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RUMINANTLARDA KULLANILAN ONEMLi ANTELMINTIKLER
VE ANTELMINTIKLERE REZIZTANS

Sezai Kaya®

Important anthelmintics used in ruminants and resistance to anthelmintics

Summary: The purpose of this article was (o discuss some impor-
tant modern wide-spectrum anthelmintics used at the elimination of com-
mon helminth parasites in ruminants in relation to their efficacy, safety
and toxicity or residues in animals foodstuffs.

The number of available anthelmintic drugs has extremely increased
since the introduction in the early 1960s of the first wide-spectrum an-
thelmintic thiabendazole and drugs such as avermectins that are effective
against both endo- and ecto-parasites were introduced into the therapy
recently. However, occurance of an ideal anthelmintic has still been
unknown.

The factors that are important in the choice of an anthelmintic to be
used vary according to the certain circumstance. For effective control of
causal worms, an anthelmintic that will be used have to be at least 90
per cent effective in the removing of the devoloping larvals stages of the
comnion nematodes or other worms found in the host as well as the adult
worms, and must be safe in normal usage for host. In addition, adminis-
tration of the drug must be practical and easy, of course, cost must be
inexpensive.

The drugs that are going to be disscussed in this article possess some
or most of the above requirements and have proven highly effective aga-
inst adult and young nematodes, tapeworms and flukes in the ruminants
as well as those of other animals.

Ozet: Bu makalede, sigirlarda karsilasilan bazi onemli helmintlere
karst kullamimast onerilen bazi genis etki spektrumlu anthelmintik ilag-
lart incelemek amaglanmigtir.

* Dr., Ankara Biyiksehir Belediye Baskanligi Veteriner sleri Sube Mudirhigi,
Ankara.
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Bin dokuz yiiz altnugh yillarin basinda ilk genis etki spektrumin
anthelmintik ila¢ olan thiabendozolun sagimma sokulmasindan sonra
anthelmintiklerin sayist olduk¢a artnugs ve hem i¢ hem de dig parazitlere
karsi etkinlik gosterebilen ilaglar bulunarak sagitima sokulmustur.

Hayvanlarda parazit yikiinii azaltmak icin kullanilacak ilacin se-
ciminde bir¢ok faktor dikkate almmakiadir; parazitlerin etkili bigimde

kontrol edilebilmesi icin, her seyden once, kullamlacak ilag hayvanlar-
daki parazit yiikiinii en azindan %90 azaltmali, erginlere oldugu kadar
gelismekteki gesitli larvalara da etkili olmalidir. Ayrica, hayvanlarda
giivenle kullanilabilmeli, verilmesi kolay ve pratik olmali, kolay temin
edilmeli ve ucuz olmalidir.

Her ne kadar yukaridaki ézelliklerin tamamuni tagiyan ideal bir
ilacin bulundugu séylenemezse de, burada incelenecek ilaglarin ¢ogu
ideal bir anthelmintik ozelligine yaklasabilmekte, geng ve ergin yuvar-
lak kurtlar, seritler ve kelebeklere karsi giigli bir ctkinlik gostermek te-
dirler.

Giris

Hayvanlarda verim kaybina yol agan ve genellikle kronik olarak
ve dolayisi ile pek farkma varilmadan seyreden en onemli hastaliklar
helmintlerin sebep oldugu parazitizmdir. Yiizyilin ilk yansinda hay-
vanlarda helmintlere karsi kullanilan ilaglarin smirlt bir etki spekt-
rumlari ve etkinlikieri bulunmaktaydi. Hayvanlarda parazit yiikinin
kontrol altina alinabilmesi amactyla baslica bakir sulfat, gesitli arsenik
bilesikleri, nikotin ve kenopod esans: gibi hayvanlar igin de toksisitesi
fazla olan bilesiklere bagvurulmaktaydi. ilk modern anthelmintik olan
fenotiazin 1938 yilinda, bundan uzun bir siire sonra 1961°de ilk genis
etki spektrumlu anthelmintik olarak taninan Thiabendazol ve kisa bir
siire sonra da, 1966 yilinda, tetramizol sagitima sokulmustur. Belirtilen
son tarihten itibaren giiniimiize kadar yapilan yogun caligmalar sonucu
ideal anthelmintikler diyebilecegimiz bir grup benzimidazol bilesik ve
avermektinler sagitima sokularak, son yillarda bu sahada en fazla bas-
vurulan ilaglar olmuslardir.

Anthelmintik ila¢ kullaniminin temel amact konakgimn parazit
yiikiinii kabul edilebilir bir dizeye kadar azaltmaktir. Kullanilacak
ilacin segiminde goz oniinde bulundurulacak faktorler duruma gore
degisir: parazitin geligme donemi, ilacin spektrumu ve etkinligi, tera-
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potik indeksi, verilme kolaylig: ve fiat: ile kalint: birakip birakmama
durumian dikkat edilmesi gereken en énemli kriterlerdir.

Bu makale kapsaminda incelenecek genis etki spektrumiu ilaglarin
ekseriyeti hayvanlardaki parazit yiikiinii % 90'nin iizerinde azaltabil-
mekte, birgogu ergin ve gesitli gelisme donemlerindeki ve gelismesi
duraklamis larva'ara karsi ayni derecede etkinlik gosterebilmekte, ge-
nig bir tedavi indeksine sahip olan bu ilaglarin toksisiteleri, bazit durum-
Jar disinda, hemen hemen 6nemsiz kalmaktadir.

SIGIR:

Sigirlarda karsilagilan 6nemli helmint hastaliklari paraziter gast-
roenteritis, paraziter bronsitis, fassioliazis ve moaieziazis’tir. Bunlai
basta geng sigirlarda olmak iizere ilkemiz sigirlarinda ¢ok yaygin ve
bazen agir bir infestasyon halinde sevretmektedii. Ayrica, bir hayvan-
da birden fazla parazit tiirii bulunabilmekte ve bdylece infestasyonlar
genellikle kangik olarak seyretmektedir.

Parazitik gastro-enteritis (PGF): Sigirlarda PGE’ec sebep olan
baslica nematodlar sunlardir: Trichostrongylus colubriformis, T. Axei,
Cooperia onchophora, Ostertagia circumcincta, O. marshalli, O. oster-
tagia, Haemonchus placei, Nematodirus battus, N. spathiger, Neoas-
caris vitulorum, Bunostomum phlebotomum, Strongyloides papillosus,
Oesophagostomum radiatum, Chabertia ovina, Trichuris ovis, T. disco-
lor, T. globulosa, Capillaria bovis ve C. bredviceps (14).

Baslicalart yukarnida sayilan parazitlerin sebep oldugu PGE’in
etkili bir bigimde sagitilabilmesi igin kullanilacak ilag sindirim kanalin-
da bulunan bu 6nemli nematodlarin hem ergin hem de gesitli gelisme
donemlerindeki larvalara karst en azindan %90 diizeyinde etkinlik
gostermelidir, aksi halde sagitimin belli araliklarla tekrarlanmasi ge-
rekir. Ayrica, sagitim sonbahar ve kisin uygulanirsa larvalarin énemli
bir kismi gelisme donemleri bakimindan duraklama safhasinda bulun-
duklarindan (ki 6zellikle Ostertagia larvalari) kullanilacak ilag bu lar-
valara karst da etkinlik gostermelidir; s6z konusu etkinligi olmayan
ya da zayif olan ilaglarin kullanidmasi halinde sagitim yinelenmelidir
(1,22).

Yukarida siralanan yani hem ergin ve hemde gesitli gelisme do-
nemlerindeki larvalara karst arzulanan diizeyde etkinlik gdsterebilen
ilaglarin sayist azdir ve baghca dért grup altinda toplanabilirler:
1. fmidazotiyazol]er, 2. Benzimidazoller ve Probenzimidazoller,
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3. Tetrahidroprimidirler ve 4. Avermektinler. S6z konusu gruplarda
bulunan bazt ilaglarin etkinlikleri ile diger bazi temel bilgiler Tablo 1’
de 6zetlenmistir.

1. Imidazotiyazoller: Bu grupta tetramizol ve butamizol bulunur.
d- ve l-izomerlerinin bir karisimi olan tetramizol 1966 yilinda sagitima
girmistir. Daha sonra sadece 1-tetramizolun (levamizol) anthelmintik
etkinligi oldugu anlasilmig ve bugiin genellikle levamizol ihtiva eden
spesiyaliteleri seklinde ticarette bulunmaktadir (4,29).

Levamizol parazitlere sinir-kas kavsaginda stimulasyonu takiben
felce yol acarak etkir. Ayrica, parazitlerde bazi temel enzimleri de in-
hibe eder (16,25).

Agizdan, deri ve parenteral injeksiyonla verilebilen levamizol sin-
dirim kanalindaki ve bronslardaki ergin ve gelismekte olan parazitlere
karst son derece etkilidir. Sadece dordiincii geligme donemindeki Os-
tertagia larvalarina olan etkinligi degiskenlik (9;25-97) arzeder (3,4,
5,22).

Levamizol (veya tetramizol) tedavi indeksi genis bir ilag olarak
bilinir (2,24). Ancak, at, kopek ve kedi igin sz konusu indeks dardir
(22). Amerika’daki Besin ve flag Orgiitiiniin bir raporunda (18) anilan
ilag klinik olarak istenmiyen yan ya da toksik etkileri bakimindan
incelenen ilaglar arasinda bu tiir etkilere en fazla yol acan ilaglar ara-
sinda yer almistir. Nitekim birgok tlkede bu ilagla yapilan sagitum
esnasinda anafilaktik olaylar ve olimierle karsdasilmistic (2,18,20,
24.32,42). Bu reaksiyonun temel sebebi bilinmemekle beraber, ilacin
otonom sinir sistemi gangliyonlarm nikotine benzer sekilde uyarma-
sindan ileri geldigi sanitmaktadir (4,18,20).

Levamizol alindiktan sonra viicuttan hizla atihr ve doku kalin-
tilar1 onemli degildir. ilacin verilmesinden 12-24 saat sonra %0.9
kadari basta atilma ve yikimlanma organlari olmak lzere dokularda
bulunur. Yedi giin sonra kas, karaciger, yag, kan ve idrarda ilag ka-
lintist bulunmaz. Bundan dolayi, levamizol uygulanan hayvanlarda
kesim oncesi yasal bekletme siiresi 7 giin olarak belirlenmistir. Ayrica,
ilag verilen hayvanlarin siiti de 1-2 giin siireyle kullanitilmamahdir
1,4).

2 Benzimidazoller ve Probenzimidazoller: Bu grubun prototipi
thiabendazoldur. Thiabendazol molekiiliin tiyazol halkasi yerine metil
karbamat ve benzen halkaya S-pozisyonda baska bir grubun sokulmast
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ile tiretilen benzimidazol karbamatlar (albendazol, kambendazol,
fenbendazol, mebendazol, oksfendazol, oksibendazol, parbendazol,
flubendazol, siklobendazol ve triklabendazol) gerek etkinlik, gerekse
ctki spektrumlari ve etki siirelerinin uzunluklari bakimlarindan ondan
dstindlrler. Bunlardan 6zellikle albendazol, oksfendazol ve fenben-
dazol agizdan ahindiktan sonra kati sekilde ¢okeltiler halinde sindirim
kanalinda uzun siire kalirlar. Ayrica, ilacin emilen kismi da viicuttan
yavas bir bigimde atilr. Belirtilen farmakokinetik 6zellikleri dolayisi
ile s6z konusu bilesikler hem sindirim kanalinda hem de plazmada
uzun stire etkili yogunluklarda kalirlar. Bu durum ise, anilan ilaglarin
gerek olgun gerekse gelismekte olan veya gelismesi duraklamis larvalar
lizerinde oldukga etkin olmalarina yol agmaktadir (1,4,41).

Probenzimidazol olan febantel ve thiofonat agizdan alindiktan
sonra viicutta fenbendazol ve oksfendazola cevrilirler. Bu sebeple be-
flirtilen iki ilaca benzer farmakolojik etkinlik gosterirler (1.5,9).

Agizdan alindiktan sonra albendazol disinda diger benzimidazol-
ler sindirim kanalindan sinurh eskilde emilir ve emilen miktarlari veri-
len dozun %I'i kadardir. Onemli 6lgiide emilen albendazolun ilk 24
saatte 9,281, 9 giinde 9,47’si idrarla ¢ikarihr (4,41).

Tim benzimidazoller ve probenzimidazoller tablet ya da toz ha-
linde agizdan kullamilirlar. Bazilari (fenbendazol ve thiofonat) yeme
katitarak da uygularurlar; bu son islem tedaviden ¢ok koruyucu olmaya
yoneliktir (4).

Benzimidazoller parazitlere kiigiik molekiiler agirhkli besinlerin
alinmasini inhibe ederek etkir. Sonugta parazitler agliktan 6liirler. S6z
konusu etkiyi strukturel protein tubullerine baglanip, bunlarin absorp-
tiv hilcrelerin transport sistemi olan mikrotubullere polimerizasyonunu
onleyerek gosterdikleri sanilmaktadir (22).

Benz- ve probenzimidazollerin memelilerdeki toksisitesi ¢ok dii-
stiktiir. Tedavi indeksleri bilesik gesidine gére 1/ 10-1/ 1000 arasinda
degisir, yani akut toksisiteleri yok gibidir (5,35,41). Ancak, anilan
ilaglardan bazilarinin (albendazol, parbendazol, kambendazol ve oks-
fendazol) teratojen etkileri mevcuttur. Parbendazol ve kambendazol
gebe koyunlara gebeligin 2 nci ve 4 {incli haftalan arasinda verildikle-
rinde teratojenik bir etki yaparlar. Embiryotoksisite riskinin en yiiksek
oldugu devre embiryonik kol ve bacaklarin gelismeye basladigi do-
nemdir ki bu da gebeligin yaklastk 20 nci giinii civaridir. Gebeliginin
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21 ve 24 ncii giinlerinde sagitilan koyunlardan dogan malformasyonlu
kuzularin orant %27 ve 41’dir. Gebeligin 10 ve 14 lincii gilinlerinde
ilag kullamilmast ile malformasyon gorilmemekle beraber dol verimi
9%/67’ye kadar azalabilmektedir. Bundan dolay:, bu ilaglari giftlesme
aninda ve gebeligin ilk bir ayi esnasinda kullanmaktan kaginmahdir
(4,22,41).

Benzimidazol karbamatlar viicuttan genellikle yavas atildiklarin-
dan hayvanlarin yenilebilir dokularinda ve stitlerinde ilag kalintilarina
rastlanir. Bu sebeple, ilag uygulanan hayvanlar bilesik ¢esidine gore
7-21 giin gegmeden kasaplik olarak kesilmemeli ve 3-6 giin ge¢meden
siitleri tiiketim i¢in kullamlmamalidir (1.4,5).

3. Tetrahidroprimidinler: Bu grupta pirantel ve bunun metil
analogu morantel bulunur. Her iki ilag da tartrat tuzu seklinde kulla-
milir. Parazitlere levamizola benzer sekilde sinir-kas kavsaginda asetil
kolin agonisti olarak etkir ve paralize yol agarlar. S6z konusu ilaglar
ergin parazitlere ve liimen ile mukoza yiizeyinde yerlesmis larvalara
kars1 giiglii bir etkinlik gdsterir; mukozaya gomiilil olan larvalara et-
kinligi zayiftir (4,22).

Kat: halde son derece dayanikh olan pirantel tuzlar, sulu ¢ozelti
halinde 15132 maruz kaldiklarinda, fotoizomerazasyona ugrayarak etki
giicleri azalir. Bu sebeple sulu ¢ozelti halinde hazirlandiktan sonra
hemen kullanilmaldirlar. Agizdan alimdiktan sonra sindirim kanalin-
dan az emilirler ve %25 kadari idrar ve kalani gaita ile gikarilir. Bol
halinde alindiktan sonra morantel sindirim kanalinda 90 glinden fazla
kalarak, en azindan 60 giin siiren koruyucu bir etki gosterir. Bunun
ise agir sekilde infeste meralarda tutulan hayvanlarda en azindan bir
mevsim boyunca koruyucu etkinlik gostermesi bakimindan onemi tar-
tisilmaz. Tetrahidroprimidinler viicutta kalinti birakmazlar. Tartrate
tuzlarinin toksisitesi diisiiktiir ve tedavi dozunun 7 kati verildiklerinde
bile toksisiteleri goérilmez (4,5,22).

4. Avermektinler: Streptomyces avermitilis isimli bir aktinomise-
tin fermentasyon iirtinii olan avermektinler 1979 yilinda bulunmus
antiparaziter etkili antibiyotiklerdir. Fermentasyon ortaminda Aja,
Aja, Bja ve By, ile isaretlenen 4 ana komponenti bulunan avermek-
tinlerden B;p fraksiyonu ivermektin spesiyalite ismi ile piyasaya gika-
rilmis olup, veteriner tedavide kullanulmaktadir. [vermektin %80 B
ve %20 B;p fraksiyonlarinin karigtmi olup, deri alt1 ¢ok kii¢lik mik-
tarlarda (0.05-0.2 mg/kg) kullanildiginda, sigirlarda tim oneml
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nematodlarin erginleri ile gesitli gelisme dénemlerindeki larvalarina,
dis parazitlerden uyuz, bit, hipodermalara karsi giiclii bir etkinlik
gostermektedir. Dreng ya da pasta halinde agizdan verildiginde dis
parazitlere olan etkisi zayiftir (1,5). Avermektinler ovisit degildir, se-
ritler ve kelebeklere etkisizdirler. Ilacin genis bir etki spektrumunun
olmasi ve tiim gelisme donemlerindeki larvalara etkimesi ve yukanda
saylan parazitlere etkinliginin bulunmamasi etki mekanizmasu ile agik-
lanir. Avermektin nematod ve artropodlarda bulunan ve sinir sistemin-
de major bir inhibitor transmiter madde olan gamma amino butirik
asitin (GABA) agiga ¢ikmasimu artirir ve dolayi ile onlarda depresyon
yapar. Bu transmiter madde serit ve kelebeklerde olmadigindan onlar
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur (22).

Avermektinin tek bir uygulamasinin 30 giin siiren koruyucu et-
kinligi vardir. Bu sebeple, lizerinde ayrintih ¢ahsmalar yapiimis olma-
makla beraber, kiiglik dozlarda ve tek bir uygulama ile kelebek ve se-
ritler disinda hemen tlim i¢ ve dig parazitlere etkinlik gosteren aver-
mektinler koruyucu ve sagitict hekimlik yonlerinden oldukga ilging ve
imit veren antiparazitler bir ilag grubudur. Ivermektinin en Snemli
sakincasi yukarida deginildigi gibi viicut dokularinda uzunca bir siire
kalmasidir. Zira uygulandiktan sonra 30 giin siireyle bitlere ve 21 giin
siireyle helmintlere karsi etkinlik gosterecek miktarlarda dokularda
bulunur ve bu stireler iginde siit ve idrarda kalintilarina rastlanir. Bu
sebeple, et hayvanlarinda kesim Oncesi kanuni bekletme siiresi 21 giin
olarak belirlenmistir. Ayrica, slit hayvanlarinda kullamilmasi da tavsiye
edilmez (1,5,22).

Parazitik bronsitis: Sifirlarda parazitik bronsitin etkeni Dictyo-
caulus viviparus’tur. Anmilan parazite karsi PGE’in sagitiminda kulla-
nilan birgok ilag giiglii bir etkinlik gosterir (Tablo 1). Bu amagla en
fazla kullandan ve etkisine givenilen ilaglar levamizol, ivermektin,
febantel ile albendazol, fenbendazol ve oksfendazoldur. Belirtilen bu
ilaglar parazitlerin ergin ve ergin olmayanlarina; levamizol ve fenben-
dazol gelismesi duraklamig larvalara kargi giiglii bir etkinlik gosterir-
ler. Levamizol ve ivermektin parenteral uygulandiginda daha etkilidir-
ler (1,3,41).

Kelebek hastaligi: Sigirlarda kelebek hastalifinin etkenleri Fas-
ciola hepatica, F. gigantica, Dicrocoelium dentriticum ve Paramphisto-
mum cervi’dir, Fassioliazis basta koyunlar olmak lizere ruminantlarin
onemli hastaliklarindandir. Hastalk sigirlarda sub-akut ve kronik,
koyunlarda akut, sub-akut ve kronik seyirlidir.



i

RUMINANTLARDA KULLANILAN ONEML} REZISTANS. .. 325

Sigir ya da koyun tarafindan otlarken alindiktan sonra metaser-
ker sindirim kanalinda kistini yirtarak, ince barsak duvarimi delip,
periton bosluguna geger ve enfeksiyonun yaklasik 4 ncii giinlinde ka-
raciger kapsiliini deler. Bunu izleyen bir kag¢ hafta boyunca geng ke-
lebekler karaciger dokusu boyunca tuneller yapar ve bir yandan da
hizla biiyiirler. Enfeksiyonun 6-8 nci haftalar iginde olusan yogun
kanama ve siddetli doku hasart akut fassioliazise yol agar; bu esnada
genellikle 6lim goriiliir. Infekte ancak yasayan hayvanlarda enfeksi-
yonun 8 nci haftas1 esnasinda kelebekler biiylik safra kanallarina geg-
meye baslarlar ve orada yaklasik 10-12 nci haftalarda sekstiel olgun-
luga erisirler (4). )

Sigirlarda hastaligin akut seklinin gériilmemesi ashinda bir sans-
tir. Zira, sifirlarda kelebek hastabgmin sagitimi igin kullanilan mevcut
fassiolisit ilaglarin ekseriyeti hastaligin bu sekline yol agan parensimal
gelisme doneminde bulunan geng kelebeklere karsi etkinlikten yok-
sundur ve genc kelebeklere etkinligi olan ilag sayist bir veya iktidir
ve bunlarin da baslicalar triklabendazol, diamfenetid ve bir dlgiide de
rafoksaniddir (1,4,19). Bugiin igin gerek ergin gerekse ergin olmayan
kelebeklere karsi kullanilan ilaglar: benzimidazollar, salisilanilid ve
substitiite fenoller ile halojenli hidrokarbonlar grubundan olanlardir
(Tablo 2).

1. Benzimidazol karbamatlar: Triklabendazol ve albendazol basta
olmak tzere fenbendazol, oksfendezol ve mebendazol gibi ilaglar ka-
raciger kelebeklerine 9,100’¢ varan oranda etkinlik gésterebilmektedir.
Albendazol nematodlarin sagitiminda kullamlan miktarmin 1.3-1.5
kati miktarlarda (10-15 mg/ kg) kullanidiginda karaciger kelebek
ylikini 9%,92-95 azaltabilmektedir. Aym1 madde 15-20 mg / kg miktar-
da verildiginde Dicrocoelium dentriticum’a 9,98 etkinlik gostermek-
tedir (1,5). Triklabendazol tiim gelisme dénemlerindeki kelebeklere
karst etkinligi bilinen en gliclii ilaglardan birisidir ve klasik bir benzimi-
dazol olmasina ragmen diger parazit helmintlere karst etkinligi yok-
tur (22).

2. Salisilanilid tirevleri: Bu grupta bulunan baghca bilesikler
diamfenetid, rafoksanid, klioksanid ve oksiklozaniddir. Diamfenetid
disinda grup olarak parazitlerde oksidatif fosforilasyon kenetini ki-
rarlar ve bOylece ATP sekillenmesini onlerler (22,25).

Diamfenetid F. hepatica ve F. gigantica’min karaciger parensi-
mine yerlesmis ve akut fassioliazise yol agan ergin olmayan sekillerine



Tablo 2. Sigir, koyun ve kegilerde kelebeklere etkiyen ilaglar ve bazi temel bilgiler.
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3 % 100
1-6 haftalik 1 3 1 3
F. hepatica 1-10 haftahk 1 2 3 2 2 3
Ergin 2-3 3 1-0 2-3 3 2-3 2-3 2 3
1-6 haftahk 1 3 !
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F. gigantica 6-10 haftalik 2 3 2 2 1 f;
Ergin 3 1-0 2-3 3 2-3 2-3 2 =
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D. dentriticum -3 2-3 ;
Paramphistomum cervi 2-3
Agizdan (a)
Uygulama yolu a a-p a a a-p a-p a a a a a
Parenteral (p)
Sigir 10-15 7.5 100 10 4-6 10 10-15 200 20-25 65
Tedavi dozu, mg/ kg, - - - S _
Koyun | 10-15 7.5 100 10-20 4-6 10 10-15 200 20-25 10 65
Tedavi indeksi Sigir S 8 4 2-3 4 34 2 5-6 20 3
Agizdan uygulama, 1/ .. Koyun 5 7 4 4 2-3 4 3-4 2 5-6 20
Et hayvanlarinin kanuni Sigir 14 28 7 31
bekletme siiresi, giin Koyun ! 10 28 7 15 31

Kaynaklar (1,4,5,10,13,15,21,26,33,35,44).
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kars1 97100 etkilidir. Viicuda girip, karacigerde deasile edildikten sonra
etkinlik gosteren diamfenetid 10 haftalik F. hepatica’yr %78, 12 haf-
talik yeni olgunlasmis kelebekleri 9,72 oraninda uzaklastirir. Diam-
fenetid rafoksanidie kombine halde fassioliazizten korunmada da ise
yarar (1,4).

Diamfenetid etkisine gilivenilen, toksisitesi diisiik bir ilagtir. Te-
davi dozunun 4 kati miktarda verildiginede bile toksisitesi goriiJmez.
Teratojen degildir ve uygulanmasimi sinirlandiran herhangi bir kont-
raindikasyonu yoktur. flag verilen hayvanlarin dokularinda kalinti-
larina rastlandiindan, 7 giin gegmeden bu hayvanlar kasapltk olarak
degerlendirilmemelidir (4).

Rafoksanid ergin kelebeklere tam, ergin olmayanlara gelisme
donemlerine gore 7, 50-98 etkinlik gosterir. Genis bir tedavi indeksi
olan ilacin toksisitesi ¢ok diisiiktlir. En 6nemli sakincas: kullanilan
hayvanlarin dokularinda uzun bir sire kahntisina rastlanmasidir.
Plazma proteinlerine sikica baglanan ilag verildikten sonra 2 ay siireyle
plazmada tesbit edilebilir yogunluklarda bulunur. Anilan farmakokine-
tik Ozelligi sebebi ile rafoksanid verilen hayvanlar ilag uygulanmasin-
dan sonra 28 gilin gegmedikge kasaplik olarak kesilmemeli ve ilag, siit
hayvanlarinda da kullamlmamahdir (1,5).

Normal tedavi dozlarinda ergin kelebeklere karsi oldukca etkili
olan oksiklozanid, dozu artirildikca geng kelebeklere kars: da etkinlik
gosterir. Normal tedavi dozlarinda hafif bir siirgiin goriilebilir ve bun-
dan dolay: siit verimiinde azalma olabilir. ilag verildikten sonra iki
hafta siireyle plazmada tesbit edilebilir yogunluklarda bulunur. Buna
ragmen, siit hayvanlarinda oksiklozanid icin ilag kesim siiresi uygu-
lanmamaktadir ve siit hayvanlarinda da kullamilabilecegi 6nerilmekte-
dir. Et hayvanlarinda ise kesim oncesi kanuni bekletme siiresi 14 giin-
diir. (4.5,22). Oksilozanid karisik enfeksiyonlarin sargitiminda tetra-
mizol veya levamizolla kombine halde hazirlanmis spesiyaliteleri sek-
linde de kullanimaktadir.

3. Substitute fenoller: Bifenol veya nitrofenol bilesikler olarak da
isimlendirilen bu grupta bulunan baslica bilesikler hekzaklorofen, bit-
hionol, bromsalanlar, niklofolan ve nitroksinil’dir.

Niklofolan (meniklofolan) ergin kelebeklere karst etkinlik goste-
rir. Dozu artirnildikga ergin olmayanlara da etkinlik kazanmakla bera-
ber tedavi indeksi kiigtildiigiinden toksisite riski artar. Agizdan ya da
parenteral injeksiyonla verilen ilag parazitlerde oksidatif fosforilas-
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yon kenetini kirar. Injektabl seklinin tedavi indeksi 2.5-3’dir. flag
sagitimi izleyen 5-8 giin siireyle siitle 0.1 ppm yogunluga kadar ¢ika-
rilir. Bundan dolay: siitte bulunmasina izin verilen diizeyi 0.01 ppm
olarak belirlenmistir (4).

Agizdan ya da parenteral injeksiyonla verilen nitroksinil ergin ke-
lebeklere etkinlik gosterir. Tedavi indeksi dar bir ilag olan nitroksinil
tedavi dozunun (10 mg/kg) iki kat: miktarda verildiginde konakgi
icin bazan oldiiriicii olabilmektedir. Nitroksinil parazitlerde oksidatif
fosforilasyonla birlesen elektron transportunu kirar. Nitroksini viicut-
tan yavas yavas atilir ve 30 giin siireyle idrar ve gaitayla ¢ikarilir. Bu
sebeple ilag verilen hayvanlar bu siire esnasinda kasaplik olarak ds-
gerlendirilmemeli ve siite gectiginden siit hayvanlarinda kullamlma-
mahdir (4,12,25).

Dibromsalan ve tribromsalan isimli iki bromsalan bilesigin kari-
stm1 olan ve ticarette hilomid olarak bilinen ilag ergin ve 6-12 haftahk
kelebeklere %100 etkilidir (5). Ulkemizde, tetramizoldan sonra gerek
tek gerekse kombine halde en fazla spesiyalitesi bulunan hekzaklorofen
ergin kelebeklere karsi oldukea etkili bir i'agtir. Ancak, zaman zaman
ilaca karg1 goriilen siirii duyarliiginin yol agtig: toplu zehirlenme olay-
lar1 kullammminm siurlandirmaktadir (4).

4. Halojenli hidrokarbonlar: Korbon tetrakloriir, hekzakloroetan,
tetraklorodilforetan ve hekzakloroparaksilen gibi ilaglarin bulundugu
bu grup, daha etkili ilaglarin sagitima sokulmas ile, bir dlgiide son ikisi
disinda, eski Onemlerini yitirmislerdir.

5. Diger bilegikler: Yukarida sayilan gruplar disinda kalan ve
akut-kronik fassioliazisin sagittminda deger tasiyan diger ilaglarin bag-
licalart klosantel, brotiamid, bromfenfos, disofenol, hetolin vs’dir.
Hetolin D. dentriticunr’un 6zel bir ilacidir; ergin ve ergin olmayan
kelebeklere karsi son derece etkilidir (7).

Serit Hastahigi: Sigirlarda serit infestasyonuna &zellikle gengler-
de rastlanir ve etkeni Moniezia expansa, M. benedeni’dir. Monieziazi-
sin sagitiminda kullanilan baglica ilaglar bazi benzimidazol karbamat-
lar (albendazol, oksfendazol, mebendazol, kambendazol ve fenben-
dazol), niklozamid, bunamidin hidroksinaftoat, bithionol ve pra-
ziquantel'dir (Tablo 1). Benzimidazol karbamatlarin etkinligi oldukg¢a
iyidir ve konakgidaki parazit yiikiinii 9,100’ varan oranda azaltirlar.
Hastalik 6zellikle kuzu ve toklularda daha yaygin ve dnemli oldugun-
dan s6z konusu ilaglar hakkinda ilgili kisimda ayrintil bilgi verilecektir.
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KOYUN-KECI

Koyun ve kegilerde endo parazitizm sigirlara gore daha yaygmn
ve agir bir infestasyon halinde seyreder ve bunlarda gok gesitli cinsten
parazite rastlanir.

Parazitik gastro-enteritis (PGE): Koyun ve kegilerde PGE’e se-
bep olan baslica parazitler sunlardir: Trichostrongylus colubriformis,
T. vitrinus, T. capricola, T. axei, T. probolurus, T. skrjabini, Cooperia
curticei, C. punctata, C. pectinata, C. oncophora, Ostertagia circumcincta,
O. trifurcata, O. occidentalis, O. marshalli, O. ostertagia, Haemonchus
contortus, Nematodirus battus, N. spathiger, N. abnormalis, Bunosto-
mum  trigonocephalum, Strongyloides papullosus, Oesophagostomum
columbianum, O. venulosum, Chabertia ovina, Trichuris ovis, T. disco-
lor, T. skrjabini, T. globulosa, Capillaria bovis ve C. breviceps (14).

Koyun ve kegilerde PGE’in sagittminda kullamilan ilaglar hemen
timuyle sifirlardakine benzer. Sadece gesitli gelisme dénemlerindeki
larvalara karst olan etkinlikleri bakimindan bu ilaglar arasinda fark
vardir. Diger bir ifade ile kiigiik hayvanlarda sindirim kanahnda mu-
kozaya gomiilii ve gelismesi duraklamis halde bulunan larvalara
(arrested larva) karst ilag etkisinin kolay olmasi dolayisi ile koyun-
kegilerde ilaglarin etkinligi daha fazladir (1,4).

Parazitik bronsitis: Koyun ve kegilerde parazitik bronsite yol
acan baglica parazit Dictyocaulus filaria’dir. Ayrica, Muellerius capil-
laris, Protostrongylus rufescens ve Cystocaulus ocreatus gibi kiigik kil
kurtlarina da rastlanir (1,14). Anilan parazitlerin ergin ve gelismekte
olan larvalarina karsi benzimidazollar, imidazotiyazollar ve avermik-
tinler ¢ok etkilidir (Tablo 1).

Kelebek hastahgi: Dicrocoelium dentriticum, Fasciola hepatica,
F. gigantica ve Paramphistomum cervi’nin sebep oldugu kelebek has-
talig1 koyunlarda akut, sub-akut ve kronik olarak seyreder. Biyolojik
siklusuna kisaca sigirlar kisminda deginilen hastalifin akut sekline
karaciger parensiminde yerlesmis 6 haftaliga kadarki kelebekler; sub-
akut sekline parensimde go¢ halindeki ve safra kanallarinda yerlesmis
10 haftalifa kadarki genc kelebekler sebep olmaktadir. Kronik infes-
tasyona ise safra kanallarinda bulunan ergin kelebekler yol agar
(1,14).

Koyun ve kegilerde kelebek hastaligimin sagittminda kullamilan
ilaglar ile baz1 temel bilgiler Tablo 2’de Ozetlenmistir. Mevcut ilaglardan




330 SEZAI KAYA

sadece diamfenetid ve triklabendazol ile bir Olglide rafoksanid akut
fassioliazisin sagitiminda deger tasirlar. Diamfenetid 1 giinliikten 10
haftaliga; triklabendazol 13 haftaliga kadarki kelebeklere 9,100 et-
kinlik gosterirler. Bu sebeple sub-akut ve sonuncusu kronik olaylarin
sagittminda da kullanilirlar (10,26,31,43). Her iki ilaca da hayvanlarin
toleranst iyidir ve kullanimlarint simirlandiran herhangi bir simirlandir-
ma yoktur.

Sub-akut fassioliazisin sagitiminda tercih edilen ilaglarin baslica-
lar1 rafoksanid, nitroksinil, bromsalanlar ve triklabendazoldur. So6z
konusu ilaglar kronik olaylarin sagitiminda da deger tagirlar. Ancak,
bu son durumda éncelikle kullanilmasi tavsiye edilen ilaglar oksiklo-
zanid, niklofolan, albendazol ve hekzaklorofendir (4,10).

Dicrocoelium dentriticum’un yol agtil hastaligin sagittiminda kul-
lanilan baslica ilaglar hetolin ve albendazoldur. Albendazol 20 mg / kg
miktarda %98 etkinlik gostermektedir. D. dentriticun’un 6zel bir ilact
olan hetolin tedavi indeksi genis bir ilagtir. Ancak, gebe hayvanlarda
doguma 15-20 giin kala kullanilmamahdir (5,34).

Serit hastahigi: Koyun ve kegilerde serit hastahgimn etkenler:
Moniezia expansa ve Thysanosoma actinoides’dir. Ulkemizde, M.
expansa’nin sebep oldugu infestasyona ozellikle kuzu ve toklularda
yaygin seklinde rastlanir. S6z konusu parazitizm, sagitima sokulan
etkili ilaglarin kullanilmasi olgiisiinde kontrol altina alinabilmektedir.
Hastahgin spesifik ilaci niklozamiddir. Ayrica, yeni bir ilag olan pra-
ziquantel ile bazi benzimidazol karbamatlar, bunamidin hidroksinaf-
toat ve bithionol da kullanilmasi 6nerilen diger ilaglardir (1,5,22).

Bir salisilanilid bilesigi olan niklozamid moniezialara kars! giiglii
bir etki gosterir. Parazitlerde oksidatif fosforilasyonla birlesen elektron
transportunu engelleyen niklozamidin genis bir terapétik indeksi var-
dir. Hemen hemen zehirsiz bir madde olarak kabul edilir; tedavi dozu-
nun (50-100 mg/ kg) 40 kat1 miktarda verilen hayvanlarda toksisitesi
goriilmemistir. ilacin kullammint sinirlandiran herhangi bir kontra-
indikasyonu yoktur (4). Son yillarda sagitima sokulan ve iilkemizde
heniiz spesiyalitesi bulunmayan praziquantel 5-15 mg /kg’lik tek dozda
ergin ve larva halindeki tiim moniezia, stilesia ve avitellina tiirlerini eli-
mine etmektedir. Agizdan veya parenteral verildiginde aynm: derecede
etkinlik gosteren ilacin genis bir tedavi indeksi vardir. Farelerde
agizdan letal doz 50 miktart 2-3 g/ kg olarak tesbit edilmistir.
flacin embiryotoksik ya da teratojenik etkisi yoktur. Praziquantel
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parazitlerde karbon hidrat metabolizmasini bozarak etkir (5,39).
Genis etki spektrumlu ilaglar olan benzimidazol karbamatlar monie-
zialara kars: giiglii bir etkinlik gésterir. Albendazol 10-15 mg / kg doz-
da moniezialara 9,100 etkilidir. Ayrica, oksfendazol, kambendazol,
mebendazol, fenbendazol ve febantel moniezialarin geng ve ergin se-
killerine 9/85-100 diizeyinde etkinlik gdsterirler (1,5,36).

Anthelmintiklere Rezistans

Anthelmintik ilaglara rezistans parazitlerin ekseriyetine (%90’
dan faziasina) 6ldiriicii olan ilag miktarima karg1 parazit toplulugu igin-
de tolerans goésteren parazit sayisinda artis goriilmesi olarak tanimla-
nabilir. Bagka bir deyisle, kendileri i¢in &ldiiriici olan normal ilag
miktarlara karsi parazitlerin duyarliliginda 6nemli bir azalma goriil-
mesi olarak da ifade edilebilir. Koyun ve sigirlarda 1938-50 yillar ara-
sinda Haemonchus’a karst kullanilan en etkili ilag fenotiazindir. An-
cak, surekli kullanim sonucu basta ABD’de olmak iizere, birgok iil-
kede s6z konusu parazitler arasinda normal ila¢ dozlarindan etkilen-
meyenlerin oraninda artig goriilmiistiir. Sonugta, sigir ve koyunlarda,
anilan ilacin kullanilmasi ile H. contortus yiikiinde hi¢ bir azalma ol-
mayacak noktaya gelinmistir. Ancak, ilacm dozunu tedavi edici mik-
tarmin 5 ya da daha fazla katina artirarak 9,100 etkinlik elde etmek
miimkiinse de tedavi indeksinin daralmasi ve ekonomik olmamas: gibi
olumsuz yonleri vardir (4).

Avusturalya’da yapilan ¢ahsmalarda (5) H. contortus’un thiaben-
dazola kars: rezistans kazandig1 gosterilmistir. Aynt yillarda (1960°mn
itk yarist) ABD ve Ingiltere’de Trichostrongylus colubriformis ve Oesop-
hagostomum circumcincta da thiabendazola direng gosteren suslar
ortaya g¢ikmistir (4,41).

Thiabendazola direng kazanan parazitler, kimyasal yapt ve dolayis
ile anthelmintik etki mekanizmalarinin benzerligi sebebi ile gapraz
rezistanslik sonucu diger benzimidazollara karsi da rezistandirlar, Ben-
zimidazollar arasindaki gapraz rezistanslik durumu séz konusu ilag-
larin ortak bir sekilde parazitlerdeki fumarat rediiktaz enzimini inhibe
etmeleri ile ilgilidir. Benzimidazollar arasinda kargilasilan ¢apraz rezis-
tanslik durumu her bilesik yada parazit i¢in ayn1 derecede degildir ve
farklilk arzeder. Ornegin, H. contortus ve T. colubriformis’in muay-
yen koyun suglant thiabendazol, parbendazol ve oksfendazola tedavi
dozlarinda oldukga rezistans gésterirken, fenbendazola olan rezistans-
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lar1 azdir. Bunun muhtemel sebebi, fenbendazolun bir rezervuar ola-
rak hayvanlarin rumeninde uzun siire kalmast ve dolayis! ile kandaki
ila¢ yogunlugunun bu Olgiide uzun strmesidir. Benzemidazollara re-
zistans olan parazitlere karsi levamizol gibi benzimidazol tiirevi olma-
yan bilesikler 9,100 etkindirler ve bunun tersi de dogrudur (4).

Anthelmintiklerin kullamim sonucu rezistans kazandigt bilinen
parazit tirleri ve ilag gesitleri sunlardir: koyunlarda; H. contortus
fenotiazine, H. contortus, O. circumcincta, T. colubriformis, T. vitrinus
levamizola, H. contortus, O. circumcincta, T. colubriformis, morantele;
sigirlarda; O. ostertagia levamizola kars1 direng kazanmuslardir (4,5,
6,8,27).

Antelmentiklere karsi rezistant parazitlerin ortaya gikist s6z ko-
nusu ilaglan asagidaki ilkeler gergevesinde kullanmakla bir Olglide
asgariye indirilebilmektedir (4,5).

Kimyasal yap1 benzerligi bulunan antelmentikleri (benzimida-
zollar gibi) devamh kullanmamak ve 1-2yil arayla kimyasal yapi
yoniinden farkh ilaglar1 dontisiimli olarak kullanmak.

— lyi bir bakim ve hijyenik kontrol saglanarak anthelmintik ilag
kullanimint sinirlandirmak. Geng hayvanlar hafif bir parazit infestas-
yonuna maruz birakarak bagisiklik gelismesine onder olmak.

— Sagitimda ilaci tam dozda kullanmaya dikkat etmek.
— Siiriiye yeni katilan hayvanlari hemen tedavi etmek.

— Yapilan tedavinin bir yarart goriilmediginde ilac1 degistirmek
ve mimkiinse etkene gore ilag vermek.

— Konakegidaki tiim parazitleri istenen bir diizeyde uzaklastir-
mak igin genis spektrumlu ve miimkiinse anthelmintik kombinasyonu
kullanmak. ’

Sonug olarak, 6zellikle son yillarda, veteriner tedavide genis ola-
rak kullamlmaya baslanan bazi modern genis etki spektrumlu antel-
mintiklerin klinik kullanimi, bunlan kullamrken dikkat edilecek hu-
suslar ile en etkili sagitim segenekleri konularinda verilen kisa bilgilerin
veteriner hekimlerin klinik uygulamasina yararli olacagi kanaatini
tagimaktayim.
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