dazole dirençli H. contOl.tus ve T. colubr(formis diğer benzimidazol-
lere de dirençlidir (9). Cambendazole duyarlı ve dirençli ergin H.
conlortus ile yapılan denemede (22), glukoz katabolizmasının son
ürinleri olan etanol, propionat, -asetat ve n-propanol düzeylerinin
dirençli parazitlerde azaldığı anlaşılmıştır.

Sonuç

Terapötik indekslerinin büyük, etki spektrumlarının son derece
geniş, verilişlerinin kolayolması nedenleriyle, bugün çoğu ülkelede
olduğu gibi Türkiye'de de benzimidazol karbamat ilaçlar evcil hay-
vanlarda en fazla kullanılan antelmentikler arasındadır. Geniş spek-
trumlu antelmentik olarak kullanılan ve halen 30'a yakın spesiyalitesi
bulunan tetramizol yada levamizoI'un tedavisel kullanımı esnasında,
özellikle, son yıllarda toksisitesiyle karşılaşıldığına ilişkin giderek
artan sayıda saha olaylarının bildirilmesi (16,17,38) yakın bir gele-
cekte benzimidazol karbamatların en fazla kullanılan antelmentikler
olacağına işaret etmektedir.
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