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Ozet: Bu calismada triklabendazol ve levamizol kombinasyonunun énerilen dozlarda paraziter enfeksiyonlardaki
etkinliginin klinik, hematolojik, biyokimyasal ve parazitolojik bulgulara gore degerlendirilmesi amaglandi. Arastirmanin materyalini
35 parazit enfeksiyonlu ve 10 saglikli (kontrol grubu) olmak iizere toplam 45 Akkaraman ki koyun olusturdu. Parazitle enfekte
hayvanlardan 0., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde, kontrol grubundan ise bir defa kan ve diski drnekleri alindi ve analizler yapild.
Paraziter enfeksiyonlu hayvanlarda 0. giinde gozlenen klinik bulgularin 7. giinde diizeldigi goriildii. Hematolojik parametrelerden
hematokrit deger ve hemoglobin konsantrasyonunun kontrol grubuna gore parazitli hayvanlarda 0. ve 7. giinde diisiik oldugu, 14.
giinde ise kontrol grubu degerlerine yaklastigi belirlendi. Eozinofil oranlarinda ise tedavi dncesi 0. giinde gozlenen artisin tedavi
sonrasinda azaldigr ve 14. giinde kontrol grubu degerlerine ulastigi belirlendi. Biyokimyasal parametrelerden total protein ve
albumin degerlerinin 0. giinde enfekte hayvanlarda azaldigi, ancak ilerleyen siiregle arttigi ve kontrol grubu degerlerine yaklastigi,
bilirubin ve GLDH degerlerinde 0. giinde gozlenen artislarin ise 7. giinde azaldigi ve 21. giinde kontrol grubu degerlerine yaklastig
saptandi. Iz elementlerden Zn, Cu ve Mg konsantrasyonlarmin kontrol grubuna gore diisiik oldugu, ancak 21. giinden sonra
yiikseldigi belirlendi. Diskidaki helmint yumurta sayilar: tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirildiginde; triklabendazol-
levamizol’iin tedavi etkinliginin Fasciola sp’de % 96.9, Moniezia spp. % 87.1, T. ovis % 83.3 ve mide bagirsak nematodlarina karsi
ise % 99.9 oranda oldugu belirlendi. Sonu¢ olarak koyunlarda endoparazit enfeksiyonlarinda triklabendazol-levamizol
kombinasyononun onerilen dozlarda kullanilmasinin yiiksek oranda tedavi etkinligine sahip oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Koyun, triklabendazol-levamizol, endoparazit, etkinlik.

Therapeutic effect of the combination of trichlobendazole and levamisole in sheep with endoparasite infection

Summary: This study evaluated therapeutic efficacy of the combination of trichlobendazole and levamisole through
determination of haematological, biochemical and parasitological parameters. The study involved a total of 45 Akkaramen sheep 35
infected by parasite and 10 healthy. Infected sheep were blood and faecal sampled on day 0, 7, 14, 21 and 28 of study and healthy
sheep were sampled only on day 0. Clinical signs exhibited by parasite infected animals on day 0 disappeared on day 7 of the study.
Haematocrit and haemoglobin values were lower on day 0 and 7 but turned to normal values of control group on day 14 of the study.
On the other hand, eosinophil counts were higher before the treatment (day 0), but decreased after treatment and turned to normal
values of control group on day 14. Of the biochemical parameters, total protein and albumin were lower on day 0, and then returned
to normal values after treatment while high concentrations of bilirubin and GLDH on day 0 decreased on day 7, and returned to
normal values of control group on day 21. Concentrations of Zn, Cu, and Mg of infected animals were lower than control group on
day 0, and increased on day 21 of the study. When the effect of the treatment on egg count was evaluated it was noticed that
therapeutic effect trichlobendazole and levamisole combination was 96.9% for Fasciola sp, 87.1% for Moniezia spp., 83.3% for T.
ovis and 99.9% for gastrointestinal nematode. In conclusion, trichlobendazole and levamisole combination was effective in
endoparasite infection in sheep.

Key words: Sheep, trichlobendazole-levamisole, endoparasite, efficacy

* Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanligi tarafindan 2006 VF B24 nolu proje olarak desteklenmistir.
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GiRiS

Ciftlik hayvanlarinda bir¢ok endoparaziter
hastalik gozlenmekte, ancak ozellikle
gastrointestinal cestot ve nematodlar ile karaciger
trematodlarin1  iceren helmint enfeksiyonlari
biiyiik 6nem arz etmektedir (5, 16)

Bakteriyel, viral ve protozoon hastaliklarda
olumler cok yaygin ve kisa siirede sekillenirken,
endoparaziter hastaliklarda oliimler daha az ve
uzun bir siire¢ sonunda sekillenmektedir. Ancak
endoparaziter hastaliklarin klinik formlarinin az
goriilmesine  bagli olarak olusan ekonomik
kayiplar biiyiik boyutlarda olmaktadir (7, 16).
Ciinkii  endoparazitler, malnutrisyona neden
olmalar1 ve olusturduklar1 tahribatlar ile konak
hayvanlarda onemli bozukluklara neden olurlar.
Endoparaziter hastaliklar, iireme performansinda
diisiikliik, gelisme geriligi, et, siit ve yapagi gibi
hayvansal {iiriinlerde nitelik ve nicelik yoniinden
kayiplara neden olmalarinin yani sira, hasta
hayvanlarin  sagalimi i¢in harcanan tedavi
masraflar1 ile de iilke ekonomisi igin biiyiik
kayiplara yol agmaktadir (15, 16)

Endoparaziter etkenler igerisinde Ozellikle
F. hepatica, F. gigantica, D. dentriticum,
Moniezia spp. ve T. ovis olusturduklar etkiler ile
biiyilk onem arz etmektedir. Bu nedenle yaygin
gozlenen bu etkenlere yonelik genis spektrumlu
bir kombinasyonla etkili bir tedavi yapilmasi
biiyiikk 6nem arz etmektedir (16).

Genis spektrumlu antelmentiklerden
benzimidazol grubunda yer alan triklabendazol
diger benzimidazol grubu anthelmentiklerden
farkli olarak F. hepatica, F. gigantica ve
Fascioloides magna’nin hem erigkin hemde larva
formlarina  yiikksek  derecede  etkili  iken,
nematodlara, cestodlara ve diger trematodlara
karsi etkisinin az oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle triklabendazolun, nematodlara karsi etkili

baska bir ilagla kombine edilmesi ile etki
spektrumunun genisletilmesi biiyiikk Onem arz
etmektedir (1, 8, 12, 18).  Ozellikle
imidazothiazoller = grubundan levamizol ile
kombine  edilmesinin arzu edilen  genis
spekturumu  saglayabilecegi  belirtilmektedir.

Ciinkii levamizolun ¢iftlik hayvanlarinda mide-
bagirsak ve akciger nematodlarina ve Moniezia
sp’ye karst etkili oldugu ifade edilmektedir (3, 9,
11, 14)
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Paraziter enfeksiyonlu hayvanlarda en 6nemli
laboratuar bulgularinin; hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde  gozlenen  degisiklikler  oldugu
bilinmektedir. Hematolojik olarak; eritrosit sayilarinda
azalma, hematokrit degerde diisme, hemoglobin
konsantrasyonunda azalma ve Ilokosit eozinofil
oranlarinda artiglarin gozlenebilecegi ifade
edilmektedir (4, 6, 7). Biyokimyasal olarak ise;
ozellikle malabsorbsiyona bagl olarak hipoproteinemi
ve iz element diizeylerinde azalmalara, olusan
karaciger tahribatina bagli olarak ise karaciger
enzimlerinde artigslara neden oldugu bildirilmektedir
s, 17

Arastirmada, triklabendazol levamizol
kombinasyonunun Onerilen dozlarda endoparaziter
enfeksiyonlardaki etkinliginin klinik, hematolojik,
biyokimyasal ve parazitolojik bulgulara gore
degerlendirilmesi amaglandi.

MATERYAL ve METOT

Arastirmanin materyalini; Van ve Yoresinde
bulunan ve parazitolojik muayenelerde endoparazit
varlig1 tespit edilen 35 adet (Calisma Grubu), ayni
siriilerden  Orneklenen ve endoparazit varligi
belirlenemeyen saglikli 10 adet (Kontrol Grubu)
olmak iizere toplam 45 adet Akkaraman irki koyun
olusturdu.

Calisma grubu hayvanlardan 0. giinde kan
ornekleri alindiktan sonra bu hayvanlara 10 mg/kg
triklabendazol + 7,5 mg/kg levamizol (PARSIVAL™
Provet®) uygulandi. ila¢ uygulamas: sonrasi 7., 14.,
21. ve 28. giinlerde kan ve digski ornekleri alindi.
Kontrol grubu hayvanlardan ise bir defa kan ve diski
ornekleri alindi.

Kan orneklerinden o©rnekleme zamanlarinda
hematolojik olarak; eritrosit sayisi, hematokrit deger,
hemoglobin konsantrasyonu ve 16kosit sayisi veteriner
hematoloji cihazi (QBC Vetautoreader®-IDEXX) ile
belirlendi. Ayrica kan 6rneklerinden frotiler cekilerek
Giemza ile boyandi1 ve formiil 16kosit belirlenmesinde
yararlanildi.

Biyokimyasal olarak; glikoz, total protein,
albumin, globulin, bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT
(Valtek) ve GLDH (Randox) ticari test Kkitleri ile
spektrofotometrik  olarak  (Photometer ~ 5010°
Boehringer Mannheim) belirlendi. Mineral madde
diizeyleri ise; atomik absorbsiyon spektrofotometre
(SOLAAR® Termo, UK) ile olciildii. Digkida yumurta
sayilart Mc Master metodu ile sayildi (19).



Arastirmada elde edilen verilerin istatistiki
degerlendirmesi ~ SPSS  paket  programiyla
Student’s t testi kullanilarak yapildi (13).
BULGULAR

Klinik Bulgular:

Calisma grubu hayvanlarda; kaseksi,
istahsizlik, cene altinda 6dem, konjuktiva ve

Hematolojik bulgular:

YUKSEK N., ALTUG N., GUL A.

mukozalarda solgunluk, durgunluk ve yiinlerde
karisiklik gibi klinik bulgular goriildii. Goriilen klinik
bulgularin gebe olan hayvanlarda daha agir seyrettigi
belirlendi. Ancak, bu klinik bulgularin tedavi sonrasi
7. giinde diizeldigi belirlendi.

Tablo 1: Kontrol ve calisma grubu koyunlarda elde edilen hematolojik bulgular

Kontrol (n=10) 0.giin 7. giin 14. giin 21. giin 28. giin
Parametreler Y +Sx 21:35) 31:33) 31:33) 21:33) 21:33)
X £5x X £85x X £5x X £5x X £5x
Hematokrit (%) 29.4%1.0 19.8£1.1%%* 23.240.9%* 25.0+0.9 26.6+0.9 26.9+1.05
Hemoglobin (g/dl) 8.440.1 6.3+0.3%* 7.5+0.3% 7.9+0.3 8.8+0.3 8.8+0.18
MCHC (g/dl) 29.1+0.3 32.0+0.3 32.3+0.3 31.8+0.3 32.9+0.2 29.1+0.32
Total Lokosit (x10°/L) 12.0+0.3 12.7£0.9 11.1+0.9 11.0£0.9 9.6+0.9 12.0+£0.31
PLT (x10°/L) 763.2426.3 693+53.0 628.2+58.2 694.1+46.1 654.0+45.5% 684+41.9
Monosit (%) 3.940.3 3.3£0.6 3.440.4 3.1:0.4 3.240.2 3.5+0.2
Lenfosit (%) 61.4+3.2 58.6+5.2 60.7+4.7 62.7+4.5 61.8+3.2 60.9+4.3
Notrofil (%) 29.8+3.2 26.1£5.6 28.7£3.1 28.3%£5.0 29.1£2.9 30.0£2.9
Eozinofil (%) 4.3+1.8 11.740.7%%* 7.240.7* 5.50+0.6 5.7£1.2 5.6+0.7
Bazofil (%) 0.6+0.2 0.3+0.1 - 0.4+0.2 0.25+0.16 -
*P<0.05, **P<0.01, ***¥*P<0.001
Biyokimyasal bulgular
Tablo 2: Kontrol ve ¢calisma grubu koyunlarda elde edilen biyokimyasal bulgular.
Kontrol 0.glin 7. glin 14. giin 21. glin 28. giin
Parametreler (n=10) (n=35) (n=33) (n=33) (n=33) (n=33)
X £5x X £5x X £5x X £5x X £5x X £5x
Glikoz (mg/dl) 66.6£3.7 61.8+4.4 53.1£1.7 51.1£3.0 60.4+3.2 55.6£2.5
Total Protein (g/dl) 6.310.1 4.5+0.2%%% 7.840.3 7.5+0.3 7.6+0.2 6.9+0.8
Albumin (g/dl) 2.540.2 1.4£0.1%%* 2.240.1 2.7%0.1 3.0+0.2 2.1+0.1
Globulin (g/dl) 3.840.1 3.1+.01 5.6+0.2% 4.8+0.2 4.640.1 4.8+0.1
Bilirubin (g/dl) 0.8+0.1 2.140.1%%* 1.9+0.2 2.640.2%%* 0.4+0.1 0.940.2
ALT (U/L) 18.0+1.8 16.4%1.9 19.9+1.1 19.7£3.2 17.9+1.3 18.4£1.2
ALP (U/L) 87.7£12.3 215.6+45.2% 141.0+14.9 93.3+14.2 77.6+10.2 73.8+16.4
AST (U/L) 74.0+4.0 106.7+7.1%* 84.6+3.3 64.5+2.1 65.9+2.6 49.6£3.9
GGT (U/L) 24.7£13.1 40.34£9.2 41.7£3.3 32.9+7.0 28.4+3.6 26.1£3.7
GLDH (U/L) 1.840.5 8.142.5%%* 4.1+0.6* 3.0£0.4 2.1+0.6 2.6+0.6
*P<0.05, **¥P<0.001
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Tablo 3. Kontrol ve ¢aliyma grubu koyunlarda elde edilen iz element ve mineral madde diizeyleri

Kontrol 0.giin 7. giin 14. giin 21. glin 28. giin
Parametreler (n=10) (n=35) (n=33) (n=33) (n=33) (n=33)
X +Sx X +S5x X +S5x X +Sx X +Sx X +S5x
Zn (mg/L) 1.570+0.19 0.4700.08%** 0.570+0.030%** 0.532+0.03*** 0.730+0.14* 0.812+0.11*
Cu (mg/L) 1.456+0,30 0.434+0.05%** 0.569+0.04 ##* 1.056+0.25 0.859+0.22 1.203+0.26
Mg (mg/L) 47,2139 25.96+1.92%** 30.63£3.01%* 28.16+4.27% 25.15+0.90%** 31.3943.55%*
Fe (mg/L) 1.569+0.35 1.176+0.10 1.112+0.09 1.111+0.10 1.24140.28 1.300+0.23
Co (mg/L) 0.347+0.08 0.268+0.05 0.204+0.04 0.319+0.10 0.185+0.05 0.264+0.06
Mn (mg/L) 0.280+0.10 0.159+0.03 0.144+0.02 0.131+0.04 0.083+0.01* 0.101+0.02
Ca (mg/L) 13.841.19 9.7+0.62* 12.1£1.13 8.3+0.72* 9.7+0.36** 12.0£0.73
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001
Parazitolojik Bulgular:
Tablo 4. Kontrol ve calisma grubu koyunlarda elde edilen gram digkidaki yumurta sayilari.
Etkenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast Tedavi Etkinligi
(EPG) (EPG) (%)
Fasciola sp 824.2+116.4 25.4£0% %% 96.9
Moniezia spp 516.6+.190.4 66.6+49 4% % 87.1
T. ovis 171.4435.9 28.5+18.4* % 83.3
*P<0.05, ***P<0.001
Gram diskidaki yumurta sayiminda (EPG)  giinde belirtilen klinik semptomlarin tamaminin
Fasciola sp’da  tedavi Oncesi ortalama  kayboldugu, hatta en belirgin semptom olan ¢ene alt1

824.2+116.4 ve tedavi sonrasi ise 25.4+0 oldugu
(P<0.001) ve tedavi etkinliginin % 96.9 oldugu
tespit edildi. Gram digskidaki yumurta sayisi
Moniezia sp. tedavi 6ncesi 516.6£.190.4 ve tedavi
sonrast 66.6+49.4 (P<0.05) tedavi etkinligi %
87.1, T. ovis’e tedavi Oncesi 171.4435.9 tedavi
sonrasi 28.5+18.4 (P<0.05) tedavi etkinligi % 83.3
oldugu ve mide bagirsak nematodlarina karsi ise
% 99.9 etkili oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC

Tiirkiye’de hayvancilik sektoriiniin dnemli
bir kolunu olusturan koyun yetistiriciligindeki
onemli  sorunlardan  birisi de  paraziter
hastaliklardir. Bu hastaliklara bagli olarak 6nemli
ekonomik kayiplar olusmakta, bu nedenle uygun
bir ilacla etkili bir tedavi yapilmasi biiyilk onem
arz etmektedir.

Calisma grubu hayvanlarda; kaseksi,
istahsizlik, cene altinda 6dem, konjuktiva ve
mukozalarda solgunluk gibi paraziter hastaliklar
icin bildirilen (7, 10) klinik bulgular gozlendi.
Ayrica ¢alismadaki hayvanlarin bir kisminin gebe
oldugu ve gebe olan hayvanlarda klinik bulgularin
daha da agir seyrettigi goriildii. Tedavi sonrasi 7.
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O0demlerinin de tamamen kayboldugu goriildii.

Hematolojik bulgular incelendiginde;
calismanin 0. giiniinde hematokrit deger, hemoglobin
konsantrasyonu ve eozinofil oranlarinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak sirasiyla P<0.001,
P<0.01 ve P<0.001 oranlarinda onem arz eden tarzda
diisiik olduklart belirlendi. Ancak bu degerlerin tedavi
sonrast 14. giinde kontrol grubu seviyelerine
yiikseldigi belirlendi. Diger hematolojik
parametrelerde ise kontrol grubuna ve 0. giine gore
istatistiki bir farklilik saptanmadi (Tablo 1). Elde
edilen bu bulgularin enfekte (6zellikle fasciolozisli)
koyunlar i¢in bildirilen (6, 7) bulgularla uyumlu
oldugu saptandi. Aragtirmada hematokrit deger ve
hemoglobin konsantrasyonunda gozlenen azalmalar,
hayvanlarda sekillenen aneminin gostergesidir. Bu
durum muhtemelen kan kaybi1 ve malnutrisyona bagh
olarak goriilmiis olabilir (6, 7). Eozinofil oranlarinda
calisma grubu hayvanlarda g6zlenen artis ise
arastiricilarin - da  bildirdigi gibi (4) paraziter
hastaliklarda gozlenen immunolojik cevaplarin bir
sonucudur.

Biyokimyasal bulgular incelendiginde; kontrol
grubuna gore calisma grubunda 0. giinde total protein
(P<0.001) ve albumin (P<0.001) diizeylerinin diisiik,



total bilirubin (P<0.001), ALP (P<0.05), AST
(P<0.05) ve GLDH (P<0.001) diizeylerinin ise
yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 2). Bu bulgular
Kaya’nin (7) bulgulart ile uyum igindedir.
Paraziter enfeksiyonlarda total protein, albumin ve
globulin diizeylerinde diisiislerin  gozlendigi,
ozellikle total protein’deki azalmanin
malnutrisyon ve karacigerde protein sentezinin
aksamasina bagli olabilecegi, hipoalbumineminin
ise albumin sentezindeki azalma ve albumin
kaybina bagh oldugu ifade edilmektedir (7, 15).
Arastirmada  bilirubin  konsantrasyonlarindaki
artisin tedavi sonrasi 14. giine kadar devam ettigi
tespit edildi (Tablo 2). Bu durumun biiyiik
olasilikla parazitlerin karacigerde tahrip olmasi ve
atillmi nedeniyle intrahepatik kolestaz veya
ekstrahepatik safra kanali obstriiksiyonundan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Calisma grubunda serum ALP (P<0.05),
AST (P<0.05) ve GLDH (P<0.001) diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi
(Tablo 2). Bu durumun ozellikle karaciger
hiicrelerindeki nekroza ve/veya kolestaza bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak tedaviden sonra
artan enzim aktivitelerinin hizla azalarak
calismanin sonuna dogru normal seviyelere
yaklastig1 belirlendi.

Serum mineral madde ve iz element
diizeyleri incelendiginde, calisma grubunda
kontrol grubuna goére; Zn, (tiim giinlerde), Cu (0.
ve 7. glinde) ve Mg (tim giinlerde) diizeylerinin
istatistiki olarak 6nem arz eden tarzda diisiik
oldugu belirlendi (Tablo 3). Ayrica serum Fe
diizeylerinin de ¢alisma grubunda kontrol grubuna
gore diisiik oldugu, ancak birlikte istatistiki onem
arz etmedigi saptandi. Azalan demir diizeylerinin
21. giinden itibaren arttifi saptandi. Zn, Cu, Mg
ve Fe deki azalmalar fasciolozisde meydana gelen
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Fe’in tasginmasi ve yer degisiminden sorumlu
mekanizmalardaki hizli degisimlerle ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu bulgular arastiricilarin (2, 15, 17,
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saptandi.

Incelenen diger biyokimyasal parametrelerde
kontrol grubuna ve ¢alisma grubunun farkli giinlerine
gore istatistiki olarak énemli bulunmadi.
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