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- OZET

Aragtirmada dogal enfekte koyunlardaki Fasciola spp. ve mide-barsak nema-
todlarina Okzan (Oxfendazole + oxyclozanide; DIFAS) ve albendazole'un (Valba-
zen; PFIZER) ethisi incelenmigtir.

Bir bolusunda 112 mg oxfendazole + 600 mg oxyclozanide igeren Okzan,
1 bolus/40 kg (2.8 mg/kg oxfendazole + 15 mg/kg oxyclozanide); albendazole ise
&5 mg/kg ve 2.5 mg/kg. dozlarda kullamilmiglardir, _

Okzan uygulandigi dozda Fasciola tiirlerine % 97.33, mide barsak nematodla-
rina (Haemonchus contortus, Ostertagia spp. Trichostrongylus spp., Nematodirus
spp., Bunostomum trigonocephalum, Oesophagostomum venulosum, Chabertia ovina,
Trichuris spp.) % 99.96; albendazole, 5§ mg/kg dozda Fasciola tiirlerine % 71.8,
mide-barsak nematodlarina % 99.96, 2.6 mg/kg dozda Fasciola tiitlerine % 60.2,
mide-barsak nematodlarina % 99.88 etkili bulunmusgtur,

Tedaviden sonra 72 saat siireyle yapilan gézlemlerde koyuniarda olumsuz

herhangibir klinik belirti goriilmemigtir.

SUMMARY

Efficacy of Okzan and Albendazole Against Fasciola spp. #nd Gastro-
intestinal Nematodes in Naturally Infected Sheep

Efficacy of Okzan (oxfendazole + oxyclozanide; DIFAS) and albendazole
(Valbazen; PFIZER) were studied in sheep, naturally infected with Fasciola spp.,
and gastro-intestinal nematodes, under field conditions. Okzan was administered
orally at a dose rate of 1 bolus/40 kg (2.8 mg/kg oxfendazole + 15 mg/kg oxyclo-
zanide) body weight, The drug was found effective against Fasciola spp. (% 97.33)
and gastro-intestinal nematodes (Haemonchus contortus, Ostertagia spp. Tricho-
strongylus spp., Nematodirus spp., Bunostomum trigonocephalum, Oesophagosto-
mum venulosum, Chabertia ovina, Trichuris spp.) (% 99.96). Albendazole was also )
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given orally at the dose rates of 5 mg/kg and 2.5 mg/kg. The dose rate of 5 mg/kg
was effective against Fasciola spp. (% 71.8), gastro-intestinal nematodes (% 99.96)
and the dosage of 2.5 mg/kg of the same drug was found effective against Fasciola
spp. (% 60.2) and gastro-intestinal nematodes (% 99.88). No side effects were obser-
ved in the treated sheep.

Giris

Tiirkiye piyasasinda helmint enfeksiyonlarinin tedavisinde kiigiimsenmeyecek
sayida antelmentik bulunmasina ragmen hayvanlardaki enfeksiyon oram héla yiik-
sek diizeydedir. Yurdumuzun degigik bdlgelerinde yapilan aragtirmalar koyunlann
basta mide-barsak ve okciger nemafodlart olmak iizere Dicrocoelium dendriticum,
Fasciola hepatica, Paramphistomum cervi ve Moniezia tiirleri ile enfekte oldugunu
ortaya koymustur! ~%. Son yillarda diger iilkelerde de oldugu gibi tek uygulama ile
birden fazla helmint grubuna etkili olacak antelmentik kombinasyonlanmn iretil-
mesi yolunda yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Bunlardan biri de yurdumuzda Ok
zan adi ile iiretilen oxfendazole -+ oxyclozanide kombinasyonudur.

Oxyclozanide, yirmi yih askin bir siireden beri fasciolose'un sagaltiminda
koyun ve sifirlarda kullamlmakta, koyunlarda 15 mg/kg, sifiirlarda 10-15 mg/kg
dozlarda ¢ok iyi sonuglar alnmaktadir®-7+* Walley®  oxyclozanide ile tetrami-
sole bilesiminin koyun, kegi ve siirlarin mide-barsak nematodlar: ile Dictyocaulus
tiirleri ve Fasciola hepatica enfeksiyonlarinda fevkalade etkili oldugunu saptamstir.

Tinar ve arkadaslan'®, 15 mg/kg oxyclozanide + 15 mg/kg tetramisole kom-
binasyonu (Nilzan) ile tedavi edilen koyunlarda ilacin F. hepatica'mn olgularna
% 89.4, genglerine % 30, F. gigantica’min olgunlarina % 98.7 oranlannda etkidigini
bildirmektedirler. -

Bir benzimidazole tiirevi olan oxfendazole genig spektrumlu bir antelmentik
olup mide-barsak ve akciger nematodlari ile Moniezia tiirlerine yiiksek bir etkiye
-‘Rhliptil'- lacin 2,5 ve 5 mg/kg dozlarim koyun ve sigirlarda uygulayan aragtirict
lag'f.12.13.14.15,16.17 Ostertagia, Trichostrongylus, Haemonchus, Nemato-
dirus, Coopeéria, Trichuris, Chabertia, Oesophagosto mum, Dictyocaulus ve Mo-
niezia tiirlerine % 93.100 diizeylerinde etkili oldugunu, Ogunsusi'®, 4,53 mg/kf
. df)zda Haemonchus contortus ve Trichostrongylus tiirlerinin inhibe larvalanyla, de-
gisik gelisme donemleri ve olgunlarina % 100 etkili oldugunu belirlemiglerdir, Niec
Ve.arl.{adaslan” dogal enfekte koyunlarda 2.5, 3.5 ve 4.5 mg/kg oxfendazole'nn
gulg:tllumastti:limbat:en nliifie-barsak.nemalodlarl yumurtalarinmn geligimini durdur
o yu;nurta msaﬂ e ovicidal etkinin % 99.7 ye yiikseldigini, 30 uncu saatte dl%“'l

axl urta sayisinda % 99.9 oraninda azalma oldugunu ve 3 iincii giinde yumurta
goriilmedigini saptamislardr. .
Tekaiyontarnds [k ez dennaes T tadie™+3 . Bu flues Feaciols hepetios &
diizeyinde etkili oldué? er:;? " Theodrides ve arkadagian’? 10 mg/ke dow%i
S o g o ltnu ; irlemiglerdir. Daha sonra albendazole'un 5.7-29 me/ke
Bunu?®.21.27,23 23 :’(’)‘“ ar olgun F, hr’_rtm'r'ca "lara 7% 70-100 oraninda etkili oldﬂ
ni*? 3.8 ve 7.6 m!gfka-‘({ mg/kg' dozlarda ise 3 haftalik genclere % 24-76 etkidigi
’ : 2 dozlarda ise 6 haltaliklara etkisiz? ' oldugunu saptamglard”
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Biz yaptifimiz bir bagka aragtirmada 10 mg/kg dozda kullandifimiz albendazole'un
koyunlarda F. hepatica'va % 99.2, mide-barsak nematodlarina % 98.9 etkili oldugu-
nu saptadik?®®.

MATERYAL VE METOD

Arastirma, Fasciola hepatica, F. gigantica ve mide-barsck nematod enfeksiyo-
nunun yaygin oldugu bilinen bolgedeki bir siiriiden secilen 1-7 yagh, ortalama agur-
Liklar: 45.5 kg olan 40 merinos koyunda yapilmistir. Tedaviden 7 giin 6nce 85 disi
koyunun rektumundan digki alinarak modifiye McMaster ve modifiye Benedek me-
todlari ile gram digkida bulunan helmint yumurtalar: (epg) sayilmigtir. Diski mua-
veneleri sonucunda belirlenen enfeksiyon siddeti dikkate alinarak 40 hayvan segil-
mis, bunlar enfeksiyon siddeti, yas ve canli agirhklarina gore miimkiin oldugunca
homogen 4 gruba ayrilmigtir. Birinci grup, 1 bolus/40 kg (2.8 mg/kg oxfendazole +
15 mg/kg oxyclozanide) dozda Okzan'in, ikinci grup b mg/kg, ii¢iincii grup 2,5 mg/
kg dozda albendazole'un agiz yoluyla verilmesiyle tedavi edilmis dordiincii grup
tedavi edilmeksizin kontrol tutulmustur.

Tedaviden sonraki 72 saat siiresince hayvanlarin genel durumlarn izlenmistir.
Tedaviden sonraki 7 inci giinden itibaren bir hafta ara ile her hayvanin rektumundan
diski alinmis, yumurta sayimlar1 yapilarak Fasciola spp., D. dendriticum, Paramphisto-
mum spp. ve mide-barsak nematodlar; agisindan enfeksiyon durumlan belirlenmistir.

Tedaviden sonraki onyedinci giinde her gruptan 5 er hayvan otopsi yapilmis,
mide-barsak, karaciger, akciger ve diger organlan incelenerek bulunan helmintler
fizyolojik su igine toplanmus, tiir tayinleri ve sayimlan yapilmigtir. Kullanilan ilag-
larin etki diizeyleri kontrol grubu ile tedavi gruplarindaki parazit sayilan dikkate
alinarak saptanmgtir.

BULGULAR

Hayvanlarin gram digkilarindaki yumurta sayisinda meydana gelen degigme-
ler Tablo I'de verilmigtir. Bu bulgular 15181nda; Fasciola spp. yumurta sayisinda,
Okzan grubunda % 96.7, albendazole'un 5 mg/kg dozda uygulandif grupta % 49.7,
2.5 mg/kg dozda uygulandigy grupta % 33.1 azalma olmustur. Mide-barsak nema-
todlan yumurta sayisinda ise yukaridaki grup siralamasina gore % 98.9, % 99.0 ve
% 98.5 diizeylerinde azalma saptanmistir.

Otopsi Bulgular:

Fasciola spp.:

Tablo II'de goriildiigii gibi denemeye ahinan koyunlarda hakim tiiriin Fasciola
hepatica oldugu, F. gigantica'ya az sayida rastlandif saptanmig ve bunlarin hemen
hemen tamamina yakininin olgun oldugu gorilmiistir.

Kontrol grubundaki 5 koyunda 6's1 geng, 313'li olgun 319 F. hepatica ve 18
olgun F. gigantica olmak iizere toplam 337 Fasciolg spp. toplanmigtir. Okzan gru-
bunda 5'i geng, 2'si olgun 7 F. hepatica ve 2'si geng F. gigantica olmak iizere top-
lam 9 Fasciola spp. elde edilmig olup ilacin etki dijzeyi % 97.33 olarak saptanmis,
bu diizey albendazole'iin 5 mg/kg dozda uygulandif grupta % 71.8, 2.5 mg/kg doz-
da uygulandig: grupta % 60.2 olmustur.
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Tablo: 1
Okzan ve Albendazole ile Tedavi Edilen Koyunlarin Digki ile Cikardiklari
Fasciolz Spp. ve Aide-Barsak Nematodlarinin Yumurta Sayisindaki Azalmalar

Gram Digkidaki Yumurta Sayisi Yumurta
. Hayvan (Grup Ort.) Sayisindaki
GRUPLAR -
e, — 7 Tedavi 7 14 Azdlma %
OKZAN 10 404 2820 18 93 | 96.7
. |1 bolus/40 kg (40.4) (282) (1.8) (9.3)
& [ALBENDAZOLE | 10 404 1656 67 182 | 497
« |5 mg/kg (40.4) (156.6) (6.7) (78.2)
§ ALBENDAZOLE | 10 401 1104 781  739* | 331
3 12,5 mg/kg (40.1) (110.4) (78.1) (73.9)
KONTROL 10 401 1126 1332 1668 | —
(40.1) (112.6) (183.2) (166.8)
OKZAN 10 | 4600 8700 100 100 | 989
1 bolus/40 kg (460) (870) (10)  (10)
H 5[ALBENDAZOLE | 10 4600 6700 36 70 | 99.0
235 mg/kg (460) (670) (3.6) (M
o $[ALBENDAZOLE | 10 | 4700 8900 0  135% | 985
£ 2(2.56 mg/kg (470) (890) (13.5)
KONTROL 10 | 4600 7900 12900 12200 | -
(460) (790) (1290) (1220)

* Tedaviden 10 giin sonra bu gruptan bir hayvan abomasum tikanmas: nedeniyle
6ldiigii icin toplama bu hayvanin bir énceki (7'inci gindeki) yumurta sayisi
ilave edilmistir.

Tablo: Il
Okzan ve Albendazole'un Fasciola Spp. ye Etkisi
Koyun F. Hepatica F. Gigantica Toplam Fasciola

GRUPLAR Sayist | Geng Olgun Geng Olgun Spp.
OKZAN 1 bo- 5 5 2 2 0 9
lus / 40 kg. 99 4 100 97.33)
(Etki %) KRR L (
ALBENDAZOLE 5 1 92 1 1 ]
5 mg/kg 7 718
S (70.6) (94.4) (71.8)
;\LBENDAZ OLE 5 0 130 0 4 134

.5 mg/kg 2
el (58.5) (77.7) (60.2)
KONTROL 5 6 313 0 18 337 |

Mide-Barsak Nematodlar;:
Otopsi bulgular Tablo III'

i de ozetlenmis olup, bu tablonun incelenmesinden
de anlasilabilecegi gibi gerek Ok

zan gerekse albendazole'iin 5 ve 2.5 mg/kg dozlan
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mide-barsak nematodlarina % 99.96 ve 99.88 gibi ¢ok yiiksek diizeylerde etkili bu-
lunmustur.
Okzan, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus spp, Nematodirus spp., Bu-
nostomum trigonocephalum, Oesophagostomum venulosum, Chabertia ovina ve
Trichuris spp. ye % 100, Haemonchus contortus'a % 99.6, Ostertagia spp. ye % 99.9
etkili bulunmugtur.
Albendazole'un 5 mg/kg hk dozu H. contortusa % 99.6, B. trigonocephalum'a
% 99.5, diger tiirlere % 100; 2.5 mg/kg dozu H. contortus'a 99.2, Ostertagia spp.
yve % 99.8 diger tiirlere ise % 100 etkili olmustur.
Tedaviden sonra 72 saat siireyle yapilan gozlemlerde hayvanlarda olumsuz
herhangibir klinik belirti goriilmemistir.

Tablo: 111
Okzan ve Albendazole'un Mide-Barsak Nematodlarina Etkisi
Toplanan Nematod Sayis1 ve Etki % si
GRUPLAR Okzan Albendazole | Albendazole Kontrol
5 mg/kg 2.6 mg/kg
Koyun Sayisi 5 5 5] 5
£ Haemonchus contortus 2 2 4 530
z (%99.6) | (%99.6) (% 99.2)
£ Trichostrogylus 0 0 0
5 axei (% 100) (% 100) (% 100) 1820
Ostertagia spp. 11 . 4 29
(%99.9) | (%9999)| (%99.38) 12370
Trichostrongylus 0 0 1]
4| spp. (% 100) (% 100) (% 100) 2480
;@' Nematodirus spp. 0 0 0
v (% 100) (% 100) (% 100) 7820
£ [ Bunostomum trigo- 0 6 0
nocephalum (% 100) (% 99.5) (% 100) 1100
g Oesophagostomum 0 0 0
E venulosum (% 100) (% 100) (% 100) 360
s Chabertia ovina 0 0 0
2 (% 100) (% 100) (% 100) 120
@ | Trichuris spp. 0 0 0
(% 100) (% 100) (% 100) 430
13 12 33
e RAM (%99.96) | (%99.96)| (%99.88) | 27030

TARTISMA VE SONUC

Miks helmint enfeksivonlarinin sagaltiminda genis spektrumlu antelmentikle-
rin veya kombinasyonlarin arayisi icinde olan Veteriner Parazitologlar ve ilag iireti-
cileri yeni iiriinlerin yapimin1 amachyan gahsmalarini siirdiirmektedirler. Bu amacla
iiretilen Okzan bir oxyclozanide + oxfendazole kombinasyonudur. Simdiye dek
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antelmentik olarak hi¢ denenmemis Okzan'in terkibinde bulunan oxyclozanide'den,
koyunlarda 15 mg/kg, sigirlarda 10-15 mg/kg dozlarda kullamldlgmt'la fas.ciolase‘un
sagaltiminda ¢ok basaril sonuclar alimmustir® <7 +* . Bu ilacin tetramisole ile kombi-
nasyonu olan Nilzan da Nematod enfeksiyonlarina 7 98.7, Fasciola hepatica'ya
% 89.4, F. gigantica'ya % 60 diizeylerinde etkili bulunmustur' . Bir benzimidazole
tirevi olan oxfendazole'un 2.5 mg/kg dozlarda mide-barsak nematodiarina % 93-
100 etkili oldugu bildirilmektedir! '+ 2-13.18.15.16.17.18.19 By aractirmada
kombinasyon halinde kullanilan 15 mg/kg oxyclozanide + 2.8 mg/kg oxfendazole
gerek F. hepatica'ya (% 99.4), gerekse mide-barsak nematodlarina (% 99.96) yiiksek
diizeylerde etkili bulunmustur.

Bir baska benzimidazole tiirevi olan albendazole, daha 6nce yapilan arastirma-
larin bulgularina gore diisiik (2.5-5 mg/kg) dozlarda nematod tiirlerine, yiiksek
(10-20 mg/kg) dozlarda ise F. hepatica'ya 7 100'e varan bir etki gostermekte-
dir?0-2'.22.23.24 By arastirmada 2.5-5 mg/kg dozlarda kullanilan ila¢ Fasciola
tiirlerine sirasiyla % 60.2-71.8 mide-barsek nematodilarina ise % 99.88-99.96 etkili
bulunmugtur.

Bu arastirmada denenen iki ayr preparattan Okzan, kullanildify dozda Fas-
ciola tirlerine % 97.33, mide-barsak nematodlarina % 99.96 etkili oldugu halde,
albendazole'un 2.5 mg/kg hk dozu Fasciola spp.ye % 60.2, nematodlara % 99.88,
5 mg/kg hk dozu ise Fasciole spp. ye % 71.8, nematodlara % 99.96 etkili bulunmus-
tur.

Sonug olarak denebilir ki; her iki antelmentik de kullanildiklar: dozlarda mide-
barsak nematodiarina ¢ok yiiksek diizeyde etkili oldu@u halde, Fasciola tiirlerine et-

kisi agisindan Okzan albendazole'un 2.5 ve 5 mg/kg dozlanna oranla % 25.5 ve 37.1
diizeyinde daha yiiksek etki gostermektedir.
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