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RUMİNANTLARDA KlLLA:\ILAN Ö:"EMLİ ANTELMİNTİKLER
VE ANTELMİNTİKLERE REZİZTAl'iS

Sezaİ Ka~'a*
1mportant anthelminties used in ruminants and rcsistance to anthelmintics

Summary: The purpose of this artiele ıras fo discuss same impor-
tant modern l1'ide-spectrum anthelmintics used at the eliminatian oj' COI11-
man helmintlı parasites in ruminallts in relatian to their e/ficacy, safety
and toxicity or residues in animals foodstufj~'.

The ııumber oj' available anthelıııintie drugs has extremely increased
sinee the introduction in the early ı960s ot the first wide-spectrum an-
theImintic thiabendazole and drugs such as avermectins that are effeetive
against both endo- and ecto-parasites ırel'e introduced into the therapy
recently. However, oceurance of an ideal anthelmintic Iıas stil! beeıı
unknown.

The factors tlıat are important in the c110iceof an anthelmintic to be
used vary according to the certain cireumstance. For effective control of
causal worms, an anthebnintic that wil/ be used have to be at least 90
per cellt efjective in the remaving of the devalaping larvals stages of the
common nematodes or other It'ormsfound in the host as well as the adult
worms, and must be safe in normal usage for host. /n addition, adminis-
tration of the drug must be practical and eas}', of course, cost must be
inexpensi ve.

The drugs that are going to be disscussed in this article possess same
or most of the above requirements and have proven higMy effective aga-
inst adult and young nematodes, tapel1:orms and flukes in the ruminants
as we/l as those of other animals.

Özet: Bu makalede, sığırlarda karşilaşilan bazı önemli helmintlere
karşı ku/lamlması önerilen bazı geniş etki spektrumlu anthelmintik ilaç-
lan incelemek amaçlammştll'.

• Dr., Ankara Büyükşehir Belediye Başkanlığı Veteriner İşleri Şube Müdürlüğü,
Ankara.
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Bin dokuz yüz altnllşll yillann başlI1da ilk geniş etki spektrumlıı
anthelmintik ilaç olan thiabendozolun sağtfıma sokulmaslI1dan sonra
anthelmintiklerin sayısı oldukça artmış ve hem iç hem de dış parazitlere
karşı etkinlik gösterebilen ilaçlar hulunarak sa,iflfIma sokulmuştur.

Hayvanlarda parazit yükünü azaltmak için kullanılacak ilacll1 se-
çiminde birçok faktör dikkate alııımaktadır; parazitlerin etkili biçimde
kontrol edilebilmesi içiıı, her şeyden önce, kullanılacak ilaç hayvanlar-
daki parazit yükünü en azından %90 azaltmail, erginlere olduğu kadar
gelişmekteki çeşitli lanalara da etkili olmaıldır. Aynca, hayvanlarda
güvenle kullamlabilmeli, verilmesi kolay ve pratik olmall, kolay temin
edilmeli ve ucuz olmalıdır.

Her ne kadar yukandaki özelliklerin tamamll11 taşıyan ideal bir
ilacın bulunduğu söylenemezse de, burada incelenecek ilaçlann çoğu
ideal bir anthelmintik özelliğine yaklaşabilmekte, genç ve ergin yuvar-
lak kurtlar, şeritler ve kelebeklere karşı güçlü bir etkinlik göstermekte-
dirier.

Giriş

Hayvanlarda verim kaybına yol açan ve genellikle kronik olarak
ve dolayısı ile pek farkına varılmadan seyreden en önemli hastalıklar
helmintlerin sebep olduğu parazitizmdir. Yüzyılın ilk yarısında hay-
vanlarda helmintlere karşı kullanılan ilaçların sınırlı bir etki spekt-
rumIarı ve etkinlikleri bulunmaktaydı. Hayvanlarda parazit yükünün
kontrol altına alınabilmesi amacıyla başlıca bakır sulfat, çeşitli arsenik
bileşikleri, nikotİn ve kenopod esansı gibi hayvanlar için de toksisitesi
fazla olan bileşiklere başvurulmaktaydı. İlk modern anthelmintik olan
fenotiazin ı938 yılında, bundan uzun bir süre sonra 1961'de ilk genİş
etki spektrumlu anthelmintik olarak tamnan Thiabendazol ve kısa bir
süre sonra da, ı966 yılında, tetramizol sağıtıma sokulmuştur. Belirtilen
son tarihten itibaren günümüze kadar yapılan yoğun çalışmalar sonucu
ideal anthelmintikler diyebileceğimiz bir grup benzimidazol bileşik ve
avermektinler sağıtıma sokularak, son yıllarda bu sahada en fazla baş-
vurulan ilaçlar olmuşlardır.

Anthelmintik ilaç kullanımının temel amaCı konakçımn parazit
yükünü kabul edilebilir bir düzeye kadar azaltmaktır. Kullamlacak
ilacın seçiminde göz önünde bulundurulacak faktörler duruma göre
değişir: parazitin gelişme dönemi, ilacın spektrumu ve etkinliği, tera-
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pötik indeksi, verilme kolaylığı ve fiatı ile kalıntı bırakıp bırakmama
durumları dikkat edilmesi gereken en önemli kriterlerdir.

Bu makale kapsamında incelenecek geniş etki spektrumlu ilaçların
ekseriyeti hayvanlardaki parazit yükünü % 90'nın üzerinde azaltabil-
mekte, birçoğu ergin ve çeşitli gelişme dönemlerindeki ve gelişmesi
duraklamış larvalara karşı aynı derecede etkinlik gösterebilmekte, ge-
niş bir tedavi indeksine sahip olan bu ilaçların toksisiteleri, bazı durum-
lar dışında, hemen hemen önemsiz kalmaktadır.

SIGIR:

Sığırlarda karşılaşılan önemli helmint hastalıkları paraziter gast-
roenteritis, paraziter bronşitis, fassioliazis ve mOI1İeLiazis'tir. Bunlaı
başta genç sığırlarda olmak üzere ülkemiz sığırlarında çok yaygın ve
bazen ağır bir infestasyon halinde seyretmektediı. Ayrıca, bir hayvan-
da birden fazla parazit türü bulunabilmektc ve böylece infestasyonlar
genellikle karışık olarak seyretınektedir.

Parazitik gastro-enteritİs (PGE): Sığırlarda PGE'c sebep olan
başlıca nematodlar şunlardır: Trichostrongylus coluhr({ormis, T. Axei,
Cooperia oncltophom, Ostertagia circumcincta, O. marshalli, O. oster-
tagia, Haemonchus placei, Nematodirus battus, N. spathiger, Neoas-
caris vitulorum, Bunostomum plılebotomum, Strongyloides papillosus,
Oesopltagostomum radiatum, Chabertia ovina, Triclıuris ovis, T. disco-
lor, T. globulosa, Capillaria bovis ve C. bredviceps (14).

Başlıcaları yukarıda sayılan parazitlerin sebep olduğu PGE'in
etkili bir biçimde sağıtılabilmesi için kullanılacak ilaç sindüil11 kanalın-
da bulunan bu önemli nematodların hem ergin hem de çeşitli gelişme
dönemlerindeki larvalara karşı en azından %90 düzeyinde etkinlik
göstermelidir, aksi halde sağıtımın belli aralıklarla tekrarlanması ge-
rekir. Ayrıca, sağıtım sonbahar ve kışın uygularursa larvaların önemli
bir kısmı gelişme dönemleri bakımından duraklama safhasında bulun-
duklarından (ki özellikle Ostertagia larvaları) kullaıulacak ilaç bu lar-
valara karşı da etkinlik göstermelidir; söz konusu etkinliği olmayan
ya da zayıf olan ilaçların kullanılması halinde sağıtım yinelenmelidir
(1,22).

Yukarıda sıralanan yani hem ergin ve hemde çeşitli gelişme dö-
nemlerindeki larvalara karşı arzulanan düzeyde etkinlik gösterebilen
ilaçların sayısı azdır ve başlıca dört grup altında toplanabilirler:
1. İmidazotiyazolIer, 2. BenzimidazoIler ve ProbenzimidazoIler,
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3. Tetrahidroprimidirler ve 4. Avermektinler. Söz konusu gruplarda
bulunan bazı ilaçların etkinlikleri ile diğer bazı temel bilgiler Tablo i'
de özetlenmiştir.

1. İmidazoliyazoller: Bu grupta tetraınizol ve butamilOl bulunur.
d- ve l-ilOmerlerinin bir karışımı olan tetramilOl i966 yılında sağıtıma
girmiştir. Daha sonra sadece l-tetramilOlun (IevamilOl) anthelmintik
etkinliği olduğu anlaşılmış ve bugün genellikle levamizol ihtiva eden
spesiyaliteleri şeklinde ticarettc bulunmaktadır (4,29).

Levamizol parazitlere sinir-kas kavşağında stimulasyonu takiben
feIce yol açarak etkir. Ayrıca, parazitlerde bazı temel enzimleri de in-
hibe eder (16,25).

Ağızdan, deri ve parenteral injeksiyonla verilebilen levamilOl sin-
dirim kanalındaki ve bronşlardaki ergin ve gelişmekte olan parazidere
karşı son derece etkilidir. Sadece dördüncü gelişme dönemindeki Os-
tertagia larvalarına olan etkinliği değişkenlik (/~25-97) arzeder (3,4,
5,22).

Levamizol (veya tetramizol) tedavi indeksi geniş bir ilaç oLarak
bilinir (2,24). Ancak, at, köpek ve kedi için söz konusu indeks dardır
(22). Amerika'daki Besin ve İlaç Örgütünün bir raporunda (18) anılan
ilaç klinik olarak istenmiyen yan ya da toksik etkileri bakımından
incelenen ilaçlar arasında bu tür etkilere en fazla yol açan ilaçlar ara-
sında yer almıştır. Nitekim birçok ülkede bu ilaçla yapılan sağıtım
esnasında anafilaktik olaylar ve ölümlerle karşılaşılmıştır (2,18,20,
24,32,42). Bu reaksiyonun teınel sebebi bilinmemekle beraber, ilacın
otonom sinir sistemİ gangliyonlaruıı nikotine benzer şekilde uyarma-
sından ileri geldiği s<:.nıLmaktadır (4, ı8,20).

LevamilOl alındıktan sonra vücuttan hızla atılır ve doku kalın-
tıları önemli değildir. İlacın verilmesinden 12-24 saat sonra %0.9
kadarı başta atılma ve yıkımLanma organları oLmak üzere dokuLarda
bulunur. Yedi gün sonra kas, karaciğer, yağ, kan ve idrarda ilaç ka-
lıntısı buLunmaz. Bundan dolayı, levamizol uygulanan hayvanlarda
kesim öncesi yasal bekletme süresi 7 gün olarak belirlenmiştir. Ayrıca,
ilaç verilen hayvanların sütü de 1-2 gün süreyle kullanılmamalıdır
(1,4).

2. Benzil1lidazoller ve Probenzil1lidazoller: Bu grubun prototipi
thiabendazoldur. Thiabendazol molekülün tiyazol halkası yerine metil
karbamat ve benzen halkaya S-pozisyonda başka bir grubun sokulması
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ile türetilen benzimidazol karbamatlar (albendazol, kambendazol,
fenbendazol, mebendazol, oksfendazol, oksibendazol, parbendazol,
flubendazol, siklobendazol ve triklabendazol) gerek etkinlik, gerekse
etki spektrumları ve etki sürelerinin uzunlukları bakımıarından ondan
üstündürler. Bunlardan özellikle albendazol, oksfendazol ve fenben-
dazol ağızdan alındıktan sonra katı şekilde çökehiler halinde sindirim
kanalında uzun süre kalırlar. Ayrıca, ilacın emilen kısmı da vücuttan
yavaş bir biçimde atılır. Belirtilen farmakakinetik özellikleri dolayısı
ile söz konusu bileşikler hem sindirim kanalında hem de plazmada
uzun süre etkili yoğunluklarda kalırlar. Bu durum ise, anılan ilaçların
gerek olgun gerekse gelişmekte olan veya gelişmesi duraklamış larvalar
üzerinde oldukça etkin olmalarına yol açmaktadır (1,4,41).

Probenzimidazol olan fcbantel ve thiofonat ağızdan alındıktan
sonra vücutta fenbendazal ve oksfendazola çevrilirler. Bu sebeple be-
lirtilen iki ilaca benzer farmakolojik etkinlik gösterirler (1.5,9).

Ağızdan alındıktan sonra albendazol dışında diğer benzimidazol-
ler sindirim kanalından sınırlı eşkilde emilir ve emilen miktarları veri-
len dozun %I'i kadardır. Önemli ölçüde emilen albendazolun ilk 24
saatte %28'i, 9 günde /~47'si idrarla çıkarılır (4,41).

Tüm benzimidazoller ve probenzimidazoller tablet ya da toz ha-
linde ağızdan kullanılırlar. Bazıları (fenbendazol ve thiofonat) yeme
katılarak da uygulanıdar; bu son işlem tedaviden çok koruyucu olmaya
yöneliktir (4).

Benzİmidazoller parazidere küçük moleküler ağırlıklı besinlerin
alınmasını inhibe ederek etkir. Sonuçta parazitler açlıktan ölürler. Söz
konusu etkiyi strukturel protein tubulIerine bağlanıp, bunların absorp-
tiv hücrelerin transport sistemi olan mikrotubulIere polimerizasyonunu
önleyerek gösterdikleri sanılmaktadır (22).

Benz- ve probenzimidazollerin nıemelilerdeki toksisitesi çok dü-
şüktür. Tedavi indeksleri bileşik çeşidine göre i / 10-1/ 1000 arasında
değişir, yani akut toksisiteleri yok gibidir (5,35,41). Ancak, anılan
ilaçlardan bazılarının (albendazol, parbcndazol, kambendazol ve ok s-
fcndazal) teratojen etkileri mevcuttur. Parbendazal ve kambendazol
gebe koyunlara gebeliğin 2 nci ve 4 üncü haftaları arasında verildikIe-
rinde teratojenik bir etki yaparlar. Embiryotoksisite riskinin en yüksek
olduğu devre embiryonik kol ve bacakların gelişmeye başladığı dö-
nemdir ki bu da gebeliğin yaklaşık 20 nci günü civarıdır. Gebeliğinin
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21 ve 24 ncü günlerinde sağıtılan koyunlardan doğan malformasyonlu
kuzuların oranı %27 ve 41 'dir. Gebeliğin LOve 14 üncü günlerinde
ilaç kullanılması ile malformasyon görülmemekle beraber döl verimi
%67'ye kadar azalabilmektedir. Bundan dolayı, bu ilaçları çiftleşme
anında ve gebeliğin ilk bir ayı esnasında kullanmaktan kaçınma1ıdır
(4,22,41).

Benzimidazol karbamatlar vücuttan genellikle yavaş atıldıkların-
dan hayvanların yenilebilir dokularında ve sütlerinde ilaç kalıntılarına
rastlanır. Bu sebeple, ilaç uygulanan hayvanlar bileşik çeşidine göre
7-21 gün geçmeden kasaplık olarak kesilmemeli ve 3-6 gün geçmeden
sütleri tüketim için kullanılmamalıdır (iA,5).

3. Tetrahidroprimidinler: Bu grupta pirantel ve bun un metil
analoğu morantel bulunur. Her iki ilaç da tartrat tuzu şeklinde kulla-
nılır. Parazitlere levamizola benzer şekilde sinir-kas kavşağında asetil
kolin agonisti olarak etkir ve paralize yol açarlar. Söz konusu ilaçlar
ergin parazitlere ve lümen ile mukoza yüzeyinde yerleşmiş larvalara
karşı güçlü bir etkinlik gösterir; mukozaya gömülü olan larvalara et-
kinliği zayıftır (4,22).

Katı halde son derece dayanıklı olan pirantel tuzları, sulu çözelti
halinde ışığa maruz kaldıklarında, fotoizomerazasyona uğrayarak etki
güçleri azalır. Bu sebeple sulu çözelti halinde hazırlandıktan sonra
hemen kullanılmalıdırlar. Ağızdan alındıktan sonra sindirim kanalın-
dan az emilirler ve %25 kadarı idrar ve kalanı gaita ile çıkarılır. Bol
halinde alındıktan sonra morantel sindirim kanalında 90 günden fazla
kalarak, en azından 60 gün süren koruyucu bir etki gösterir. Bunun
ise ağır şekilde infeste meralarda tutulan hayvanlarda en azından bir
mevsim boyunca koruyucu etkinlik göstermesi bakımından önemi tar-
tışılmaz. Tetrahidroprimidinler vücutta kalıntı bırakmazlar. Tartrate
tuzlarının toksisitesi düşüktür ve tedavi dozunun 7 katı verildiklerinde
bile toksisiteleri görülmez (4,5,22).

4. A vermektinler: Streptomyces avernıitilis isimli bir aktinomise-
tin fermentasyon ürünü olan avermektinler 1979 yılında bulunmuş
antiparaziter etkili antibiyotiklerdir. Fermentasyon ortamında Aıa,
Aıa, Bıa ve Bıa ile işaretlenen 4 ana komponenti bulunan avermek-
tinlerden Bıb fraksiyonu ivermektin spesiyalite ismi ile piyasaya çıka-
rılmış olup, veteriner tedavide kullanılmaktadır. İvermektin %80 Bıa
ve %20 Bıb fraksiyonlarının karışımı olup, deri altı çok küçük mik-
tarlarda (0.05-0.2 mg / kg) kullanıldığında, sığırlarda tüm önemli

_ .. --------.1
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nematadıarın erginleri ile çeşitli gelişme dönemlerindeki larvalanna,
dış parazitlerden uyuz, bit, hipodermalara karşı güçlü bir etkinlik
göstermektedir. Drenç ya da pasta halinde ağızdan verildiğinde dış
parazidere olan etkisi zayıftır (I ,5). Avermektinler avisit değildir, şe-
ritler ve kelebeklere etkisizdirler. İlacın geniş bir etki spektrumunun
olması ve tüm gelişme dönemlerindeki larvalara etkimesi ve yukarıda
sayılan parazitlere etkinliğinin bulunmaması etki mekanizması ile açık-
lanır. Avermektin nematod ve artropodlarda bulunan ve sinir sistemin-
de major bir inhibitör transmiter madde olan gamma amino butirik
asitin (GABA) açığa çıkmasını artırır ve dolayı ile onlarda depresyon
yapar. Bu transmiter madde şerit ve kelebeklerde olmadığından onlar
üzerinde herhangi bir etkisi yoktur (22).

Avermektinin tek bir uygulamasının 30 gün süren koruyucu et-
kinliği vardır. Bu sebeple, üzerinde aynntılı çalışmalar yapılmış olma-
makla beraber, küçük dozlarda ve tek bir uygulama ile kelebek ve şe-
ritler dışında hemen tüm iç ve dış parazitlere etkinlik gösteren aver.
mektinler koruyucu ve sağıtıcı hekimjik yönlerinden oldukça ilginç ve
ümit veren antiparazitler bir ilaç grubudur. İvermektinin en önemli
sakıncası yukarıda değinildiği gibi vücut dokularında uzunca bir süre
kalmasıdır. Zira uygulandıktan sonra 30 gün süreyle bitlere ve 21 gün
süreyle helmintlere karşı etkinlik gösterecek miktarlarda dokularda
bulunur ve bu süreler içinde süt ve idrarda kalıntılarına rastlanır. Bu
sebeple, et hayvanlarında kesim öncesi kanuni bekletme süresi ııgün
olarak belirlenmiştir. Ayrıca, süt hayvanlarında kullanılması da tavsiye
edilmez (1,5,22).

Parazitik bronşitis: Sığırlarda parazitik bronşitin etkeni Dictyo-
cau/us viviparus'tur. Anılan parazite karşı PGE'in sağıtımında kulla-
nılan birçok ilaç güçlü bir etkinlik gösterir (Tablo 1). Bu amaçla en
fazla kullanılan ve etkisine güvenilen ilaçlar levamizol, ivermektin,
febantel ile albendazol, fenbendazol ve oksfendazoldur. Belirtilen bu
ilaçlar parazitlerin ergin ve ergin olmayanlarına; levamizol ve fenben-
dazol gelişmesi duraklamış larvalara karşı güçlü bir etkinlik gösterir-
ler. Levamizol ve ivermektin parenteral uygulandığında daha etkilidir-
ler (1,3,41).

Kelebek hastalığı: Sığırlarda kelebek hastalığının etkenleri Fas-
do/a hepatica, F.gigaııtica, Dicrocoe!iul1l dentrilicum ve Paramphisto-
mum cervi'dir. Fassioliazis başta koyunlar olmak üzere ruminandarın
önemli hastalıklarındandır. Hastalık sığırlarda sub-akut ve kronik,
koyunlarda akut, sub-akut ve kronik seyirlidir.
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Sığır ya da koyun tarafından otlarken alındıktan sonra metaser-
ker sindirim kanalında kistini yırtarak, ince barsak duvarını delip,
periton boşluğuna geçer ve enfeksiyonun yaklaşık 4 ncü gününde ka-
raciğer kapsülünü deler. Bunu izleyen bir kaç hafta boyunca genç ke-
lebekler karaciğer dokusu boyunca tüneller yapar ve bir yandan da
hızla büyürler. Enfeksiyonun 6-8 nci haftaları içinde oluşan yoğun
kanama ve şiddetli doku hasarı akut fassioliazise yol açar; bu esnada
genellikle ölüm görülür. İnfekte ancak yaşayan hayvanlarda enfeksi-
yonun 8 nci haftası esnasında kelebekler büyük safra kanallarına geç-
meye başlarlar ve orada yaklaşık 10-12 nci haftalarda seksüel olgun-
luğa erişirler (4). .

Sığırlarda hastalığın akut şeklinin görülmemesi aslında bir şans-
tır. Zira, sığırlarda kelebek hastalığının sağıtımı için kullanılan mevcut
fassiolisit ilaçların ekseriyeti hastalığın bu şekline yol açan parenşimal
gelişme döneminde bulunan genç kelebeklerc karşı etkinlikten yok-
sundur ve genç kelebeklere etkinliği olan ilaç sayısı bir veya iktidir
ve bunların da başlıcaları triklabendazol, diamfenetid ve bir ölçüde de
rafoksaniddir (1,4,19). Bugün için gerek ergin gerekse ergin olmayan
kelebeklere karşı kullanılan ilaçlar: benzimidazollar, salisilanilid ve
substitüte fenoller ile halojenli hidrokarbonlar grubundan olanlardır
(Tablo 2).

ı. Benzimidazol karbamatlar: Triklabendazol ve albendazol başta
olmak üzere fenbendazol, oksfendezol ve mebendazol gibi ilaçlar ka-
raciğer kelebeklerine % ıoO'e varan oranda etkinlik gösterebilmektedir.
Albendazol nematodların sağıtımında kullarulan miktarının 1.3-1.5
katı miktarlarda (10-15 mg / kg) kullanıldığında karaciğer kelebek
yükünü %92-95 azaltabilmektedir. Ayru madde 15-20 mg / kg miktar-
da verildiğinde Dicrocoelium dentriticum'a %98 etkinlik göstermek-
tedir (1,5). Triklabendazol tüm gelişme dönemlerindeki kelebeklere
karşı etkinliği bilinen en güçlü ilaçlardan birisidir ve klasik bir benzimi-
dazol olmasına rağmen diğer parazit helmintlere karşı etkinliği yok-
tur (22).

2. Salisilanilid türevIeri: Bu grupta bulunan başlıca bileşikler
diamfenetid, rafoksanid, klioksanid ve oksiklozaniddir. Diamfenetid
dışında grup olarak parazitlerde oksidatif fosforilasyon kenetini kı-
rarlar ve böylece ATP şekillenmesini önlerler (22,25).

Diamfenetid F. hepatica ve F. gigantica'nın karaciğer parenşi-
mine yerleşmiş ve akut fassioliazise yol açan ergin olmayan şekillerine
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Sıgır ıo-15 7.5 100 Lo 4-6 LO 10-15 200 20-25 65
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Koyun 10-15 7.5 100 10-20 4-6 Lo LO-I 5 200 20-25 LO 65
- ._-- ----- --- ---- ---- -- --- -- --- --- ---

Tedavi indeksi Sığır 5 II 4 2-3 4 3-4 2 5-6 20 3
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Ağızdan uygulama, i / .. Koyun 5 7 4 4 2-3 4 3-4 2 5-6 20
.. _- --- ---- ---- --- --- ---- -.--- --- _ .._--- ----

Et hayvanlarının kanuni Sığır 14 28 7 31
--- --- ---- --- --- --- --- --- ---- --- -1-- ---bekletme süresi, gün Koyun 10 28 7 15 31

Kaynaklar (1.4,5,10,13,15,2i,26,33,35,44).
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karşı %100 etkilidir. Vücuda girip, karaciğerde deasile edildikten sonra
etkinlik gösteren diamfenetid LO haftalık F. hepatica'yı %78, 12 haf-
talık yeni olgunlaşmış kelebekleri %72 oranında uzaklaştırır. Diam-
fenetid rafoksanidle kombine halde fassioliazizten korunmada da işe
yarar (1,4).

Diamfenetid etkisine güvenilen, toksisitesi düşük bir ilaçtır. Te-
davi dozunun 4 katı miktarda verildiğinede bile toksisitesi görülmez.
Teratojen değildir ve uygulanmasını sınırlandıran herhangi bir kont-
raindikasyonu yoktur. ilaç verilen hayvanların dokularında kalıntı-
larına rastlandığından, 7 gün geçmeden bu hayvanlar kasaplık olarak
değerlendirilmemelidir (4).

Rafoksanid ergin kelebeklere tanı, ergin olmayanlara gelişme
dönemlerine göre % 50-98 etkinlik gösterir. Geniş bir tedavi indeksi
olan ilacın toksisitesİ çok düşüktür. En önemli sakıncası kullanılan
hayvanlarııı dokularında uzun bir süre kalıntısına rastlanmasıdır.
Plazma proteinlerine sıkıca bağlanan ilaç verildikten sonra 2 ay süreyle
plazmada tesbit edilebilir yoğunluklarda bulunur. Arnlan farmakokine-
tik özeııiği sebebi ile rafoksanid verilen hayvanlar ilaç uygulanmasın-
dan sonra 28 gün geçmedikçe kasaplık olarak kesilmemeli ve ilaç, süt
hayvanlarında da kuııanılmamalıdır (1,5).

Normal tedavi dozlarında ergin kelebeklere karşı oldukça etkili
olan oksiklozanid, dozu artırıldıkça genç kelebeklere karşı da etkinlik
gösterir. Normal tedavi dozlarında hafif bir sürgün görülebilir ve bun-
dan dolayı süt veriminde azalma olabilir. İlaç verildikten sonra iki
hafta süreyle plazmada tesbit edilebilir yoğunluklarda bulunur. Buna
rağmen, süt hayvanlarında oksiklozanid için ilaç kesim süresi uygu-
lanmamaktadır ve süt hayvanlarında da kullanılabileceği önerilmekte-
dir. Et hayvanlarında ise kesim öncesi kanuni bekletme süresi 14 gün-
dür. (4.5,22). Oksilozanid karışık enfeksiyonların sargıtımında tetra-
mizol veya levamizolla kombine halde hazırlanmış spesiyaliteleri şek-
linde de kullanılmaktadır.

3. Subsfifufe fenol/er: Bifenol veya nİtrofenol bileşikler olarak da
isimlendirilen bu grupta bulunan başlıca bileşikler hekzaklorofen, bit-
hionol, bromsalanlar, niklofolan ve nitroksinil'dir.

Niklofolan (meniklofolan) ergin kelebeklere karşı etkinlik göste-
rir. Dozu artırıldıkça ergin olmayanlara da etkinlik kazanmakla bera-
ber tedavi indeksi küçüldüğünden toksisite riski artar. Ağızdan ya da
parenteral injeksiyonla verilen ilaç parazitlerde oksidatif fosforilas-
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yon kenetini kırar. İnjektabl şeklinin tedavi indeksİ 2. 5-3'dür. İlaç
sağıtımı izleyen 5-8 gün süreyle sütle O. 1 ppm yoğunluğa kadar çıka-
rılır. Bundan dolayı sütte bulunmasına izİn verilen düzeyi 0.01 ppm
olarak belirlenmiştir (4).

Ağızdan ya da parenteral injeksiyonla verilen nitroksinil ergin ke-
lebeklere etkinlik gösterir. Tedavi indeksi dar bir ilaç olan nitroksinil
tedavi dozunun (lO mg / kg) iki katı miktarda verildiğinde konakçı
için bazan öldürücü olabilmektedir. Nitroksinil parazitlerde oksidatif
fosforilasyonla birleşen elektron transportunu kırar. Nitroksini vücut-
tan yavaş yavaş atılır ve 30 gün süreyle idrar ve gaitayla çıkarılır. Bu
sebeple ilaç verilen hayvanlar bu süre esnasında kasaplık olarak d~-
ğerlendirilmemeli ve süte geçtiğinden süt hayvanlarında kullarulma-
malıdır (4,12,25).

Dibromsalan ve tribromsalan isimli iki bromsalan bileşiğin karı-
şımı olan ve ticarette hilomid olarak bilinen ilaç ergin ve 6-12 haftalık
kelebeklere %100 etkilidir (5). Ülkemizde, tetramizoldan sonra gerek
tek gerekse kombine halde en fazla spesiyalitesi bulunan hekzaklorofen
ergin kelebeklere karşı oldukça etkili bir ilaçtır. Ancak, zaman zaman
ilaca karşı görülen sürü duyarlılığının yol açtığı toplu zehirlenme olay-
ları kullanımını sınırlandırmaktadır (4).

4. Halojenli JıidrokarbOlılar: Karbon tetraklörür, hekzakloroetan,
tetraklorodilforetan ve hekzakloroparaksilen gibi ilaçların bulunduğu
bu grup, daha etkili ilaçların sağıtıma sokulması ile, bir ölçüde son ikisi
dışında, eski önemlerini yitirmişlerdir.

5. Diğer hileşik ler : Yukarıda sayılan gruplar dışında kalan ve
akut-kronik fassioliazisİn sağıtımında değer taşıyan diğer ilaçların baş-
lıcaları klosantel, brotiamid, bromfenfos, disofenol, hetolin vs'dir.
Hetolin D. dentriticum'un özel bir ilacıdır; ergin ve ergin olmayan
kelebeklere karşı son derece etkilidir (7).

Şerit Hastalığı: Sığırlarda şerit infestasyonuna özellikle gençler-
de rastlanır ve etkeni Moniezia expansa, M. benedeni'dir. Monieziazi-
sin sağıtımında kullanılan başlıca ilaçlar bazı benzimidazol karbamat-
lar (albendazol, oksfendazol, mebendazol, kambendazol ve fenben-
dazol), nikIozamid, bunamidin hidroksinaftoat, bithionol ve pra-
ziquantel'dir (Tablo 1). Benzimidazol karbamatların etkinliği oldukça
iyidir ve konakçıdakİ parazit yükünü %100'e varan oranda azaItırlar.
Hastalık özellikle kuzu ve toklularda daha yaygın ve önemli olduğun-
dan söz konusu ilaçlar hakkında ilgili kısımda ayrıntılı bilgi verilecektir.
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KOYUN-KEÇi

Koyun ve keçilerde endo parazıtızm sığırlara göre daha yaygın
ve ağır bir infestasyon halinde seyreder ve bunlarda çok çeşitli cinsten
parazite rastlarnr.

Parazitİk gastro-enterİtİs (PGE): Koyun ve keçilerde PGE'e se-
bep ,olan başlıca parazitler şunlardır: Trielıostrongylus eolubriformis,
T. vitrinus, T. eapricola, T. axei, T. probolurus, T. skıjabini, Cooperia
curücei, C. punctata, C. pecfinata, C. oneophora, Ostertagia circumcinefa,
O. trifurcata, O. occidemalis, O. marslıalli, O. ostertagia, Haemol1elıus
contortus, Nematodirus battus, N. spathiger, N. abnormalis, Bunosto-
mum trigonoceplıalum, Strongyloides papullosus, Oesophagostomum
columbianum, O. ııenulosum, Clıabertia ovina, Trichuris ovis, T. disco-
101', T. skıjabini, T. globulosa, Capillaria bovis ve C. breviceps (14).

Koyun ve keçilerde PGE'in sağıtımında kullarnlan ilaçlar hemen
tümüyle sığırlardakine benzer. Sadece çeşitli gelişme dönemlerindeki
larvalara karşı olan etkinlikleri bakımından bu ilaçlar arasında fark
vardır. Diğer bir ifade ile küçük hayvanlarda sindirim kanalında mu-
kozaya gömülü ve gelişmesi duraklamış halde bulunan larvalara
(arrested larva) karşı ilaç etkisinin kolayolması dolayısı ile koyun-
keçilerde ilaçların etkinliği daha fazladır (i ,4).

Parazİtİk bronşİtis: Koyun ve keçilerde parazitik bronşite yol
açan başlıca parazit Dictyocaulus filaria'dır. Ayrıca, Muellerius capil-
laris, Protostrongylus rufeseens ve Cystocaulus ocreatus gibi küçük kıl
kurtlarına da rastlarnr (1,14), Anılan parazitlerin ergin ve gelişmekte
olan larvalarına karşı benzimidazollar, imidazotiyazollar ve avermik-
tinler çok etkilidir (Tablo 1).

Kelebek hastalığı: Dicrocoelium dentrWcum, Fasdola hepatica,
F. gigantica ve Paramplıistomum cervi'nin sebep olduğu kelebek has-
talığı koyunlarda akut, sub-akut ve kronik olarak seyreder. Biyolojik
siklusuna kısaca sığırlar kısmında değinilen hastalığın akut şekline
karaciğer parenşiminde yerleşmiş 6 haftalığa kadarki kelebekler; sub-
akut şekline parenşimde göç halindeki ve safra kanallarında yerleşmiş
LOhaftalığa kadarki genç kelebekler sebep olmaktadır. Kronik infes-
tasyona ise safra kanallarında bulunan ergin kelebekler yol açar
(1,14).

Koyun ve keçilerde kelebek hastalığırnn sağıtımında kullarnlan
ilaçlar ile bazı temel bilgiler Tablo 2'de özetlenmiştir. Mevcut ilaçlardan
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sadece diamfenetid ve triklabendazol ile bir ölçüde rafoksanid akut
fassioliazisin sağıtumnda değer taşırlar. Diamfenetid i günlükten iO
haftalığa; triklabendazol 13 haftalığa kadarki kelebeklere %100 et-
kinlik gösterirler. Bu sebeple sub-akut ve sonuncusu kronik olayların
sağıtımında da kullanılırlar (10,26,31,43). Her iki ilaca da hayvanların
toleransı iyidir ve kullanımlarını sınırlandıran herhangi bir sınırlandır-
ma yoktur.

Sub-akut fassioliazisin sağıtımında tercih edilen ilaçların başlıca-
ları rafoksanid, nitroksinil, bromsalanlar ve triklabendazoldur. Söz
konusu ilaçlar kronik olayların sağıtımında da değer taşırlar. Ancak,
bu son durumda öncelikle kullanılması tavsiye edilen ilaçlar oksiklo-
zanid, niklofolan, albendazol ve hekzaklorofendir (4, iO).

Dierocoelium dentriticum'un yol açtığı hastalığın sağıtımında kul-
lanılan başlıca ilaçlar hetolin ve albendazoldur. Albendazol 20 mg / kg
miktarda %98 etkinlik göstermektedir. D. dentriticunı'un özel bir ilacı
olan hetolin tedavi indeksi geniş bir ilaçtır. Ancak, gebe hayvanlarda
doğuma 15-20 gün kala kullanılmamalıdır (5,34).

Şerit hastalığı: Koyun ve keçilerde şerit hastalığının etkenleri
Moniezia expansa ve Thysanosoma actinoides'dir. Ülkemizde, M.
expansa'nın sebep olduğu infestasyona özellikle kuzu ve toklularda
yaygın şeklinde rastlanır. Söz konusu parazitizm, sağıtıma sokulan
etkili ilaçların kullanılması ölçüsünde kontrol altına alınabilmektedir.
Hastalığın spesifik ilacı niklozamiddir. Ayrıca, yeni bir ilaç olan pra-
ziquantel ile bazı benzimidazol karbamatlar, bunamidin hidroksinaf-
to at ve bithionol da kullanılması önerilen diğer ilaçlardır (i ,5,22).

Bir salisilanilid bileşiği olan niklozamid moniezialara karşı güçlü
bir etki gösterir. Parazitlerde oksidatif fosforilasyonla birleşen elektron
transportunu engelleyen niklozamidin geniş bir terapötik indeksi var-
dır. Hemen hemen zehirsiz bir madde olarak kabul edilir; tedavi dozu-
nun (50-100 mg / kg) 40 katı miktarda verilen hayvanlarda toksisitesi
görülmemiştir. ilacın kullanımını sınırlandıran herhangi bir kontra-
indikasyonu yoktur (4). Son yıllarda sağıtıma sokulan ve ülkemizde
henüz spesiyalitesi bulunmayan praziquantel S-IS mg/kg'lık tek dozda
ergin ve larva halindeki tüm moniezia, stilesia ve avitellina türlerini eli-
mine etmektedir. Ağızdan veya parenteral verildiğinde aynı derecede
etkinlik gösteren ilacın geniş bir tedavi indeksi vardır. Farelerde
ağızdan letal doz 50 miktarı 2-3 g / kg olarak tesbit edilmiştir.
İlacın embiryotoksik ya da teratojenik etkisi yoktur. Praziquantel
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parazitlerde karbon hidrat metabolizması nı bozarak etkir (5,39).
Geniş etki spektrumlu ilaçlar olan benzimidazol karbamatlar monie-
zialara karşı güçlü bir etkinlik gösterir. Albendazol 10-15 mg / kg doz-
da moniezİalara %100 etkilidir. Ayrıca, oksfendazol, kambendazol,
mebendazol, fenbendazol ve febantel moniezialarııı genç ve ergin şe-
killerine %85-100 düzeyinde etkinlik gösterirler (i ,5,36).

Anthelmintiklere Rezistans

Anthelmintik ilaçlara rezistans parazitlerin ekseriyetine (%90'
dan fazlasıııa) öldürücü olan ilaç miktarına karşı parazit topluluğu için-
de tolerans gösteren parazit sayısında artış görülmesi olarak tanımla-
nabilir. Başka bir deyişle, kendileri için öldürücü olan normal ilaç
miktarlarına karşı parazitlerin duyarlılığında önemli bir azalma görül-
mesi olarak da ifade edilebilir. Koyun ve sığırlarda 1938-50 yılları ara-
sında Haemonchus'a karşı kullanılan en etkili ilaç fenotiazindir. An-
cak, sürekli kullanımı sonucu başta ABD'de olmak üzere, birçok ül-
kede söz konusu parazitler arasında normal ilaç dozlarından etkilen-
meyenlerin oranında artış görülmüştür. Sonuçta, sığır ve koyunlarda,
anılan ilacın kullanılma.sı ile H. contortus yükünde hiç bir azalma ol-
mayacak noktaya gelinmiştir. Ancak, ilacın dozunu tedavi edici mik-
tarının 5 ya da daha fazla katına artırarak %100 etkinlik elde etmek
mümkünse de tedavi indeksinin daralması ve ekonomik olmaması gibi
olumsuz yönleri vardır (4).

Avusturalya'da yapılan çalışmalarda (5) H. contortus'un thiaben-
dazola karşı rezistans kazandığı gösterilmiştir. Aynı yıllarda (i 960'ın
ilk yarısı) ABD ve İngiltere'de TricllOstrongylus colubriformis ve Oesop-
Iıagostomum circumcincta da thiabendazola direnç gösteren suşlar
ortaya çıkmıştır (4,41).

Thiabendazola direnç kazanan parazider, kimyasal yapı ve dolayısı
ile anthelmintik etki mekanizmalarının benzerliği sebebi ile çapraz
rezistanslık sonucu diğer benzimidazollara karşı da rezistandırlar. Ben-
zİmidazollar arasındaki çapraz rezistans1ık durumu söz konusu ilaç-
ların ortak bir şekilde parazitlerdeki fumarat redüktaz enzimini inhibe
etmeleri ile ilgilidir. Benzİmidazoııar arasında karşılaşılan çapraz rezis-
tanslık durumu her bileşik yada parazit için aynı derecede değildir ve
farklılık arzeder. Örneğin, H. contortus ve T. colubriformis'in muay-
yen koyun suşları thiabendazol, parbendazol ve oksfendazola tedavi
dozlarında oldukça rezistans gösterirken, fenbendazola olan rezistans-
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ları azdır. Bunun muhtemel sebebi, fenbendazolun bir rezervuar ola-
rak hayvanların rumeninde uzun süre kalması ve dolayısı ile kandaki
ilaç yoğunluğunun bu ölçüde uzun sürmesidir. Benzemidazollara re-
zistans olan parazidere karşı levamİzoI gibi benzimidazol türevi olma-
yan bileşikler %100 etkindirler ve bunun tersi de doğrudur (4).

Anthelmintiklerin kullanımı sonucu rezistans kazandığı bilinen
parazit türleri ve ilaç çeşitleri şunlardır: koyunlarda; H. contortus
fenotiazine, H. contortus, O. circumcincta, T. colubriformis, T. vifrinus
levamizola, H. contorfus, O. circumcincta, T. colubriformis, morantele;
sığırlarda; O. ostertagia levamizola karşı direnç kazanmışlardır (4,5,
6,8,27).

Antelmentiklere karşı rezistant parazitlerin ortaya çıkışı söz ko-
nusu ilaçları aşağıdaki ilkeler çerçevesinde kullanmakla bir ölçüde
asgariye indirilebilmektedir (4,5).

Kimyasal yapı benzerliği bulunan antelmentikleri (benzimida-
zollar gibi) devamlı kullanmamak ve 1-2yıl arayla kimyasal yapı
yönünden farklı ilaçları dönüşümlü olarak kullanmak.

- İyi bir bakım ve hijyenik kontrol sağlanarak anthelmintik ilaç
kullanımını sınırlandırmak. Genç hayvanları hafif bir parazit infestas-
yonuna maruz bırakarak bağışıklık gelişmesine önder olmak.

- Sağıtımda i1acı tam dozda kuııanmaya dikkat etmek.

- Sürüye yeni katılan hayvanları hemen tedavi etmek.

- Yapılan tedavinin bir yararı görülmediğinde ilacı değiştirmek
ve mümkünse etkene göre ilaç vermek.

- Konakçıdaki tüm parazitleri istenen bir düzeyde uzaklaştır-
mak için geniş spektrumlu ve mümkünse anthelmintik kombinasyonu
kullanmak. .

Sonuç olarak, özellikle son yıllarda, veteriner tedavide geniş ola-
rak kullanılmaya başlanan bazı modern geniş etki spektrumlu antel-
mintiklerin klinik kullanımı, bunları kullanırken dikkat edilecek hu-
suslar ile en etkili sağıtım seçenekleri konularında verilen kısa bilgilerin
veteriner hekimlerin klinik uygulamasına yararlı olacağı kanaatini
taşımaktayun.
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