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Koyunlarda Mide-Bagirsak Nematodlarina Karsi
Oxfendazole + Oxyclozanide’nin Tablet ve Pasta
Formiilasyonlarinin Kisa Siireli Etkinliginin Arastirilmasi
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OZET: Bu calismada, Oxfendazole ve Oxyclozanide kombinasyonu ihtiva eden pasta ve tablet formundaki iki farkli miistahzarm, ko-
yunlarda subklinik seyirli dogal mide-bagirsak nematod enfeksiyonlarinin sagaltimindaki etkinliklerinin belirlenmesi ile uygulama avan-
taj ve dezavantajlarinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, 2006 yilinda Kayseri’nin Tuzhisar beldesindeki bir koyunculuk is-
letmesinde mide-bagirsak nematodlar1 yoniinden enfekte olan koyunlardan 75’1 gram diskidaki yumurta sayis1 dikkate alinarak segilmis-
tir. Koyunlar her grupta 25 olmak iizere pasta formu ilag¢ grubu, tablet formu ilag grubu ve kontrol grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmis ve
ilag¢ uygulamasindan once disk1 6rnekleri almmistir. Pasta ve tablet grubuna oral yolla ilag verilirken, kontrol grubuna herhangi bir uygu-
lama yapilmamistir. Tlag uygulamasi sonrasi 7., 14., 21. ve 28. giinlerde her gruptan diski &rnekleri toplanmis ve mide-bagirsak
nematodlarinin EPG degerleri belirlenmistir. Parazitolojik inceleme sonuglarma gore yorede en yaygin tiiriin Ostertagia sp. oldugu, bunu
swrasiyla Nematodirus sp. ve Trichostrongylus sp.’nin izledigi belirlenmistir. Kontrol grubunda ortalama EPG diizeyi 28. giinde %7,8’lik artis
gosterirken, ilag gruplarinda %0’a diismiistiir. Pasta formunun daha pahali olmasma karsihik, doz ayarlamasindaki kolaylik ve etkili dozda
alinabilmesi, uygulama siiresinin kisalif1, komplikasyon ve liim riskinin az olmasi, uygulamada personel hatalarma agik olmamasi ve daha
az personelle uygulanabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle saha sartlarinda tablet formuna alternatif olusturabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Koyun, mide-bagirsak nematodlari, Oxfendazole, Oxyclozanide

The Investigation of Short Term Efficiency of Oxfendazole + Oxyclozanide Paste and Tablet Formulations
against Gastrointestinal Nematodes in Sheep

SUMMARY: The aim of this study was to investigate the effectiveness of tablet and paste formulations of Oxfendazole and Oxycloza-
nide combinations against subclinical gastrointestinal nematode infections and to compare the advantages and/or disadvantages of their
use. Seventy-five infected sheep were selected from an enterprise located in Kayseri in 2006. The sheep were divided into 3 equal groups
as paste, tablet and control groups. Fecal samples were collected from each group before drug administration. While the paste and tablet
groups were administered drugs orally, no drugs were given to the controls. Fecal samples were collected on the 7th, 14th, 21st, and 28th
days after drug application and the EPG values were determined. The parasitological examination revealed that the most prevalent spe-
cies was Ostertagia spp., followed by Nematodirus spp. and Trichostrongylus spp. While the mean EPG value of the control group in-
creased up to a ratio of 7.8% at day 28, the mean EPG values of drug groups decreased to 0%. Although the unit dose of paste formula-
tion is more expensive, it was found that it could be an alternative to tablet formulation and has some advantages such as being easier to give,
effective utilizing, shorter application period, fewer complications and death risk, no application failure and requires fewer personnel.
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Oxfendazole + Oxyclozanide’nin Kisa Siireli Etkinligi

Koyunlarda mide-bagirsak nematodlarinin yayilisi {izerine
diinyada (8-10) ve Tiirkiye'de (1, 4, 12, 13, 16, 19, 22) ¢ok
sayida calisgma bulunmaktadir. Tirkiye'de koyunlarda
trichostrongylosis’e sebep olan tiirler ve bunlarin yaygimlik
oranlarmin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalarda (1, 4,
12, 13, 16, 19, 22), genel olarak Trichostrongylus, Ostertagia,
Teladorsagia, Marshallagia, Haemonchus, Nematodirus,
Camelostrongylus, Mecistocirrus, Cooperia, Strongyloides,
Chabertia,

Trichuris cinslerine ait tiirlere rastlandig: bildirilmistir.

Bunostomum, Oesopagostomum, Gonglonema,

Gelismis iilkelerde paraziter hastaliklarin kontrolii, mera ve
hayvan barinaklarimin yonetimi ile koruyucu sagaltim temelle-
rine dayanmakta iken, Tiirkiye’de bu tarz metotlar uygulan-
mamaktadir. Paraziter hastaliklarla miicadele, bilingsiz ve
diizensiz antiparaziter ilag uygulamalar1 tarzinda yapilmakta
olup bu da etkili bir kontrolii engellemekte ve 6zellikle para-
zitlerde antiparaziter ilaglara karsi direng gelismesine sebebi-
yet vermektedir (3). Bunun yaninda, 6zellikle tablet formundaki
anthelmintiklerin verilmesi sirasinda, siklikla ehil olmayan bi-
lingsiz personelin yol a¢tifi komplikasyonlara bagl olarak 6-
limler goriilmekte ve ekonomik kayiplarin boyutu artmaktadir.

Benzimidazoller evcil hayvanlardaki paraziter enfeksiyonlarin
sagaltimi ve kontrolii amaciyla kullanilan 6nemli kimyasal
ajan gruplarindan birisidir (3, 17). Ozellikle Oxfendazole—
Oxyclozanide karigimlar veteriner pratikte anthelmintik ola-
rak yaygin sekilde kullanmaktadir (6, 7).

Bu calisma, Oxfendazole ve Oxyclozanide kombinasyonu ihtiva
eden pasta ve tablet formlarindaki iki farkli miistahzarin, koyun-
larda subklinik seyirli dogal mide-bagirsak nematod enfeksiyon-
larinin sagaltimindaki etkinlikleri ile uygulama avantaj ve deza-
vantajlarinin ortaya konulmasi amacryla yapilnustir.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlarin Belirlenmesi ve Gruplarin Olusturulmasi:
Calisma, 2006 yilinin Ekim-Kasim aylar1 arasinda Kayseri’nin
Biinyan ilgesi Tuzhisar beldesinde 400 baslik 6zel bir koyun-
culuk isletmesinde yiiriitilmiistiir. Calisma doneminde; mera-
da otlatilan, ¢esitli viral ve bakteriyel asilar1 (Enterotoksemi,
Brusella, Cigek) yapilmis ancak antiparaziter ilaglama yapil-
mamis klinik olarak saglikli gériinen Akkaraman 1rki koyun-
lardan rasgele 6rnekleme metodu ile segilen li¢ yas tizeri 142
(%35,5) koyuna kulak numaras: takilmistir. Numaralandirilan
koyunlarin rektumlarindan yaklasik bir ceviz biiyiikliigiinde
(10 gr) diski, teknigine uygun olarak alinmis ve protokol ka-
yitlar1 yapilmistir. Arastirmaya dahil edilen koyunlar ayni
zamanda ektoparazit yoniinden de kontrol edilmislerdir.
Paraziter inceleme sonrasi mide-bagirsak nematod enfeksiyo-
nu saptanan ve gram diskidaki yumurta sayilar1 (EPG) belirle-
nen 75 koyun, EPG degerleri dikkate alinarak her grupta 25’er
hayvan olacak sekilde pasta formu, tablet formu ve kontrol
grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmstir.

Kog katimindan hemen &nce kontrol grubuna herhangi bir ilag
veya baska bir uygulama yapilmazken, pasta grubuna ve tablet

grubuna oral yolla 5 mg/kg Oxfendazole ve 13,5 mg/kg
Oxyclozanide etken madde olacak sekilde dozlama yapilarak
ilag uygulanmustir. flag uygulamalari, uzman nezaretinde ye-
tistiriciler tarafindan yapilmustir. flag uygulamalar esnasinda,
pasta ve tablet formu ilaglarin tatbik siireleri, uygulamadaki
kolaylik ve zorluklari, birbirlerine gére avantaj ve dezavantaj-
lar izlenerek kayit altina alinmistir.

Parazitolojik inceleme: Gruplar belirlenmeden once 142
koyundan teknigine uygun olarak alinan diski 6rnekleri Cinko
stilfat flotasyon teknigi ile mide-bagirsak nematodlarinin yu-
murtalar1 yoniinden incelenmistir (15). Gruplar belirlendikten
sonra her grup i¢in ilag uygulamasi dncesi (0. giin) ve ilag
uygulamasi sonrast 7., 14., 21. ve 28. giinlerde koyunlardan
diski ornekleri toplanmistir. Mide-bagirsak nematodlarinin
EPG degerleri, ¢inko siilfat McMaster yumurta sayim teknigi
ile belirlenmistir (15). Pozitif bulunan diski Srneklerinden
disk: kiiltiirii yapilmis ve saptanan 3. donem larvalarinin tes-
hisleri ilgili teshis anahtarlarina (11, 18) gére yapilmustir.

Tedavi sonrasi ilag gruplart arasindaki etkinlik diizeylerinin
karsilastirtlmasinda Independent-Samples T testi kullanilmustir.
BULGULAR

Arastirmaya dahil koyunlarda ektoparazit enfestasyonu saptana-

manustir. Sagaltim 6ncesi ve 7., 14., 21. ve 28. giinlerde gruplardaki
koyunlarda saptanan EPG degerleri Tablo 1-3’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kontrol grubundaki koyunlarda EPG sayilar

EPG

Giinler

Min Max Ort+St.Sap. % Degisim
Kontrol Grubu
0. giin 50 350 100+88,8 100
7. giin 50 250 103,7+57,1 103,7
14. giin 50 200 77,8+£37,6 77,8
21. giin 50 300 116,7463,5 116,7
28. giin 50 250 107,8+48,4 107,8

% Degisim: Gram diskidaki yumurta sayisinin sagaltim 6ncesi bazal
degere gore (0. giin Ortalama Degerler %100 kabul edilmistir) giinler
itibariyle degisim orani

Tablo 2. Pasta ila¢ grubundaki koyunlarda EPG sayilar

EPG

Giinler

Min Max Ort+St.Sap. % Degisim
Pasta ila¢ Grubu
0. giin 50 200 75,9447 100
7. giin 0 100 5,6£21,2 7.4
14. giin 0 50 1,949,6 2,5
21. giin 0 50 1,949,6 2,5
28. giin 0 0 0 0

% Degisim: Gram diskidaki yumurta sayisinin sagaltim 6ncesi bazal
degere gore (0. giin Ortalama Degerler %100 kabul edilmistir) giinler
itibariyle degisim orani
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Tablo 3. Tablet ila¢ grubundaki koyunlarda EPG sayilari

EPG

Giinler

Min Max Ort+St.Sap. % Degisim
Tablet ila¢ Grubu (Grup 2)
0. giin 50 300 96,3+58,7 100
7. giin 0 100 5,6+21,2 5.8
14. giin 0 50 5,6£16 5.8
21. giin 0 50 3,7+13,3 38
28. giin 0 0 0 0

% Degisim: Gram diskidaki yumurta sayisinin sagaltim 6ncesi bazal
degere gore (0. giin Ortalama Degerler %100 kabul edilmistir) giinler

Aragtirmada Oxyclozanide ve Oxfendazole etken maddeli pasta
formiilasyonundaki preparatin tedavi sonrasi 7., 14., 21. ve 28.
giinlerdeki tedavi basar1 oranlarn sirastyla %92,6, %97,5, %97,5
ve %100 olarak saptanmustir. Tablet formiilasyonunun ise ayni
giinlerde sirastyla %94,2, %94.2, %96,2 ve %100 oldugu belir-
lenmistir. Istatistiksel analizde ilag formlar1 arasindaki farklilik
dnemsiz bulunmustur (p>0.05). Tlaglamaya bagli olarak her iki
grupta da herhangi bir yan etkiye rastlanmanustir.

Her iki ilag¢ formiilasyonunun sahada kullanim sekli karsilasti-
rilmali olarak Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5. Kullanim sekli agisindan Pasta ve Tablet formiilasyonu

itibariyle degisim orani

Tedavi dncesi ve sonrasi giinlerde yumurta diizeylerinin grup-
lara gore oransal degisimi Sekil 1°de verilmistir.

Kontrol

8 Pasta
O Tablet

0. gun

7. gun

el |
14, gun

2. gun 28. gun

Sekil 1. flaglama 6ncesi ( 0. giin) ve sonrasi (7., 14.,21., 28. giinler)
EPG sayilarinin gruplara gore oransal dagilimi.

Sagaltim 6ncesi diskr kiiltiirii ile saptanan ve teshisleri yapilan
mide-bagirsak nematod larvalarinin dagilinu Tablo 4’de goste-
rilmistir. Tablo 4’de goriildiigli gibi en yaygin tiir Ostertagia
sp. belirlenmis bunu Nematodirus sp., Haemonchus sp.,
Trichostrongylus sp., Oesophagostomum/ Chabertia sp. ve
Cooperia sp. tiirleri izlemistir.

Tablo 4. Mide-bagirsak nematod tiirlerinin arastirma gruplarindaki

koyunlara gore dagilim

Enfekte Koyun Sayisi

ilaglarin 6zellikleri

. Pasta Tablet
Kriterler . .
Formiilasyonu  Formiilasyonu
Her zaman Her zaman kolay ve

Doz ayarlamasi kolay ve tam

flaglamada ihtiyag duyu-

tam olmayabilir

lan gerekli diger Uygulama Su sisesi ve su
. tabancasi
ekipman ve maddeler
Normal sartlarda
uygulama siiresi 2-3 sn/koyun 8-10 sn/koyun
ilacin geri atilma riski Yok Var
Etkili fif)zfjfi, ilacin Tam %68
alabilirligi
Uygulamada ihtiyag
>2
duyulan personel sayist
Personel hatalar1 Onemsiz Onemli**
Uygulamaya bagl stres Minimum Yiiksek
{(?mplllka‘syona bagl Yok Vaptss
olim riski
Yan Etki Yok Yok

* Grup 2’de 25 uygulamanin 8’1 (%32) ilac1 geri ¢tkarmustir. ** Perso-
nel, tablet yutturulmasi esnasinda dilin tutulmamast i¢in uyarilmstir.
*** Personel, ilacin veya ilag uygulamasinda kullanilan suyun akcigerle-
re kagmasi (Aspirasyon pneumonisi) riskine kars1 uyarilmustir.

Her iki ila¢ uygulamasimin isletmeye olan toplam maliyeti
karsilagtirmali olarak Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Pasta ve Tablet Formu flag Uygulamasinin Toplam Maliyeti (*¥)

Maliyet Unsurlar: Pasta Tablet
(Ykr/koyun) Formu Formu
1. Antiparaziter ila¢ maliyeti 75,0 40,0
2. Iscilik maliyeti** 2,4 7,2
3. Diger

3.1. ilave iscilik maliyeti - 7,2
3A2A‘Ha\‘/e antiparaziter ilag 3.0
maliyeti ’
Toplam maliyet 77,4 62,4

Nematod tiirii Kontrol Tftblet P.asta
rubu ila¢ ila¢ Toplam

g grubu  grubu
Ostertagia sp. 20 19 22 61
Nematodirus sp. 14 16 13 43
Haemonchus sp. 5 7 4 16
Trichostrongylus sp. 10 12 11 33
Oesopha.gﬂstﬂm um/ 5 1 1 4
Chabertia sp.
Cooperia sp. 1 - - 1
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* Yapilan hesaplamalar Tablo 5’deki verilere gore yapilmustir.
**]scilik ticreti, 2007 yih asgari iicretinin isverene aylik maliyeti
(683 YTL) tizerinden hesaplanmistir.
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TARTISMA

Koyunlarda ¢esitli verim kayiplar1 ve oOliimlerle seyreden
enfeksiydzler arasinda yer alan trichostrongylosis Diinya’da
(15, 18) ve Tiirkiye'de (13, 19) oldukca yayginlik gostermek-
tedir. Yagis miktarmnin yiiksek oldugu ve uygun ¢evre 1sisina
(~20°C) sahip diinyanin gesitli bolgelerinde nematod larvala-
rimn iyl gelistifi ve bunu takip eden zamanlarda mide-
bagirsak nematodlarinin fazla goriildiigii belirtilmistir (9).

Tiirkiye’de koyunlarda trichostrongylosis’den sorumlu tiirler ve
bunlarin yaygimlik oranlari ile neden oldugu ekonomik kayiplart
belirlemek i¢in ¢esitli arastrmalar yapilmistir (1, 4, 12, 13,1 6, 19,
22). Bu arastirmalarda basta Ostertagia sp. olmak iizere;
Trichostrongylus  sp,

Teladorsagia sp, Marshallagia  sp,

Haemonchus sp, Nematodirus sp, Camelostrongylus sp.,

Mecistocirrus  sp, Cooperia sp., Strongyloides papillosus,
Bunostomum sp. ve Oesopagostomum sp.’nin yaygin oldugu kay-
dedilmistir. Bu ¢calismada da Ostertagia sp. en yaygin tiir bulunmus
bunu Nematodirus sp., Haemonchus sp., Trichostrongylus sp.,
Oesophagostomum/ Chabertia sp. ve Cooperia sp. tiirlerinin izledi-
i belirlenmistir.

Hayvancilik  isletmelerinde  gastrointestinal ~ ve  akciger
nematodlarimin kontrolii amacryla yaygm ve kombine olarak kul-
lanilan antihelmintikler arasinda Oxfendazole ve Oxyclozanide
yer almaktadir (3, 7, 17). Oxfendazole, fenbendazol’tin aktif bir
metabolitidir  (5). Oxyclozanide ise kimyasal bakimdan
hexachlorophene benzeyen ve suda ¢oziinmeyen bir tozdur (6).
Yukaridaki etken maddeyi tasiyan; tablet, bol, bulamag¢ ve son
yillarda kullanim alanma giren pasta formu ilaglar paraziter mii-

cadelede iireticilerin hizmetine sunulmustur.

Oxfendazole’iin bolus ve siispansiyon tarzinda kullamldig: bir
calismada (14) her iki formiilasyonun da Haemonchus
contortus, Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, T.
colubriformis ve Chabertia ovina’ya %100 etkili bulundugu
kaydedilmistir. Thiabendazole’e kars1 direngli H. contortus ile
enfekte  koyunlarda  yapilan  bir g¢alismada  (21),
Oxfendazole’iin etkinligini %35,2 saptanmustir. Benzimidazol
direncgli H. contortus ve Ostertagia sp. ile enfekte koyunlarda
yapilan diger bir calismada (2), Oxfendazole tedavisinin 0.
giinde ortalama 1233 olan EPG sayisin1 11. giinlin sonunda
277’ye indirdigi fakat bu etken maddenin levamisole ile kom-
bine kullanilmasi halinde ise EPG sayisinin ayni giiniin so-
nunda sifira indigini belirtmislerdir.

Bu ¢alismada kullanilan pasta ve tablet formundaki ilaglarin,
bazi arastiricilarin bulgularina paralel olarak (2, 14, 21) uygu-
lamadan sonraki 7. giinden itibaren yumurta sayilarim énemli
oranda dislirdiigli belirlenmistir. EPG sayilart ve ilaglarin
yiizde basar1 oranlar1 genel olarak degerlendirildiginde, bu
oranlarin her iki form ilag i¢in birbirine yakin oldugu dikkati
¢ekmis ve iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmamis-
tir. Bununla birlikte elde edilen sonuglar, aragtirma bolgesinde
heniiz benzimidazollere karsi herhangi bir direncin sekillen-
medigini gostermektedir.

Koyunlarda antiparaziter miicadele sirasinda bazi zorluklar ve
oliimle sonuglanan koplikasyonlarla karsilasilmaktadir. Ozel-
likle siirii sagaltiminda tablet formundaki anthelmintiklerin
verilmesinde, bilgisiz ve ehil olmayan personelin teknigine
uygun davranmamasi, hap verirken hayvanin dilini tutmasi,
tableti dilin arkasina birakmas1 ve o esnada hayvanin agzina su
dokmesi, ilacin ve suyun sindirim kanal1 yerine akcigere git-
mesine ve buna bagl olarak aspirasyon pndmonisin olusmasi-
na yol agmaktadir. Bu sekilde yapilan ilag uygulamalarinin
sonucunda, hem ilagtan beklenen yarar saglanamamakta ve
hem de yetistirici kendi eliyle hayvaninin 6liimiine sebebiyet
vererek ekonomik kayiplarin biiyiimesine yol agmaktadir.
Saha sartlarinda bu tip istenmeyen pek ¢ok olgu, hem yetistiri-
cilerin kendi anlatimlarinda ve hem de saha veteriner hekimle-
rinin gozlemlerinde yer almaktadir. Bu tiir olast komplikas-
yonlara izin vermeyen, bir kiginin bile tek basina rahatlikla
tatbik edebilmesine imkan saglayan ve ayni zamanda ilacin
tam dozunda alinmasini garanti ederek etkili bir tedavi imkan1
sunan pasta formunda anthelmintiklerin gelistirilmesi, giivenli
antiparaziter miicadeleyi saglayarak koyun yetistiriciliginde
hedeflenen verime ulasilmasina destek olusturacaktir. Nitekim
bu ¢alismada pasta formu ilag, dzel tabancasi ile doz ayarlamasi
yapilarak tek bir kisi tarafindan bir koyuna 2-3 saniyede oral yolla
hi¢bir komplikasyon yasanmaksizin rahathkla uygulanabilirken,
tablet formundaki ilacin en az iki kisi ile 8-10 saniyede uygulana-
bilmistir. Pasta formu ilacin dil veya dil yan1 mukozasina uygula-
masini takiben agizda kalip kolayca yutuldugu, tablet verilenlerin
bazilarinin ilk uygulamada tableti disart attifr ve ancak israrl
tekrar uygulamalarda suyla zorlukla yutturuldugu, bu esnada ak-
cigerlere siv1 ve ilag¢ kagirilmast gibi risklerin ortaya ¢iktif1 goz-
lemlenmistir.

Her iki antiparaziter ilacin koyun basina maliyetleri incelendi-
ginde, tablet formu lehine 1/1,9 oraninda (40/75) maliyet a-
vantajinin oldugu goriilse de, toplam maliyet rakamlar1 dikka-
te alindiginda bu farkin 1/1,2 (62,4/77,4)’ye kadar geriledigi
goriilmektedir. Buna ilaveten, saha sartlarinda tablet formu ilag
kullaniminda dilin tutulmast gibi yanlis bir alisgkanhiga bagl olarak
aspirasyon pneumonisi’nin sekillenebilecegi ve hayvanlart 6liime
kadar gbtiirebilecegi gergegi de g6z dniinde bulundurulursa, tablet
formu ilag uygulamasinin iireticilere maliyetinin daha yiiksek
boyutlara ulagsma ihtimali de bulunmaktadr.

Sonug olarak bu ¢aligsmada, veteriner hekimlik sahasinda uzun
stiredir kullanilan ayn1 etken maddeli tablet formu ilaglar ile
karsilagtirildiginda, pasta formunda sunulan ilaglarin sundugu
avantajlarla 6nemli bir alternatif oldugu goriillmistiir.
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