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RUMINANTLARDA AKCIGER VE MIDE- BAGIRSAK KILKURTLARINA
KARSI ANTELMINTIK ETKINLIGIN DEGERLENDIRILMESI

The Evaluation of the Efficacy of Anthelmintics Against Gastrointestinal
Nematodes and Lungworms in Ruminants.

Yunus GICIK*

OZET

Piyasaya yeni sunulan terapdtik ve proflaktik antelmintik tiriinlerin parazit helmintlere kargi etkilerini aragirmak, re-
zistans denemeleri yapmak, antelmintik aktivite siiresini tespit etmek igin diinyanin her tarafinda denemeler

yapilmaktadir.

Yapilan denemelerde bir standart saglanmasi ve sonuglarin daha kolay degerlendirilebilmesi i¢in W.A.A.V.P. (Diinya
Parazitoloji Birligi) tarafindan deneme sekilleri tarif edilmekte ve yapilan bir denemenin orijinalligi agisindan bu tarife

uygun hareket edilmesini istemektedir.

Bu makalede, ruminantlarda yaygin olarak goriilen mide-bagirsak ve akciger kilkurtlarina karg1 yapilan antelmintik ak-

tivite deneme yontemleri hakkinda genis bilgi sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Antelmintik, Etkinlik, Deneme, Ruminant.

SUMMARY

Trials for anthelmintic evaluation are performed on a new therapeutic and prophylactic product for the determination
of some factors such as anthelmintic efficacy, the period of anthelmintic activity, anthelmintic resistance against parasitic

helminths, and the effect on the productivity of animals.

World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology (W.A.A.V.P) suggests some trial methods for eval-
uating the results of trials easily, and for supplying a standardization in the studies.

In this article, detailed information is given about trial methods for evaluating the efficacy of anthelmintics against gas-
trointestinal nematodes and lungworms in ruminants (bovine, ovine, caprine).

Key Words: Anthelmintic, Efficacy, Trial, Ruminant.

GIRIS

Her gegen giin diinyanin bir¢gok bdlgesinde
bilim adamlan tarafindan yeni parazitolojik
yontemler tarif edilmekte, degisik test metodlan
gerektiren yeni terapotik ve proflaktik tiriinler
piyasaya siiriilmektedir. Ozellikle 1982 yilindan
sonra ruminantlarda yaygimn olarak bulunan pa-
razit nematodlara karsi, uygun dozlarda kul-
lanildiginda % 80-89 (yetersiz etki), % 90-98
(orta derecede etki), % 98 ve iizeri (yiiksek
oranda etki)'nde etkili antelmintikler gelistiril-
mistir. Diinya Parazitoloji Birligi (W.A.A.V.P.)
yeni iiriinlerin deneme yontemlerini tarif et-
mekte ve antelmintik etkinlik denemelerinin bu-
na gore diizenlenmesini istemektedir. Bu birlik
deneme  sonucglarinin  degerlendirilmesinin
yapilarak  diger arastiricilara  ulastiriimasi
islevini de yiirtitmektedir.

Belirlenen yontemlere bagl kalinmasinin is-
tenmesindeki amag¢, tiim helmint gruplarinda
antelmintik etkinligin degerlendirilmesi, doz tit-
rasyon (etkin dozun belirlenmesi), doz kon-
firmasyon (belirlenmis olan etkin dozun teyit
edilmesi) ve klinik denemelerde bir standart
saglamaktir (1,2).

A. STANDARDIZASYON CALISMALARI

Antelmintik etkinligin degerlendirilmesinde,
bu birligin 6nerilerine uyulmasi ile;

1) Hayvanlarin tespiti, enfekte edilmeleri ve
parazitlerin toplanmasinda,

2) Terapotik ve proflaktik antelmintiklerin
test yontemlerinde,

3) Deneme verilerinin istatistiki oneminin ta-
yininde ve
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4) Deney kayitlarmm tutulmasinda stan-
dardizasyon saglanacaktir (1-4).

B. GENEL iSLEMLER
B. 1. Standart antelmintik testleri

Ruminantlarda antelmintik etkinin degerlen-
dirilmesi icin baslica iki test yapilmaktadir (1,5-
9).

B.1.1. Kontrol test: Bu testte bir antelmin-
tigin etkinligi, tedavi ve kontrol grubu hay-
vanlardaki parazit popiilasyonunun kargilastiril-
mast ile tayin edilir. Ruminantlarda antelmintik
aktivitenin degerlendirilmesi icin cok giivenilir
bir metot olup, doz belirleme ve doz teyit de-
nemelerinde kullanilmaktadir (1,7,10,11).

Parazitli olduklart birtakim parazitolojik
yontemler ile belirlenen hayvanlar tedavi ve
kontrol grubu olarak rastgele ikiye ayrilirlar.
Tedaviden uygun bir zaman sonra nekropsi
yapilir, parazitler sayilir ve identifiye edilirler.
Antelmintik etkinlik orani ise s6yle hesaplanir;

Kont.grubu ort.__Ted. grubu ort.
parazit sayisi parazit sayisi
% Etkinlik= x100
Kontrol grubunun ortalama parazit sayisi

Klinik denemelerde ise parazitlerin digki ile
digar1 atilan formlart (larva, yumurta)'nin sayisi
karsilagtinllarak etkinlik tayini yapilir. Bu du-
rumda formiildeki ortalama parazit sayis1 yerine
ortalama larva veya yumurta sayist konur (12-
16).

Bir hayvan grubundaki nematod po-
pulasyonun dagilimini ve iriiniin etkinlik de-
recesini daha dogru yansitma sebebiyle ge-
ometrik ortalama kullanilmaktadir (5-7,17-19).

B.1.2. Kritik test: Bu testte ise antelmintigin
etkinligi tedavi edildikten sonra digkr ile harice
atilan parazit sayisi ile nekropsi sonucu hay-
vanda kalan parazit sayisinin karsilagtirtlmasiy-
la tayin edilir. Bu metot digki ile atilan pa-
razitlerin ayirt edilebildigi kopek, at, domuz gi-
bi tek mideli hayvanlarda siklikla yapilir. Ru-
minantlarda bir¢cok nematod tiiriine karst an-
telmintik etkinligin degerlendirilmesinde bu test
onerilmemekle beraber digski ile bozulmadan
atilan Oesophagostomum ve Chabertia cinsi pa-
razitlerde uygulanabilir (2).

Gicik

B.2. Istatistiki
olusturulmasi

yontemler ve  gruplarin

B.2.1. Istatistiki yontemler: Arastiricilar bir
caligmaya baglamadan Once deneyin amacinm
belirlemeli ve elde edecegi sonuglari degerlen-
direbilecek bir istatistiki yontem tespit et-
melidirler. Deneyin sekli bu yontemdeki so-
rulara cevap verebilecek sekilde tanzim edil-
melidir (1,11,17).

B.2.2. Hayvanlarin gruplara ayrilmasi: Hay-
vanlar uygun bir istatistiki metot ile, drnegin;
numaralari rastgele ortadan ikiye bolerek veya
numaralardan bir fihrist hazirlanmasi ile (bir
saga, iki sola, li¢ saga, dort sola,...) tedavi ve
kontrol grubu olarak belirlendikten sonra pa-
razitlerle enfekte edilirler. Daha sonra enfekte
edilen gruptaki hayvanlar da yine gelisigiizel
olarak alt tedavi gruplarina aynlirlar. Hay-
vanlarin agirlik, yas, cinsiyet gibi faktérleri esas
almarakta gruplar olusturulabilir. Eger dogal
enfekte hayvanlar kullaniliyorsa, hayvanlardaki
yumurta veya larva sayilari esas alinarak
yapilan bir gruplardirma ile yiiksek tiniformite-
ye ulagilabilir (2,7,15,20,21).

B.3. Hayvan se¢imi ve bakimi

B.3.1. Hayvan se¢imi: Gruplardaki hayvanlar
yas, cinsiyet, rk ve enfeksiyonun olus sekli
bakimindan benzer olmalidirlar. Uriin, oral sivi
olarak veriliyorsa hayvanlar gevis getiriyor ol-
malidirlar. Hayvanlarin yasi, Toxocara vi-
tulorum ve Strongyloides papillosus gibi daha
geng hayvanlarda goriilen parazitlere karsi et-
kinlik arastirllmiyorsa, 3-6 ayliktan biiyiik ol-
malidir (6,7,22,23).

B.3.2. Bakim ve Besleme: Hayvanlarin adap-
tasyonu agisindan denemenin baslamasindan 14
giin dncesinden denemenin sonuna kadar ayni
beslenme programinin uygulanmasi ve aymi
sartlar altinda barindirilmalari gereklidir (1,2,7,
21,22)

B.3.3. Saglik Kontrolleri: Biitiin hayvanlar
tedavi oncesi, sirast ve sonrasinda bir anor-
mallik olup olmadiginin anlagilmasi icin iz-
lenmeye alinmali ve bulgular kaydedilmelidir.
Deneme siiresi igerisinde hayvanlara uygulanan
antibiyotik, ag1 ve ektoparaziter ilaglar gibi des-
tekleyici tedavilerin tamam kaydedilmelidir
(1:2.7,20,21).
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B.4. Gastrointestinal —nematodlara  karst

yaptlan denemeler

Eger miimkiinse etkinlik durumu olgunlara,
larvalara ve uygulandig1 anda varsa hipobiyotik
larvalara yonelik olarak ayr ayr agikhiga ka-
vusturulmug olmahdir (7,1 0,15-17,24).
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B.4.1. Suni enfeksiyon olusturulmasi: Doz be-
lirleme denemelerindetercihen, doz teyit de-
nemelerinde ise siklikla kullanilan bir yontem-
dir. Suni enfeksiyon olusturulmasinin amaci,
ayni anda bircok nematot tiirii ile yogun en-
feksiyon olusturmak ve bunlara kargt deney so-

Tablo 1. Suni enfeksiyon olusturmak i¢in gerekli enfektif larva sayilari (2,10,19.25)
Table 1. The number of infective larvae for the experimental infection

Hayvan Parazit Tiirii inokule Edilecek
Tiirii Larva Sayisi
Haemonchus placei 5.000-10.000
Ostertagia ostertagi 10.000-20.000
Trichostrongylus axei 10.000-15.000
Cooperia oncophora 10.000-15.000
Cooperia pectinata 10.000-15.000
SIGIR Cooperia punctata 10.000-15.000

Nematodirus spathiger 3.000-6.000
Bunostamum phlebotomum 1.000
Oesophagostomum venulosum 1.000-2.000
Chabertia ovina 1.000
Strongyloides papillosus 200.000
Haemonchus contortus 2.500-4.000
Teladorsagia circumcincta 5.000-10.000
Trichostrongylus axei 3.000-6.000
Trichostrongylus colubriformis 3.000-6.000
Trichostrongylus vitrinus 3.000-6.000
Cooperia curticei 3.000-6.000

KOREC | Nematodirus sp. 3.000-6.000
Oesophagostomum columbianum 800
Oesophagostomum venulosum 1.000
Bunostomum trigonocephalum 1.000 (derialt)
Chabertia ovina 800
Strongyloides papillosus 80.000 (derialtr)
Gaigeria pachyscelis 400 (deriigi)
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nuclarmi elde etmektir. Ayrica yayilisi az olan
tiirlerin gen¢ ve olgun formlarina karsi an-
telmintik etkinin arastirilmasi, doz tayini ve te-
yidi amacina yoneliktir (1-3,11,25).

Enfeksiyondan once hayvanlar muayene edil-
meli ve enfekte olanlar, antelmintik diren¢ ge-
listirme 6zelliginin olmadig: test edilmis, genis
spekturumlu bir ilacin terapotik dozunun iki
kat1 ile tedavi edilmelidirler. Helmint tagimayan
hayvanlar elde etmek amaciyla, tedavi son-
rasinda diski muayenesi yapilmahidir. Aver-
mektinler, milbemisin veya benzeri ilaglarin et-
kisi uzun oldugu i¢in kullanilmamahdirlar. Eger
bu ilaglardan herhangi birinin kullanilmasi ge-
rekiyorsa, tedaviden en az bir ay sonra en-
feksiyon olusturulmalidir (7,10,13,25).

B.A4.1.1. Inokule edilmesi gereken larva
sayisi: Antelmintik etkinlik denemelerinde ye-
terli derecede enfeksiyon olusturulmasi icin ve-
rilmesigerekli enfektif larva sayisi Tablo 1'deki
gibidir (2,10,19,25).
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B.4.1.2. Birden fazla parazit tiirii ile en-
feksiyon olusturulmasi: Bu durumda Tablo 1'de
bildirilen sayilardan daha az sayidaki enfektif
larvanin karigtirilmasi ile yeterli derecede en-
feksiyon saglanabilir (10,19,25,26).

B.4.1.3. Hipobiyotik larvalara karst yapilan
denemeler: Ostertagia, Teladorsagia, Co-
operia, Haemonchus gibi nematodlar ile dogal
enfekte hayvanlarda yapilmasi uygundur. Hay-
vanlarda bu tiir enfeksiyon yakalanamaz ise
bekletilmis tigiincii dsnem larvalar ile suni ola-
rak olus-turulabilir (2,10).

B.4.1.4. Larva siispansiyonu hazirlanmas: ve
hayvanlara verilisi: Enfeksiyon olugturmak icin
temel ihtiyag tek tiir enfektif larva iceren bir
stispansiyondur. ~ Enfektif larva  bermani-
zasyondan elde edilebilecegi gibi, bir kiiltiir ka-
vanozunun i¢ yiizeyinin iist kisimlarinin
yikanmasi ile de elde edilebilir. Hipobiyozisi en
aza indirmek i¢in yeni toplanmug larvalar (7-10
giinliik)  kullanilmalidir.  Bu  siire  Strong-

Tablo 2. Multipl enfeksiyon olusturulurken birlikte kullanilabilecek helmint tiirleri (10,19,25.26).
Table 2. The helminth species wild be used together with the multiple infection.

Hayvan Tiiri Ilman iklim

Tropikal Iklim

O. ostertagi

H. placei

H. placei O. ostertagia
3 T. axei T. axei

SIGIR Cooperia sp. Cooperia sp.
N. helvetianus Oesophagostomum radiatum
D. viviparus
Oesophagostomum radiatum B. phlebotumum
H. contortus T. axei
Taledorsagia circumcincta N. spathiger

KOJEUCI\; V€ | T. colubriformis B. trigonocephalum

T. vitrinus

Chabertia ovina

Oesophagostomum columbianum

S. papillosus

D. filaria

vloides papillosus'ta azami 36 saattir. Larva
stispansiyonunun saklanmasi gereken en uygun
1s14-10 °C dir (2,5,7,10,13,19,25).

B.4.1.5. Larvalarin gomlek degistirmesi ve

prepatent siireler: Gomlek degistirme ve ol-
gunlagma siirelerinin bilinmesi, tedavi ve nek-
ropsi takviminin belirlenmesi ve degisik tiirler
ile multipl enfeksiyon olusturulmasi icin ge-
reklidir.
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B.4.2. Dogal enfeksiyonlarda:

B.4.2.1. Olgun nematodlara kargi: Dogal en-
fekte hayvanlar genellikle doz teyit ve klinik
denemelerde kullanilir. Hayvanlarda bulunan
nematod tiirlerini, nispi yogunluk derecelerini
ve tedavi oOncesinde enfeksiyonun durumunu
tespit etmek amaciyla, diskisinda yumurta bu-
lunan 2-3 hayvanin nekropsisi veya digki yu-
murta sayimi yapilabilecegi gibi hayvanlarin %
5-10'undan alman digkilardaki larvalarin ayrimi
da yapilabilir (24,26,27). Eger yumurta sayimi
yapiliyorsa, hatali sonuglar almamak i¢in giiniin
hep ayni saatlerinde digki numuneleri alin-
mahidir (14).

Sigir ve koyunlarda siddetli dogal enfeksiyon
olusturmanin en iyi yolu dogal olarak agir
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sekilde kontamine oldugu bilinen ¢ayirlarda ot-
latmaktir.  Cayirlarm  kontaminasyon  de-
recesinin bilinmesi ya otlatilan hayvanlarin
kontrolii ya da otlarda larva sayimu ile olur (12).

Olgun parazitlere kars1 yapilan denemelerde
(Toxocara vitulorum harig¢), yalnizca digkisinda
yumurta veya larva bulunan hayvanlar kul-
lanilmalidir. Olgun Toxocara vitulorum'a kars
yapilan denemelerde, bu askarit ile dogal en-
fekte oldugu bilinen sigirlardan siit emzirilerek
enfeksiyon olusturulduktan sonra denemeye
gecilir. Siit emzirmeyi takip eden 21-25. giin-
lerde tedavi yapilmalidir. Ciinkii artik larvalar
olgunlagmistir. Tedaviden sonraki 4-7. giinlerde
de nekropsi ile sonuglar degerlendirilmelidir
(6,10,16,18,24,28).

Tablo 3. Nematod larvalarinin %('?m]ek degistirme ve olgunlagma stireleri (2,3,19).

Table 3. The moulting and matu

ation periods of the some nematod larvae.

Hayvan Parazit Tiirii 3.Gomlek 4.Gomlek Olgunlasma
Tiru deg. (giin) deg. (giin) (giin)
H. placei -1-5 12-14 26-28
O. ostertagi 3 10 18-23
T. axei 4-6 10-14 18-21
SIGIR Cooperia sp. 2 8 11-14
N. spathiger 3 10-12 14-16
N. helvetianus 8 15 21-26
B. phlebotomum 8 21-25 52-56
Oesophagostomum radiatum 8-9 19 35-41
H. contortus 1-5 9-11 18-21
Teledorsagia circumcincta 3 7-9 17-21
T. axei 4-6 10-14 21
T. colubriformis 3 6-9 21
T. vitrinus 3 6-9 21
KOYUN ve |Cooperia sp. 2 8 13-14
KECI N. spathiger 5 10-12 14-16
N. battus 5 10-12 14-16
Oesophagostomum columbianum 8 21-25 56
B. trigonocephalum 9 20-22 49-70
G. pachyscelis 8 21-25 46-51
Chabertia ovina 7-8 24-25 42-49
S. papillosus 3 6 9
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B.4.2.2. Hipobiyotik larvalara karsi: Hi-
pobiyozis umuldugu bir sezonda bu larvalari
tagimast muhtemel olan uygun sayidaki bir hay-
van toplulugu se¢ilmelidir. Siiriiniin hipobiyotik
larva tastyip tasimadigmi kontrol icin rastgele
se¢ilmis 2-3 hayvanin nekropsisi yapilir (2,10).

B.5. Tedavi iglemleri

Tedavi, baglangic agirhiklarma gore giiniin
ayni saatinde ve biitiin gruba uygulanir. Tedavi
dozunun tekrarlanmasi durumunda dikkat edil-
mesi gereken husus biitiin hayvanlarda uy-
gulama araliklarinin ayni tutulmasidir.

[lacin gidalar ile karistirilarak verilmesi du-
rumunda, ilag konsantrasyonunu ayarlayabil-
mek igin, ilaglanmig gida numunelerinin 1 ay
onceden analizleri yaptirilmahdir. Ilag su ile ve-
riliyorsa, deneme oncesinde ve esnasinda hay-
vanlarin tiikettigi su miktar1 kaydedilmelidir
(7,9,17-19).

Topikal (deriye dokiilerek) tiriinler kul-
lanilacagi zaman, tedavi esnasindaki yagmur
durumu, tedaviden sonraki 24 saat i¢in 1s1 ve
nem orani, yapagi ve kil durumu (uyuzdan do-
layr meydana gelebilen kabuklanma, camur ve
digk1 bulagsmasi), bakim ve beslenme yontemleri
(silerek veya su ile temizleme) dikkate alin-
mahidir (1,2,7,29).

Asagidaki tedavi programi suni enfeksivonlar
icin gecerlidir.

a) Olgunlara karsi: Nematodlarin ¢ok biiyiik
boliimii i¢cin enfeksiyondan sonraki 21-25.
glinlerden once tedavi yapilmamalidir. En uy-
gun siire 28-35. giinlerdir. Strongyloides tiirle-
rinde bu siire 14-16., Oesophagostomum tiirle-
rinde 34-41., Bunostomum tiirlerinde ise 52-65.
giinlerdir. Yani prepatent siire gdz Oniine
alinmahidir (7,10,20,25).

b) L4'e karsi: Strongyloides tiirleri igin 3-4.
giin, Nematodirus tiirleri i¢in 8-10. giin ve Oe-
sophagostomum tiirleri igin 15-17. giinde ilag
uygulanmalidir. Kalan parazitlerin kolay top-
lanabilmeleri i¢in olgunlagmalarina izin ve-
rilmelidir (7.10).

¢) Ls'e kargi: Biitiin nematod tiirlerinde et-
kenin verilisinden sonraki 2. giinde, Haemonc-
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hus tiirleri igin 1. giinde ila¢ uygulanmalidir
(2,25).

B.6. Nekropsi islemleri

1- Nekropsi ile tedavi arast siire: Uriiniin far-
makokinetigi ve etki siiresi goz 6niine alinarak
belirlenir. Parazit tiiriine goére etki siiresi
degisebileceginden nekropsi takvimi de degi-
secektir (7,25).

Oral, topikal ve parenteral iiriinlerin terapotik
seviyeye ulagsma ve aktivite siiresi kisadir. Ol-
gun parazitlere karsi bu sekilde kullanilan
tirtinlerin etkinliginin arastirildigi denemelerde
nekropsi, tedaviden 4-7 giin sonra, larval form-
lar ve geng olgunlar icin olgunlasma siiresinin
en sonunda yapilmalidir. Proflaktik iiriinler ile
yapilan denemelerde etki siiresi uzun ola-
cagindan tedavi ile nekropsi arasinda haftalar
hatta aylar olacaktir (1,4,7,11,17,25).

2- Nekropsinin programlanmasi: Bir giin
icinde tamamlanmasi miimkiin degilse, giinliik
olarak her gruptan esit sayida hayvanin nek-
ropsisi yapilmali ve bu islem en fazla 3-4 giinde
(miimkiin olan en kisa siirede) tamamlanmalidir
(11,25).

3- Nekropsi teknigi: Gastrointestinal sis-
temden numune alinmasi i¢in uygulanan
yontem biitiin hayvanlar icin aym olmahdir.
(6,7,19,25).

B.7. Laboratuvar islemleri

Nematodlar uygun yontemler ile toplanarak
identifikason ve sayimlar1 yapilir. Bunos-
tomum, Trichuris, Oesophagostomum ve Cha-
bertia tiirlerinin toplam sayilarini bulmanin en
iyl yolu, mukozanin direkt muayenesi ve
bagirsak iceriginin tamaminin incelenmesidir
(2,10,13,25).

B.8. Kayutlar ve raporlar

Deneme sonuglarinin yayinlanmasi sirasinda
gerekli olacagr igin biitiin aktivitelerin kayit
edildigi bir defter (deneme kayit defteri) tu-
tulmalidir. Ayrica etkinlik durumunu anlatan
bir 6zet hazirlanmali ve yaymlanmalidir.
€1.2:7).
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C. SPESIFIK DEGERLENDIRME DENE-
MELERI

Yeni bir antelmintigin degerlendirilmesinde
etkin olarak kullanilan 3 tip deneme yOntemi
vardir. Bunlar; doz belirleme, doz teyit ve klinik
denemelerdir. Ayrica bu iiriiniin antelmintiklere
direngli parazitlere karsi etkinliginin degerlen-
dirilmesi, antelmintik aktivitesi siiresi ve prof-
laktik iiriinlerin degerlendirilmesi i¢in 6zel de-
neme yontemleri vardir.

C.1. Doz belirleme (titration) denemeleri

1. Amag: Bir iiriiniin ¢esitli parazit tiirlerinin
degisik gelisme donemlerinin konroliinde etkili
-olan dozunun tespit edilmesidir. Bu denemeler
ile tiriine karst en az duyarli parazitleri tespit et-
me imkan1 da vardir.

2. Gruplarin olusturulmast ve verilecek olan
dozlar: Dort grup hayvan ile yapilir. Birinci
grup etkili oldugu iddia edilen doz, 2. grup bu
dozun yarisi, 3. grup bu dozun iki kati ilag ve-
rilecek olan tedavi gruplarina ayrilirken, 4. grup
kontrol grubu olarak tutulur ve ilag verilmez.
(1.2.7,11,25).

Sonuglarin  istatistiki  a¢idan  Snemlilik
gosterebilmesi i¢in (p<0.05) suni olusturulmug
enfeksiyonlarda (larva inokulumu ile) her grup-
ta 5 hayvan yeterli olurken dogal ve agir kon-
tamine cayirlara hayvanlarin birakilmasi ile
olusturulan enfeksiyonlarda bu say1 6 olmahdr.
Orta dereceli cayirlarda dogal olarak enfekte
edilen hayvanlarin kullanilmas: tavsiye edil-
memektedir (2).

3. Etkinligin degerlendirilme kriterleri: Her-
bir parazit populasyonunda kontrol ve tedavi
gruplari arasinda goriilen istatistiki agidan
onemli degigiklikler etkinligin kamiti olarak
degerlendirilmelidir (2,4,11).

C.2. Doz teyit (confirmation) denemeleri
1. Amag: Doz titrasyon denemeleri ile tespit

edilmis olan etkin dozun teyit edilmesi, dog-
rulugunun arastiriimasidir.
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2. Hayvanlarin gruplandirilmasi ve verilecek
olan dozlar: Biri kontrol grubu olmak iizere
toplam 3 grup hayvan kullamlir. Tedavi grup-
larinin birine etkin doz, ikincisine etkin dozun
iki kat ilag verilir. Ugiincii grup kontrol grubu
olup, ila¢g uygulanmaz. Kullanilacak olan hay-
van sayisi doz titrasyon denemelerindeki gibidir
(6,28). Ancak hayvanlar orta derecede kon-
tamine c¢ayirlardan alindiklar1 takdirde, her
gruptaki hayvan sayist en az 10 olmahdir
(6,11,17,29).

3. Enfeksiyonun sekli: Denemeler miimkiin-
se, dogal olarak multipl enfeksiyon olugtugunda
yapilmahdir. Olgun parazitlere kars1 yapilan de-
nemelerde, oncelikle hayvanlarin digkisinda pa-
razit yumurtasi veya larvasi aramir. Bu lar-
valarin ayrimi ve sayimi daha iyi fikir verir
(2,13,24,30).

Nematodirus ve Gaigeria tiirlerinin larval
formlarina karsi etkin dozun teyidi amaciyla
doz konfirmasyon denemelerinde genellikle en-
feksiyonun suni olarak olusturulmas: gerekir

(1,3).

Nematod larva ve olgunlarina ayni anda de-
neme vyapilmasi: Bir¢ok nematod tiirii ve bun-
lara ait degisik gelisme donemlerine karsi bir
iiriiniin etkinlik verilerini elde etmek i¢in en uy-
gun metot, hayvanlara birka¢ giin boyunca
birgok tiir parazit larvasinin karigtirilmasi ile
olusturulan inokulum verilmesidir (trickle en-
feksiyon=damla enfeksiyonu). Bu uygulama
sayesinde ozellikle larval ve gen¢ nematodlara
kargi bir tirliniin etkinliginin degerlendirilme-
sinde gerekli hayvan sayist biiyiik oranda
azaltilir (3,11).

Sigir, koyun ve kecilerde trickle enfeksiyon
olusturulabilir. Izlenecek yol agagidaki gibi
olup, etkin doz ile tedavi giinii sifirinc1 giindiir.

a) Sigirlarda Ly ve geng parazitler igin; 33
geng, parazitsiz buzagi biri kontrol olmak iizere
3 gruba (her grupta 11 hayvan) ayrilir. Her 3
grupta Tablo 4'deki gibi enfeksiyon olusturul-
duktan sonra tedavi ve nekropsi gerceklestirilir

2).
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b) Koyun ve kegilerde L3 veya Ly i¢in damla
enfeksiyon olusturulmasi: toplam 21 hayvan
(11 tedavi, 10 kontrol) kullanilir. Hayvanlar
Tablo 5'te gosterildigi gibi once enfekte edi-
lirler, daha sonra tedavi grubunda olanlara ilag
uygulanir ve biitiin gruplara nekropsi yapilir.
Sigirlarda da  aymt  sekilde enfeksiyon
olusturmak miimkiindiir (2,7,10,11).

C.3. Klinik denemeler

I. Amag¢: Bir antelmintik iiriiniin pros-
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pektiisiinde tavsiye edilen dozlarda kullanil-
diginda etkinliginin saha sartlarinda degerlendi-
rilmesi ve iiriintin giivenlik sinir1 hakkinda daha
fazla bilgi edinmektir. Ayrica klinik denemeler
hayvanlarin  birtakim verimlilikleri iizerine
ilacin etkisinin arastirilmasi icin de yapilabilir
(4,6,10,11).

2. Doz ayarlamasi: Doz teyit denemeleri ile
etkinligi teyit edilmis olan dozda ilag uygulanir.
Siirii tedavisi yapilmasi durumunda, nispi ola-
rak homojen bir grup igerisinde en agir hayvan

Tablo 4. Sigirlarda Ly ve geng parazitler igin trickle enfeksiyon olusturulmasi, tedavi ve nekropsi programi

(31).

Table 4. The trickle infection with Ly and immatiire adults in cattle and the treatment-necropsy programs.

a) Enfeksiyon olusturulmas:

Parazit Tiirii Inokulum L3 sayisi Inokulasyon Giinleri
sayisi Giinliik Toplam

H.placei 12 400 5000 24 ile -13
O.ostertagi 10 400 4000 23 ile -14
T.axei 10 500 5000 23 ile -14
Cooperia sp. 10 600 6000 20ile -11
N.helvetianus 10 500 5000 25ile -16
Oesophagostomum radiatum 10 250 2500 20 ile -11
B.phlebotomum 1 3000 3000 -17

b) Tedavi ve nekropsi program

Giin Yapilacak olan islem

-10 Kont. gruptan 1 hayvan nekropsi (larva canlilik mua.), 11 hayvan tedavi edilir.
0 Kont. gruptan 1 hayvan nekropsi (larva canlilik mua.), 11 hayvan tedavi edilir.

+21

+22 Her giin 3 kontrol, 7 tedavi grubundan hayvan nekropsi yapilr.

+23 Kontrol grubundan 3, tedavi grubundan 8 hayvan nekropsi yapilir.
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Tablo 5.Koyun ve kegilerde L3 veya Ly i¢in trickle enfeksiyon olusturulmasi, tedavi ve nekropsi programi

(31).

Table 5. The trickle infection with L3 and Ly in sheep and goats and the treatment-necropsy programs.

a) Enfeksiyon programi

Parazit Tiirii L3 icin inokulum Ly igin inokulum giinleri
giinliik giinleri giinliik
inokulum inokulum

Chabertia ovina 100 -8 ile -1 50 -25ile -9
B.trigonocephalum 400 -6 400 -15
G.pachyscelis 200 -6 400 -15
Oesophagostomum co- 150 -6 ile -1 50 il
lumbiaanum

N. spathiger 1000 -3ile -1 350 12 ile -4

H. contortus 1500 -2ile -1 350 -111ile -3

T. colubriformis 1000 -3ile-1 450 -10ile -4
Teladorsagia circumcincta 1000 3ile -1 500 9ile -4

S. papillosus 3000 -2 3000 -5

b) Tedavi ve nekropsi program
Giin L3 i¢in yapilacak islem Giin L3 i¢in yapilacak islem
0 11 dana tedavi edilir. 0 11 dana tedavi edilir.
| kontrol nekropsi (larval canlilik 1 kontrol nekropsi (larval canlilik
0 muayenesi i¢in) 0 muayenesi i¢in)
+28 11 ted. ve 9 kont. nekropsi +28 11 ted. ve 9 kont. nekropsi

baz alinmalidir. En az iki bolgede, 100'er hay- Kont.grubu ort.__Ted. grubu ort.
vanda yapilmalidir. Bolge sayis1 arttirllmas: du- . yumurta sayisi  yumurta sayis
rumunda hayvan sayisi azaltilabilmektedir. % Etkinlik= x100

Hayvanlarin en az % 25'i kontrol grubu olarak
ayrilmal, eger gerekliyse daha sonra bunlardan
tedavi edilmelidir (2,7,11,21,25).

3. Hayvan secimi ve enfekte edilmeleri:
Miimkiin oldugu kadar degisik yas, cinsiyet ve
irk tizerinde deneme yapilmalidir. Degisik sigir
irklart (etgi, siitcii,etgi-siitgii), degisik siit ve ya-
pagi koyun wrklarinda yapilmalidir. Hayvanlar
miimkiin oldugu kadar aym derecede ve dogal
olarak enfeksiyonu almig olmalidirlar (2,10).

4. Etkinligin degerlendirilmesi: Digkida yu-
murta sayimi veya koprokiiltiir sonucunda yapi-
lacak olan larva ayrimi ve sayim ile yapilir.
Digki yoklamasinin ikisi teravi 6ncesinde, iicii-
de tedaviden sonraki 7. 14 ve 21. giinlerde ol-
mak tizere toplam bes defa yapilarak sonuclar
asagidaki formiille degerlendirilmelidir (3,6,-
7,24).

Kont. grup ort. yum sayisi

Digki yoklamasindan daha iyi sonuglar veren
ve daha giivenilir olan yontem larva sayimdir.
Ancak, siirii sagaltiminda larva  kiiltiirii
hazirlanirken her gruptan rastgele se¢ilmis olan,
esit sayida hayvandan hazirlanmasina dikkat
edilmelidir. Ornegin her gruptan 10 hayvan
secilebilir (15,16,24,27,29,30).

AKCIGER KILKURTLARI ILE YAPI-
LAN DENEMELER

1. Enfeksiyonun olusturulmasi: Dictyocaulus
tiirleri ile suni olarak enfeksiyon olusturula-
bilirken, diger akciger kilkurtlari ile deneme
yapmak i¢in mutlaka dogal enfekte hayvanlara
ihtiya¢ vardir. Ciinkii bu nematodlarda gelisme
direkt degildir. (1-3,7,12).
olarak en

Dictyocaulus tiirleri ile suni
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feksiyon olusturmak icin her hayvana 1500-
3000 veya hayvanin her kilosu icin 25 L3 ve-
rilmelidir. Enfeksiyon tek tiir ile olusturula-
bilecegi gibi gastrointestinal nematodlar ile bir-
likte de olusturulabilir (2).

Sigirlarda  Dictyocaulus viviparus larvala-
rinin 3. ve 4. gomlek degisikligi enfeksiyonun
3. ve 5-6. giinlerinde olup, prepatent siire 21-24
giindiir. Koyun ve kegilerde Dictyocaulus fi-
laria larvalarinin 3. ve 4. gomlek degisikligi ise
enfeksiyonun 2. ve 6-8. giinlerinde olup, mak-
simum prepatent siire 28-30 giindiir. L3 ve Ly'e
kars1 yapilacak olan etkinlik denemelerinde bu
stirelerin iyi bilinmesi gerkelidir (1-3,26).

Dictyocaulus tiirleri ve gastrointestinal ne-
matodlar ile aymi anda damla enfeksiyon
olugturulabilir. Bu enfeksiyon seklinde L3 ve
L,'e kars1 etkinligin arastirilmast i¢in tedaviden
onceki 6. ve 1. giinler arasinda toplam 5 giin bo-
yunca buzagilara giinde 500 D. viviparus en-
fektif larvasi (L3), koyunlara tedaviden onceki
8. ve 1. giinler arasinda toplam 8 giin boyunca
giinde 200 D. filaria enfektif larvasi inokule
edilmelidir. Bu inokulum gastrointestinal ne-
matod larvalarmmi  da icerdigi icin  mul-
tispesifiktir (1-3).

2. Tedavi programi: Suni olugturulan en-
feksiyonlarda, Dictyocaulus tiirlerinin L3, L4 ve
olgunlarina kargi bir iiriiniin etkinligini aras-
tirmak icin tedavi, sirasiyla enfeksiyondan son-
raki 2, 3-5 ve 24. giinlerde yapilmalidir. Ciinkii
2. gilinde 3. gomlek, 3-5. giinlerde 4. gomlek
degisimi olur ve parazit 24. giinde olgunlagarak
yumurta ¢ikarmaya baslar (2,3,6,10,20,31).

3. Nekropsi programi ve akcigerin mu-
ayenesi: Olgun parazitlere karsi etkinligin
degerlendirildigi denemelerde tedaviden sonraki
4-7. giinlerde, L3 ve Lj'e kars1 yapilan de-
nemelerde ise larvalarin olgunlagma stireleri so-
nunda nekropsi yapilmahidir (3,11,25).

4. Etkinligin degerlendirilme kriterleri: Doz
belirleme ve doz teyit denemelerinde bir {iriiniin
Dictyocaulus tiirlerine karst etkinligi, konrol ve
tedavi gruplarindaki parazit yiikii arasinda
goriilen farkin istatistiki analizi ile tespit edilir.
Klinik denemelerde ise etkinlik, tedaviden son-
raki 4-7. giinlerden baglayan ve ard arda 3 giin
tekrar edilen L sayisindaki degisiklik ile tespit
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edilir (2,3,20,31,32).

Bazen tedavi, yumurta iiretiminde gegici bir
depresyon meydana getirebilir. Bunu anlamak
icin tedaviden sonraki 2 ve 4. haftalarda diski
muayeneleri yapilmahidir (2,20,27,28,31,32).

SONUC

Ulkemizde de birgok arastirici, antelmintik
tirlinlerin ruminantlarda bulunan ¢esitli helmint
tiirleri iizerindeki etkinligini aragtirmaktadir.
Ayrica bu iiriinlerin hayvanlarin birtakim ve-
rimlilikleri {izerine olan etkisini ve toksik do-
zunu da tespit etmek icin denemeler yapil-
maktadir.

Bu makale, iilkemizde yapilacak denemelerin
orijinalligi, standardizasyonu ve Diinya Pa-
razitoloji Birligi'nin aradig: diger kriterlere uy-
gun olarak diizenlenmesi hususunda kilavuz bir
kaynak olacaktir.
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