Koyunlarin Trematod Enfeksiyonlarina
Mehendazol ve Hekzachloro p.xylenin Etkisi
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- OZET

Bu ¢alismada, dogal enfekte koyunlarda trematodlara mebendazol ve hexach-
loro p. xylenin etkisi aragtirilmigtir. Aragtirma 25 koyunda yapilmig, bunlar 5'er
hayvanhik 5 gruba ayrilmigtir. Ug grup mebendazolun 30, 40 ve 50 mg./kg., bir grup
hexachloro p. xylenin 300 mg./kg. dozlariyla sagitilmig besinci grup ise kontrol tu-
tulmustur. flaclarin etkisi, sagitimdan 11—13 giin sonra yapilan otopsilerde, sagiti-
lan gruplar ile kontrol grubundan toplanan parazit sayilarimin kargilagtirilmasiyla
saptanmigtir.

Mebendazol 30, 40 ve 50 mg./kg. dozlarda Dicrocoelium dendriticum ‘e sira-
siyla % 33.5, 78.2 ve 90.6, Fasciola hepatica'ya % 65.3, 72.9 ve 79.4, hekzachloro
p. xylen ise 300 mg./kg. dozda D. dendriticum'e % 53.6, F. hepatica'yva % 97.0
etkili bulunmugtur. Her iki antelmentik de kullanildiklaridozlarda Paramphistomum
spp. ye kayda deger bir etki géstermemigtir.

RESUME
Etude de l'action du Mébendazole et du Hexachloro p. xyléne sur les
Trématodes chez les ovins

Dans ce travail on a étudié l'action du mébendazole et du hexachloro p. xylene
sur les trématodes du mouton enfesté naturellement. L'experience a été effectué sur
25 moutons qui sont été divisés en cing groupes de nombre egal. Trois groupes ont
eté traités aux doses de 30, 40, 50 mg/kg du mébendazole et un autre groupe i la
dose de 300 mg/kg. du hexachloro p. xyléne. Un groupe est gardé comme témoin.
L'efficacité des produits a été estimé par numération des douves trouvés dans
L'autopsie effectué au 11€ & 13€ jours aprés le traitement.

Les doses de 30, 40 et 50 mg/kg du mébendazole ont été efficace respec-
tivement de 33.5, 78.2 et 90.6 % sur Dicrocoelium dendriticum, et 65.3, 72.9, 79.4
% sur Fasciola hepatica. La dose de 300 mg/kg du hexachloro p. xylene a été efficace
53.6 % sur D. dendriticum et 97.0 % sur F. hepatica. Ni mébendazole ni hexachloro
p. xyléne n'a €té efficace sur Paramphistomum spp..
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Genel Parazitoloji ve Helmintoloji Birimi
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GIRIS

Dicrocoelium dendriticum, Fasciola hepatica ve Paramphistomum spp. enfek-
siyonlar1 hemen hemen yurdumuzun biitiin bolgelerinde gorilmektedir * !, Son yil-
larda 6zellikle D. dendriticum'a etkili olan Hetolin'in piyasadan kalkmasi bu trema-
todun 6nemini artirmig ve dicrocoeliasisten ileri gelen ekonomik kayiplar biiyiik ra-
kamlara ulagmigtir. Ruminantlarin karacigerlerinde genellikle birlikte bulunan
F. hepatica ve D. dendriticum'a etkili olabilecek bir antelmentigin bulunmasimn
hayvanciha katkisi biiyiik olacaktir. Son yillarda benzimidazol kdkeninden tiireti-
len mebendazol genis spektrumlu bir antelmentik olmasi nedeniyle bize bu konuda
iimit vermektedir. Biz bu arastirmamzda nematodlarla birlikte cestod ve trematod-
lara da etkili oldugu bildirilen ®-*+!5.1% mebendazol ve hekzachloro p. xylen'in
D. dendriticum, F. hej)atica ve Paramphistomum spp. ye etkisini saptamay1 amacg-
ladik.

Hetolin, tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi yurdumuzda da D. dentriticum'un
sagitiminda genig capta basan ile kullanimgtir '®+' 7+ #_ Son yillarda iiretimi dur-
durulan Hetolin'den olugan boslugu doldurmak amaciyla dicrocoeliasis'in sagiti-
minda yeni sentezlenen antelmentikler denenmeye baglanmigtir. Bu antelmentikler
daha ¢ok benzimidozol tiirevleri olup, bunlardan thiabendazol ancak cok yiiksek
dozlarda etkili olmustur. Yurdumuzda ilk kez Vural ve arkadaglan 2%+23 tarafin-
dan D. dendriticum’'la enfekte koyunlarda 50, 100, 200 ve 300 mg./kg. dozlarda
kullanilan thiabendazol sirasiyla % 70, % 90, % 98.7 ve % 99.5 etkili bulunmus, da-
ha sonra aym ilac1 250 mg./kg. dozda deneyen Tigin 2! etkinin % 93.75—100 ara-
sinda oldugunu bildirmistir.

Benzimidozol grubunun bir bagka tiirevi olan albendazol distomatoz etkenle-
rinden F. hepatica ve D. dendriticum'a etkili bulunmustur. Nicolas ve Dubost !°,
koyunlarda 5 mg./kg. dozda kullandif) ilacin F. hepatica'ya cok iyi etkidigini bil-
dirmistir. Theodorides ve Freeman 2°, 400 metaserkerle enfekte ettikleri sigirlara
10—15 mg./kg. dozda verdikleri albendazolun % 92.84—95.0, 7.5 mg./kg. dozda bir
defa verilmesinin % 43.75, iki hafta ara ile 2 defa verilmesinin % 72.29 veiic hafta
ara ile 2 defa verilmesinin % 90.0 etkili oldugunu yazmaktadirlar. Foreyt ve
Armstrong °, yine sigirlarda pasta, bol ve suspansiyon halindeki ilaci 10 mg./kg.
dozda kullanmislar, bu dozun olgun F. hepatica'lara % 87.1—98.6, gelismemislere
ise % 74.5—91.0 etkidigini saptamislardyr.

Albendazolun D. dendriticum'a etkisini inceleyen arastiricilardan Cordero ve
arkadaslan ®, dogal enfekte koyunlarda 7.5, 2x7.5, 10 ve 2x10 mg./kg. dozlarda
kullandiklan ilacin sirasiyla % 85.97, % 85.54, % 92.22 ve % 94.05; Tharaldsen ve
Wethe '?, bir hafta ara ile 2 kez 10—12 mg. /kg. dozda verilmesinin % 90, Himonas
ve Liakos '* ise rumen i¢i yolla uygulanan 15 mg./kg. dozda % 99.5, agiz yoluyla
uygulanan 20 mg./kg. dozda % 98.2 etkili oldugunu bildirmektedirler.

Bazi arastincilar distomatoz etkenlerinin sagitiminda fenbendazolu denemis-
lerdir. Bunlardan Bajagin 2, ilacin 5 mg./kg. dozunun F. gigantica'ya % 80—94.7,
Giiralp ve Tmar ' ise aym dozun % 23.1 etkili oldugunu saptamiglardir. Aym aras-
timelar '3, 7.5 mg./kg. hk dozun F. hepatica'ya % 27.5, F. gigantica'ya % 92.3,
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Diiwel ve arkadaslan 7, 5x30 mg./kg. ik dozun F. hepatica'ya % 85, 150 mg./kg.
hk tek dozun D. dendriticum'a % 90, 5x25 mg./kg. dozun % 98, etkili oldugunu
bildirmektedirler. Corba ve arkadaslan ° ise ilacin 5x20 ve 100 mg./kg. hk tek
dozlarinin D. dendriticum'a % 99.3 ve % 100, 15 mg./kg. lik tek dozunun Paramp-
histomum spp. nin olgunlarina % 70.4, immaturlerine % 75.7; 6x7.5 mg./kg. dozu-
nun bu parazitin immatiirlerine % 87.2 etkili oldugunu kaydetmektedirler. Aym
ilact 7.5 mg./kg. dozda rumen ici ve agiz yoluyla deneyen Antonov ', sagitimdan 6
ve 8 giin sonra yaptif1 otopsilerde ¢ok aZ sayida Fasciola gordiigiinii, ancak 10 giin
sonraki otopsilerde canh Fasciola'ye rastlamadigimi bildirmektedir.

Dicrocoeliassisin sagitiminda Cambendazolii 25 mg./kg. dozda deneyen Foix®
sagitimdan 14—15 giin sonra uygulanan otopsilerde parazit sayisinda % 96.7 diize-
yinde azalma oldugunu saptamistir.

Yine bir benzimidazol tiirevi olan mebendazolu koyunlarin F. hepatica enfek-
siyonlarinda 12.5, 25, 50 ve 100 mg./kg. dozlarda deneyen Kelly ve arkadaglar1 ! °
ilacin sirasiyla % 59, 81, 92 ve 94 etkili oldugunu bildirmektedirler. Mebendazolun
degisik dozlarinin degisik yastaki F. hepatica'lara etkisini inceleyen Chevis ve Kelly >,
6.25 mg./kg. dozun 3 haftaliklara % 35.2, 6 haftahklara % 43.6, 9 haftahklara
% 35.2; 12.56 mg./kg. dozun yaghlik siralamasina gore % 52.1, 40, 55.4; 25 mg./kg.
dozun % 41.4, 36.3, 62.6; 50 mg./kg. dozun % 46.5, 36.7 ve 73.3 etkidigini sapta-
miglardir. Mebendazolun F. hepatica'ya etki hizim inceleyen Chevis 4, ilacin veril-
mesinden 6 saat sonra parazitlerin % 9.4'liniin, 30 saat sonra % 29'unun &ldiigiini
bildirmektedir.

Mebendazolun D. dendriticum'a etkisini diger dort antelmentikle birlikte in-
celeyen ve etkiyi diskida yumurta sayimina gore belirleyen Reinhardt ' ®, 20 mg./kg.
dozda verilen mebendazolun % 70.3; 300 mg./kg. dozdaki hexachlorxylolun % 90.8,
200—300 mg./kg. dozdaki thiabendazolun % 52.9, 7.5—10.8 mg./kg. dozdaki
rafoxanid'in % 50.8 ve 15—20 mg./kg. dozdaki Hetolin'in % 92.9 etkili oldugunu
bildirmektedir.

Giiralp ve arkadaglan ' %, koyunlardaki dicrocoeliasisin sagitiminda cestodlara
etkili oldugu bilinen praziquanteli denemisler, ilacin 30 mg./kg. dozunun % 52.31,
40 mg./kg. dozunun % 76.25 ve 50 mg./kg. dozunun % 92.2 etkili oldugunu sapta-
muglardir.

MATERYAL ve METOD

Aragtirma Marmara bolgesinde Fasciolose ve Dicrocoeliose'un yogun oldugu
Apolyont goliiniin kuzeyinde yeralan Yenikaraagac koylinden alinan dogal enfekte
koyunlarda yapilmigtir. Koydeki bir siiriden 3 ve daha yukar1 yash merinos irk
50 disi koyuna kulak numarasi takilmg, bunlarin rektumlarindan diski alinarak
modifiye Benedek ve ZnSO, flotasyon yontemleriyle muayene edilmistir. Muayene
sonucunda Fasciola spp., Dicrocoelium dendriticum ve Paramphistomum spp. ile
enfekte olduklar saptanan 25 koyun secilmis, bunlar tartildiktan sonra beger hay-
vanlk 5 gruba ayrilmigtir. Birinei, ikinci ve ligiincii gruptaki koyunlara sirasiyla 30,
40 ve 50 mg./kg. dozlarda mobendazol, dordiincii gruptakilere 300 mg./kg. hekzach-
loro p. xylen agiz yoluyla verilmis, besinci grup ise sagitilmaksizin kontrol tutul-
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mustur. Toz halinde bulunan iki ilagtan mebendazolin % 4'lik, hekxachloro-
p. Xylenin % 15'lik sudaki homojen suspansiyonlar1 hazirlanmigtir. ilaglar hazirlan-
diktan en az 15 dakika sonra hicbir beslenme rejimi uygulanmadan 50 ml. lik enjek-
tor yardimiyla agirhklanna gore tam doz hesaplanarak koyunlara i¢irilmigtir. Sagi-
timdan sonra da hayvanlara herhangi bir perhiz uygulanmamis, kontrol ve sagitilan
gruplar ayn1 mera kosullaninda beslenmislerdir. llaglann yan etki meydana getirip
getirmedigini saptamak amaciyla hayvanlar ilaclarin verilmesinden itibaren 24 saat
siireyle izlenmiglerdir.

Sagitimdan 11 giin sonra mebendazoliin 30 mg./kg. dozda icirildigi birinci
grup, 12 giin sonra 40 ve 50 mg./kg. dozlarda i¢irildigi ikinci ve iigiincii grup, 13 giin
sonra da hekzachloro p. xylenin uygulandigi dordiincii grup ile kontrol grubunun
otopsileri yapilmigtir. Otopside koyunlarin karacigerleri ile, rumen ve reticulumlari
laboratuvara alinarak bu organlarda bulunan trematodlarnn tiimii toplanip sayilmis-
tir.

Karacigerlerin muayenesinde dnce safra kanallar 6zenle a¢ilmig, basing yapi-
larak parazitlerin ¢ikmasi saglanmistir. Daha sonra bu organ ince dilimler halinde
ik fizyolojik su i¢ine dogranmg 30 dakika beklenip karaciger pargalar sikilarak
icinde yine ilik fizyolojik su bulunan bagka bir kaba alinmistir. Bu iglem 3 defa
tekrarlanmig, icinde parazitlerin bulundugu su azar azar petri kutularina alinip
stereo mikroskop altinda incelenerek F. hepatica ve D. dendriticum'lar toplanip sa-
yilmsgtir.

Rumen ve reticulumun bakisinda; igerigi bir kaba bosaltildiktan sonra, dnce
rumen ve reticulum makroskopik olarak incelenmis villiler arasmdaki Paramp-
histomum'lar toplanmgtir. Daha sonra igerik azar azar petri kutularina alinip sulan-
dirilarak muayene edilmistir.

Ilaclarm etki diizeyleri sagitilan gruplar ile kontrol grubundan toplanan para-
zit sayilarinin kargilagtinlmasiyla saptanmigtir.

BULGULAR

Aragtirmadan elde edilen bulgular ve saptanan sonuclar Tablo 1 de toplu ola-
rak gosterilmistir. Bu tablonun incelenmesinde de goriilecegi gibi mebendazol kulla-
nildig1 dozlarda hem Dicrocoelium dendriticum'a hem de F. hepatica'ya etkili
olmusg, etki oraninda dozun artigina parelel bir yiikselme izlenmistir.

flacin D. dendriticum'a etkisini belirlemek amaciyla yapilan otopsi ¢aligma-
larinda kontrol grubundaki koyunlardan 3621 parazit toplanmasma karsin bu sayi
mebendazolun 30 mg./kg. dozda kullanildi birinci grupta 2407, 40 mg./kg. kul-
lanildig1 ikinei grupta 788, 50 mg./kg. dozda kullamldig: iiciincii grupta ise 339 ol-
mugtur, Bu bulgulara gore yapilan degerlendirmede ilacin D. dendriticum'a etkisi
doz siralamasina gére % 33.5, % 78.2 ve % 90.6 olarak saptanmistir.

Mebendazolun F. hepatica'ya etkisini belirlemek amaciyla yapilan otopsi ¢a-
liymalarinda kontrol grubundaki hayvanlardan 262 parazit toplandig: halde, birinci
gruptakilerden 91, ikinci gruptakilerden 71 ve liciincii gruptakilerden 54 F. hepatica
toplanmistir. Buna gore ilacin bu trematoda etkisi 30 mg./kg. dozda % 65.3, 40
mg. kg, dozda % T2.9 ve 50 mg./kg. dozda % 79.4 olmustur.
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Tablo: 1

Mebendazol ve Hekzachloro p. xylen'in Koyunlardaki Fasciola hepatica ve
Dicrocoelium dendriticum'a Etkisi

o F. Hepatica D. dendriticam
Grup (Koyun [Kulak | Verilen Antelmen- | Sagitmdan Kag
No. |Sayisi | No. |[tik ve Dozu Giin Sonra Otopsi | Otopside | Etki |Otopside | Etki
Edildigi Toplanan % Toplanan %
4403 11 21 73
4404 11 27 89
MEBENDAZOL
| 5 4406 11 11 65,3 2 33,5
30 mg./kg.
4407 11 13 34
4408 11 19 2209
TOPLAM 91 2407
4409 12 12 748
4410 12 30 5
MEBENDAZOL —
1] 5 4412 40 mg. /kg. 12 15 72,9 28 V
4421 X 12 10 6
4422 12 4 1
TOPLAM 71 788
4427 12 3 326
4429 12 8 2
MEBENDAZOL
i 5 4432 12 20 79,4 3 90,6
50 mg./kg.
4433 12 22 5
4436 12 1 3
TOPLAM 54 339
4416 13 0 226
4426 13 0 166
HEKZACHLORO 5
v 5 4428 P. XYLEN 13 5 97,0 998 53,6
4435 | 300 mg./kg. 13 3 56
4438 13 0 233
TOPLAM 8 1679
4439 13 29 2225
4441 13 101 630
A" 5 4442 KONTROL 13 48 = 260 ==
4443 13 27 196
4447 13 57 310
TOPLAM 262 3621
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Hekzachloro p. xylenin 300 mg./kg. dozda kullamldig: dordiineii gruptaki
koyunlarin otopsilerinde 1679 D. dendriticum ve 8 F. hepatica toplanmis olup etki
D. dendriticum'a % 53.6, F. hepatica'ya % 97.0 olarak saptanmigtr.

Her iki ila¢ da kullanildiklar1 dozlarda Paramphistomum spp. ye etkili bulun-
mamug ilaglarin verilmesini takip eden 24 saatlik gozlemlerde koyunlarda herhangi
bir yan etki dikkati cekmemistir.

TARTISMA

Evcil ruminantlarimizda yaygin olarak bulunan distomatoz etkenlerinden
Fasciola hepatica ve Dicrocoelium dendriticum '! hayvanciik ekonomimizde
kiiciimsenmiyecek kayiplar meydana getirmektedir. Bunlardan F. hepatica'ya etkili
ilaclar bulunmakta ise de D. dendriticum'a etkili olan ve diger iilkelerde oldugu gibi
yurdumuzda da basan ile kullanilan Hetolin '°+'7+'® in piyasadan kalkmasi bu
alanda bir bogluk yaratmigtir. Bu bogluk thiabendazol ile doldurulmaya ¢alisiimig
ise de baz aragtineilarin ' +2?+23 pahali olan bu ilacin 200—300 mg. /kg. dozlarda
D. dendriticum'a % 93.75'den daha yiiksek diizeyde etkidigini bildirmelerine kargin
Reinhardt ! ® aym dozlann % 52.9 etkili oldugunu bildirmektedir.

Piyasada D. dendriticum'a etkili bir antelmentifin bulunmamasi son yillarda
ozellikle yurdumuzda dicrocoeliasis'ten ileri gelen kayiplarin artmasina neden ol-
mugtur. Bunu dikkate alan yerli ve yabanei aragtincilar piyasaya yeni ¢ikarilan,
nematod ve cestodlara yiiksek etkili ilaglar1 basta D. dendriticum olmak iizere F.
hepatica ve F. gigantica'ya da denemiglerdir. Benzimidazole tiirevleri bunlar arasin-
da en onemlileridir.

Son yillarda yapilan aragtirmalarda D. dendriticum'un sagitiminda mebenda-
zolden baska, benzimidazol tiirevlerinden albendazol ®+'*+!?  fenbendazol 5.7 ve
cambendazol ® ile benzimidazol tiirevi olmayp cestodlara etkinligiyle bilinen
praziquantel ' > denenmis, bunlardan % 100'e varan baganh sonuclar alinmigtir.

Mebendazoliin D. dendriticum'a etkisini inceleyen tek ¢caligma mevcut olup,
Reinhardt '® ilacin etkinlik diizeyini hexachloroxylol, thiabendazole, rafoxanid ve
Hetolin'le karsilagtirarak aragtirmigtir. Yazar ' ®, yaptigibu ¢aliyma sonunda 15—20
mg./kg. dozda kullandig:1 Hetolin'in % 92.9 oramyla en etkili ilac oldugunu, bunu
% 90.8 ile 300 mg./kg. dozda verilen hexachlorxyloliin, bunu da % 70.3 ile 20
mg./kg. dozda uygulanan mebendazolun izledigini, 200—300 mg./kg. dozlarda
thiabendazolun parazitlerin ancak % 52.9'unu, 7.5—10.8 mg. /kg. dozlarda kullam-
lan rafoxanidin ise % 50.8'ini elimine ettigini bildirmektedir.

Biz, yaptigimiz bu aragtirmada % 4'liik suspansiyonunu agiz yoluyla kullan-
difimiz mebendazoliin D. dendriticum'a 30 mg./kg. dozda % 33.5, 40 mg./kg. doz-
da % 78.2 ve 50 mg./kg. dozda % 90.6, 300 mg. /kg. dozdaki hekzachloro p. xylenin
ise % 53.6 etkidigini saptadik. Bizim elde ettigimiz sonuclar Reinhardt '8 1n bulgu-
lanyla uyusmamaktadir, zira bu arastiricr 20 mg. /kg. dozda kullandig1 mebendazo-
lun D. dendriticum’a % 70.3, bizimle ayn1 dozda uyguladig1 hexachlorxylolun ise
% 90.8 gibi yiiksek oranlarda etkili oldugunu bildirmistir. Kanimizca bu uyusmazhk
sonucun degisik yontemlerle deferlendirilmesinden ileri gelmektedir. Biz sonuglan
otopsi bulgularina dayanarak saptadigimiz halde, Reinhardt '® digkidaki yumurta
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sayisin1 dikkate alarak belirlemigtir. Bu da mebendazolun diigiik dozlarda paraziti
oldiirmeyip yumurta iiretimine etkidigi anlamna gelebilir.

Benzimidazol tiirevleri fasciolose'un sagitiminda da kullanilmig olup, bunlar-
dan albendazol °+'®+2° ve fenbendazol '+?+7+!'? kullanildiklari dozlarda F.
hepatica'ya % 98.6'ya ulasan bir etki gostermigtir.

Mebendazoliin F. hepatica'ya etkisini inceleyen arastiricilardan Kelly ve arka-
daslan '% ilacin 12.5, 25, 50 ve 100 mg./kg. dozlarda % 59, 81, 92 ve 94 etkili ol-
dugunu saptamig, Chevis ve Kelly *, mebendazoliin 3 haftahiklara oranla 9 haftalik-
lara daha etkili oldugunu bildirmiglerdir. Chevis * ilacin, verilmesinden 6 saat sonra
F. hepatica'larin % 9.4'iinii, 30 saat sonra ise % 29'unu o6ldiirdiigiinii bildirmektedir.

Biz, yaptifimiz bu aragtirmada mebendazoliin 30 mg. /kg. dozunun F. hepatica-
va % 65.3, 40 mg./kg. dozunun % 72.9 ve 50 mg./kg. dozunun % 79.4 etkidigini
saptamis bulunuyoruz. Bizim elde ettigimiz etki oranlan Kelly ve arkadaslarmmn '*
bildirdiginden daha diisiik diizeylerde olmugtur. Buna karsin 300 mg./kg. dozda de-
nedigimiz hekzachloro p. xylen % 97.0 gibi yiiksek bir etki gostermis olup F. hepa-
tica'min sagitiminda kullanilabilirligini ortaya koymusgtur.
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