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Mevcut arastirmada sagliklt koyun ve kegilere oral yolla oksfendazol, oksiklozanid ve oksfen-
dazol-oksiklozanid kombinasyon uygulamasinin, farklt zamanlarda biyokimyasal ve hematolojik
parametreler tizerine etkisinin belirlenmesi amaclanmistir. Calisma, ila¢ uygulamalar arasi 21 giin
olmak tizere ti¢ periyotta capraz dizayna gore tasarlanmustir. Tlag uygulamalari klinik olarak sag-
likli olduklart belirlenen, 1-3 yastaki, disi, Tvesi koyun (n=6) ve Alpin keci (n=6) 1rki tizerinde
gerceklestirilmistir. Koyun ve kegilere oral yolla 7.5 mg/kg oksfendazol, 15 mg/kg oksiklozanid
ve oksfendazol-oksiklozanid (7.5 mg/kg-15 mg/kg) kombinasyonu uygulanmistir. Kan 6rnekleri
ila¢ uygulamalarindan 6nce (0.saat, kontrol) ve sonraki 8., 24., 72. saat ile 7. giinde alinmistir. Bi-
yokimyasal parametrelerden albiimin, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz, aspartat aminot-
ransferaz, kolesterol, trigliserid, total protein, kan tre nitrojen, kreatinin degetleri otoanalizatér
cihazinda belirlenmistir. Hematolojik parametrelerden alyuvar sayist, hemoglobin, hematokrit,
ortalama hiicresel hacim, ortalama korpiskiler hemoglobin, ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu, akyuvar sayist, lenfosit, monosit, % grantilosit, % lenfosit, % monosit ve % erit-
rosit dagilim genisligi degerleri kan hiicresi sayim cihazinda él¢iilmistiir. Tlag gruplart ve zamana
baglt olarak hematolojik ve serum biyokimya parametrelerinde anlamlt bir fark bulunamamistir.
Bu sonuglar koyun ve kegilere oral yolla, 7.5 mg/kg oksfendazol ve 15 mg/kg oksiklozanid tek
veya kombine olarak uygulandiginda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin fizyolojik sinir-
larda oldugunu ve klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigini géstermistir.

Effects of oxfendazole, oxyclozanide and oxfendazole-oxyclozanide combination on bi-
ochemical and hematological parameters in sheep and goats

ABSTRACT

In the present study, it was aimed to determine the effect on biochemical and hematological
parameters in blood samples taken at different times after oral administration of oxfendazo-
le, oxyclozanide and oxfendazole-oxyclozanide combination to healthy sheep and goats. The
study was designed according to the crossover design in three periods with 21 days between
drug administrations. Drug administrations were carried out on healthy females, 1-3 years old
Awassi sheep (n=6) and Alpine goats (n=0). Sheep and goats were administered orally, 7.5 mg/
kg oxfendazole, 15 mg/kg oxyclozanide and oxfendazole-oxyclozanide (7.5 mg/kg-15 mg/kg)
combination. Blood samples were taken before drug administration at O (pre-treatment) and
8, 24, 72. hours and 7 days post dosing. Among the biochemical parameters, albumin, alkaline
phosphatase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, cholesterol, triglyceride, total
protein, blood urea nitrogen, creatinine values were determined in an autoanalyzer. Among the
hematological parameters, red blood cells, hemoglobin, hematocrit, mean cellular volume, mean
corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, white blood cells, lymp-
hocyte, monocytes, granulocyte %, lymphocyte %, monocyte % and red cell distribution width
% values were measured in the blood cell counter. No significant difference was found in hema-
tological and serum biochemical parameters depending on drug groups and time. These results
show that when 7.5 mg/kg oxfendazole and 15 mg/kg oxyclozanide are administered orally to
sheep and goats alone or in combination, hematological and biochemical parameters are within
physiological limits and have no clinically significant effect.

GIRIS

Benzimidazol grubu antelmentikler, veteriner ve beseri he-
kimlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Benzimidazol bilesikle-
rin terapdtik indeksinin genis olmast, diinya ¢apinda bagarili ve
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yaygin kullanimlarinda 6nemli bir faktérdir (Campbell, 1990).
Okstendazol (OFZ), antelmentik etkinligi yiiksek benzimida-
zollerdendir. Ozellikle koyun ve kegilerde akciger ve mide-ba-
girsak kurtlarina karst etkilidir, ayrica bircok gastrointestinal
nematodun larval dénemlerini de inhibe eder (Lanusse & Pri-
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chard, 1993). Genel olarak benzimidazol tiirevi antelmentikler,
tim memeli tiirlerinde genis Slgcide metabolize edilir. Birincil
metabolitler genellikle oksidasyon ve hidroliz reaksiyonlarinin
triinleridir ve timi ana ilaca gére daha polar ve hidrofiliktir.
Ayrica benzimidazol antelmentiklerin detoksifikasyonunda faz
II' konjugasyon reaksiyonlart oldukca 6nemlidir; oksidize ve

hidrolize metabolitler polaritelerini artirmak icin glukuronid
ve/veya sulfat ile konjuge edilir; bu da idrar veya safra yoluyla
atilimi kolaylastirir (Lanusse & Prichard, 1993). OFZ’nin fen-
bendazole dénlisimu tersine cevrilebilir. OFZ’nin fenbenda-
zole indirgenmesi gastrointestinal sistemde meydana gelirken,
tenbendazoliin OFZ’ye S-oksidasyonu esas olarak karacigerde

Tablo 1. Koyunlara oral yolla, tek doz oksfendazol (OFZ, 7.5 mg/kg), oksiklozanid (OCZ, 15 mg/kg) ve oksfendazol-oksiklozanid
kombinasyonu (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) uygulandiktan sonra hematolojik parametreler Uzetine etkileti (Ortalama * SS)
Table 1. Effects on hematological parameters after oral administration of a single dose of oxfendazole (OFZ, 7.5 mg/kg), oxy-
clozanide (OCZ, 15 mg/kg) and oxfendazole-oxyclozanide combination (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) to sheep (Mean *

SD)
Parametre ila¢ Gruplan 0.saat 8.saat 24.saat 72.saat 7.gin RD"
OFZ 8.75%0.81 8.68%0.78 8.64%0.78 8.59%0.79 8.50%0.75
RBC ocz 8.77%0.67 8.69%0.70 8.60£0.69 8.52%0.73 8.46%0.68 8-18 (x10°/uL)
OFZ-OCZ 8.74+0.82 8.66£0.78 8.591+0.73 8.51+0.59 8.48%0.58
OFZ 10.25%0.77 10.24%0.77 10.23%0.78 10.22%0.79 10.14%0.79
HGB ocz 10.40+0.83 10.34+0.87 10.28+0.89 10.22+0.95 10.19+0.95 9-15 (g/dL)
OFZ-0OCZ 10.18%0.66 10.13+0.63 10.09+0.61 10.05+0.53 10.0910.54
OFZ 25.8612.02 25.69£1.96 25.66£1.97 25.6311.98 25.45%+1.96
HCT ocz 26.47%+3.27 26.34%3.36 26.25%3.42 26.15%3.53 26.13+3.53 24-49 (%0)
OFZ-0OCZ 25.56%1.38 25.53+1.36 25.53%1.36 25.55%1.39 25.72+1.40
OFZ 29.63£2.06 29.71£2.05 29.80£2.02 29.93%£1.97 30.03+1.93
MCV ocz 30.25£3.59 30.38£3.52 30.55%3.38 30.70£3.26 30.87£3.13 28-40 (fL)
OFZ-OCZ 29.4242.37 29.66£2.37 29.89%2.28 30.14£2.23 30.41£2.10
OFZ 11.81+0.60 11.86%0.57 11.91+0.53 11.92+0.53 11.95+0.50
MCH ocz 11.88+0.73 11.9240.70 11.95+0.68 12.00+0.63 12.04£0.60 8-12 (pg)
OFZ-0OCZ 11.58+0.57 11.63£0.56 11.69%0.55 11.74+0.54 11.81+0.53
OFZ 39.82%1.12 39.91£1.06 39.93%1.06 39.91£1.06 39.91£1.06
MCHC oCcz 39.58+2.35 39.56+2.34 39.45%2.24 39.41+2.21 39.31+2.15 30-40 (g/dL)
OFZ-OCZ 39.88£1.56 39.73£1.60 39.58%1.54 39.43£1.53 39.29£1.46
OFZ 6.39£2.27 6.34%2.31 6.174£2.33 5.9942.37 5.75£2.33
WBC ocz 6.04%£1.98 6.00£1.99 5.9242.00 5.83£2.02 5.80£2.01 4-12 (X10°/uL)
OFZ-0OCZ 5.86%2.03 5.82%2.02 5.95%2.23 5.88%2.18 5.84%2.17
OFZ 3.13+1.24 3.11%£1.25 3.04%1.27 2.94+1.32 2.82+1.27
Lenfosit OCzZ 2.82%1.05 2.78%1.05 2.74%1.05 2.66%1.00 2.64+1.00 2-9 (X10°/uL)
OFZ-OCZ 2.82%1.08 2.75%1.09 2.74%1.08 2.69£1.05 2.65%1.01
OFZ 0.51£0.17 0.51£0.18 0.49%0.18 0.48%0.18 0.4610.18
Monosit ocz 0.43%0.15 0.43%0.15 0.43£0.15 0.43£0.15 0.43%0.15 0-0.75 (x10°/uL)
OFZ-OCZ 0.40+0.14 0.40%0.14 0.40%0.14 0.40%+0.14 0.41%0.15
OFZ 43.50+11.53  43.48%£11.52  4323%£11.52  43.94%12.03  43.70+12.17*
% Graniilosit ocz 46.39%8.97 46.69%8.76 46.73%8.76 47.21%8.15 47.11£8.14® 11-60 (%)
OFZ-OCZ 46.94%14.65  47.68%14.86  4834+15.34  48.56£15.33  48.88%15.11°
OFZ 49.21£12.40  49.31+1239  49.51%£12.38  48.80+12.87 49.08%13.05
% Lenfosit ocz 47.2249.28 46.93%9.06 46.8719.04 46.30£8.32 46.37£8.31 40-75 (%)
OFZ-OCZ 46.85114.60  46.08114.80 454311520  45.20%15.18 44.83114.94
OFZ 7.29£1.36 7.21£1.46 7.2611.48 7.2611.48 7.21£1.52
% Monosit ocz 6.38£1.90 6.38%1.90 6.38%11.90 6.48%11.89 6.51£1.88 0-7.5 (%)
OFZ-OCZ 6.21£1.37 6.24%1.37 6.24%+1.37 6.24%1.37 6.29%1.38
OFZ 23.83%0.91 23.75%0.92 23.66%0.93 23.58%1.02 23.47£1.02
% RDW ocz 23.93%0.96 23.80£0.96 23.70£0.97 23.57£0.96 23.50£0.90
OFZ-0OCZ 23.57£1.00 23.43%£1.03 23.30%1.04 23.15%+1.01 23.01£1.03

Ayni stitundaki farklt harfler @ istatistiki acidan 6nemlidir (p<0.05). RD: Referans deger, *(Bilbil, 2013; Aiello & Moses, 2016).
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Tablo 2. Koyunlara oral yolla, tek doz oksfendazol (OFZ, 7.5 mg/kg), oksiklozanid (OCZ, 15 mg/kg) ve oksfendazol-
oksiklozanid kombinasyonu (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) uygulandiktan sonra biyokimyasal parametreler tizetrine

etkileri (Ortalama * SS)

Table 2. Effects on biochemical parameters after oral administration of a single dose of oxfendazole (OFZ, 7.5 mg/kg),
oxyclozanide (OCZ, 15 mg/kg) and oxfendazole-oxyclozanide combination (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) to sheep

(Mean * SD)
Parametre G Dag 0.saat 8.saat 24.saat 72.saat 7.giin RD*
ruplari
OFZ 2.1740.29 2154027 2154027 2164027 2154027
ALB ocz 2124026 2124027 2124027 2134028 2144028 2'717) ©/
OFZ-OCZ 225027 2204027 2204027 2.1940.26 2.1940.26
OFZ 2203148860 2244249353 2188549749 213.50+101.11 206.50+104.23
ALP OCZ 31142416542 29392416686 274.65+162.94 25865416033 241.77+142.15 6(?1/3]8)7
OFZ-OCZ 280504127.99 268.314133.88 25804413895 246.96+141.62 237.00+143.54
OFZ 14544255 14231245 14081259  13.8842.63  15.6912.57
ALT ocz 15124541 14854517 14424473 14124440 13384354 1544 (u/1)
OFZ-OCZ 16044438  1558+446 15231454 17774454 14424454
OFZ 728541277 718141169 715811173 715441173 7154+11.73
AST ocz 718141245 713841252 704241223 69.69+1214  69.73+12.76 4(?1/15)3
OFZ-OCZ 753141359  7477+13.91 745841405  73.85+1446  73.73114.52
OFZ 14004840 14314812 1462795 14924775  14.96+7.72
BUN ocz 13.0047.13 13544750 14124809 14624835 14694835 10‘2§L§mg/
OFZ-OCZ 16194887 15384871 14624833  1385+7.86  133147.76
OFZ 51124668 51234677 51924671 52464653  52.6516.64
CH ocz 531541234 531941234 529641236 53.04+1235  5338412.99 44‘9§L<)mg/
OFZ-OCZ 551541134 54351163  5404+11.80  53.96+11.82 541241176
OFZ 0.59+0.07 0.59+0.07 0.60+0.07 0.60+0.07 0.60+0.07
CR ocz 0.56+0.07 0.57+0.08 0.58+0.08 0.58+0.08 0.59+0.08 (gg/ﬁ)
OFZ-OCZ  0.59%0.07 0.58+0.05 0.59+0.05 0.59+0.05 0.60+0.06
OFZ 5.8240.72 5.8240.73 5.8840.71 5.930.69 5.95+0.69
P ocz 5.6140.63 5.68+0.71 5.7240.75 5.78+0.80 5.86+0.82 5'5‘25) ®/
OFZ-OCZ  586%0.56 5.84+0.56 5.8740.56 5.8040.56 5.9610.55
OFZ 256542343 253142337 250042326 248142313 240842293
TRIG ocz 16964880 1638881 15194732 15124725  14.9246.85 15‘4§L<)mg/
OFZ-OCZ  187347.63  17.624694 16964608  1635t572 16194576

RD: Referans deger, *(Bulbiil, 2013; Aiello & Moses, 2016).

meydana gelir (Lanusse & Prichard, 1993). OFZ ayrica daha az
aktif bir metabolit olan fenbendazol siilfona karacigerde oksi-
dize olur. Bu oksidatif adim, daha yavas ve donistimstizdiir;
bu olaya sitokrom P-450 sistemi aracilik eder (Oukessou &
Chkounda, 1997).

Oksiklozanid (OCZ) parazitlerde oksidatif fosforilasyon
zincitini kirarak etki eden salisilanid tlirevi antelmentik bir ilac-
tir (Veenendaal & De Waal, 1974). Biytik ve kiiciik ruminant
tirlerinde karaciger kelebeklerinin ergin dénemlerinin tedavisi
ve kontrolinde kullanilir (Paraud ve ark., 2009; Walley, 1960).

Veteriner sahada antelmentik kombinasyonlari evcil ve ¢ift-
lik hayvanlarinda farkli i¢ parazit tirlerine karst etki spektrumu-
nu genisletmek ve direncli nematodlara kars1 etkinlik saglamak
amactyla yaygin olarak kullanidmaktadir (Miller & Craig, 1996;
Waller ve ark., 1990). OFZ-OCZ kombinasyonu ile trematod,
cestod ve nematodlara karsi etkinlik saglayacak sekilde spekt-
rum genislediginden biytik ve kiiciik ruminantlarda parazit
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infestasyonlarinin tedavisi ve kontroliinde siklikla tercih edil-
mektedir. Bununla bitlikte veteriner sahada ruhsatlandirilmig
OFZ-OCZ mistahzarlarinda hedef tiir olarak kiicik rumi-
nantlar i¢in sadece koyun belirtildiginden; kecilere uygulanan
ilag dozu, koyunlar icin belirlenen doz tizerinden hesaplanmak-
tadir. Istenmeyen ilag reaksiyonlart dozaj rejimi ve tiir farkliligs
ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilir ve klinik semptomlar, biyokim-
yasal ve hematolojik laboratuvar testleri ile belirlenebilir.

Biyokimyasal ve hematolojik parametreler yapisal toksik
etkilerin gbstergesi olarak kabul edilir. OFZ, OCZ ve OFZ-
OCZ kombinasyonunun koyun ve keci kaninda hematolojik ve
biyokimyasal parametrelere olan etkisi bugiine kadar bildiril-
memistir. Bu arastirmanin amact oral yolla, tek doz uygulanan
OFZ, OCZ ve OFZ-OCZ kombinasyonunun farkli saatlerde
koyun ve kecilerde hematolojik ve biyokimyasal parametreler
tizerinde herhangi bir degisiklige neden olup olmadigint deger-
lendirmektir.

(2): 108-115, 2022
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Tablo 3. Kegilete oral yolla, tek doz oksfendazol (OFZ, 7.5 mg/kg), oksiklozanid (OCZ, 15 mg/kg) ve oksfendazol-
oksiklozanid kombinasyonu (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) uygulandiktan sonra hematolojik parametreler tizerine
etkileri (Ortalama * SS)
Table 3. Effects on hematological parameters after oral administration of a single dose of oxfendazole (OFZ, 7.5
mg/kg), oxyclozanide (OCZ, 15 mg/kg) and oxfendazole-oxyclozanide combination (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15

mg/kg) to goats (Mean £ SD)

Parametre  Ilag Gruplar 0.saat 8.saat 24.saat 72.saat 7.giin RD”
OFZ 14.28+2.03 14.01£1.91 13.92%£1.85 13.87£1.85  13.78+1.85
RBC ocz 1443175 14301195 14.27£1.98 14.20%£2.06  14.19+2.07 8-18 (x10°/uL)
OFZ-OCZ  14.07£2.21 14.15%220 14.21+2.16 14.20%£2.14  14.28%2.12
OFZ 9.88£1.46  9.83£1.45  9.75£1.40  9.75%£1.40 9.71£1.38
HGB ocz 9.93+£0.95  9.86£1.04  9.88%£1.01  9.88+1.02 9.93£0.98 8-12 (g/dL)
OFZ-OCZ 9.70£1.43  9.85£1.56  9.97£1.55 10.06£1.56  10.07£1.55
OFZ 22994750 2392590 23.71£5.77 23.70£5.77 = 23.60£5.72
HCT ocz 22.28%8.51  22.13%8.51 22.20%£8.51 22.23%8.51  22.40%8.54 21-38 (%)
OFZ-OCZ  21.43%8.34 21.88%£8.70 22.26%8.87 22.59%£9.01  22.63%£9.01
OFZ 17.90+1.37 18.05%1.51 18.01£1.51 18.08%£1.56  18.13+1.60
MCV OCzZ 17.94£1.33  18.03%1.41 18.13%1.50 18.27+1.54  18.42+1.57 16-25 (fL)
OFZ-OCZ  17.97£1.25 1817155 18.37+1.76 18.55£1.91  18.55%1.91
OFzZ 6.90£0.59  6.99£0.57  6.98%0.57  7.01%+0.60 7.04%0.61
MCH ocz 6.92+0.68  6.95£0.70  6.98%0.72  7.03+0.74 7.07%0.76 5.2-8 (pg)
OFZ-OCZ 6.8810.63  6.94£0.71  7.001£0.76  7.04%0.81 7.03£0.81
OFZ 38.80£2.17 38.98%1.84 39.01+1.84 39.01+1.84  39.03+1.84
MCHC ocz 38.6512.71  38.60%£2.71  38.58+2.70 38.5112.67  38.47%2.66 30-39 (g/dL)
OFZ-OCZ  38.61£2.37 38.50%2.35 38.39%2.33 38.206%£2.30  38.21%+2.26
OFZ 13.32£3.45 13.31+3.46  12.91£2.67 12.66+2.38  12.40+1.98"
WBC ocz 12.73£2.59  12.58+2.63  12.50£2.61 12.36+2.63  12.16%£2.70°  4-13.5 (X10°/uL)
OFZ-OCZ 13491149 13491149 1354+1.55 13.44+1.54 13.42%1.55
OFZ 8.82+1.66 ~ 8.85x1.66  8.69*1.37  8.62%1.28 8.51+1.03
Lenfosit ocz 8.20£1.82  823%1.81  8.23%+1.81 8.19+1.81 8.13£1.81 2-9 (x10°/uL)
OFZ-OCZ 8.63£1.23  872%1.29  892+1.39  8.98%1.38 9.00+1.30
OFZ 0.68+0.21  0.67+£0.22  0.65£0.18  0.63£0.18  0.61+0.17*
Monosit ocz 0.57£0.16  0.55£0.16  0.55%£0.16  0.53%0.16 0.51£0.17*  0-0.65 (X10°/uL)
OFZ-OCZ 0.69£0.16  0.69£0.16  0.68%£0.15  0.66%+0.15 0.66£0.15
OFZ 26.73£6.95  206.45%£7.25 25.99+6.82  25.4316.60  24.94£6.75°
% Graniilosit OCzZ 29.05£7.16  28.46%£7.45 28.14%7.53 27.73£7.60  27.07£7.95" %11-60
OFZ-OCZ  3279%6.34 32.13%6.74 31.16£6.49 30.35£6.50  29.89%5.81"
OFZ 68.40£7.35 68.73+7.75 (9.2517.31  69.90£7.18  70.47+7.43
% Lenfosit oCcz 66.68%£7.23  67.38%7.66 (67.73X7.75 68.23%£7.84  68.94%8.27" %50-70
OFZ-OCZ  62.40%6.71  63.0617.06 64.14£6.62  65.0526.68  65.50£5.99"
OFZ 4.87+1.05  4.82%£1.13  4.80%1.12  4.72+1.22 4.64%+1.28
% Monosit ocz 4284091  4.17£1.03  4.14%£1.03  4.05+1.04 3.9941.08 %0-5
OFZ-0CZ 4.82£0.88  4.81£0.87  4.70£0.72  4.60%0.77 4.60£0.77
OFZ 29.71£1.38  29.63£1.47  29.67t1.46 29.71+1.44  29.7611.43
% RDW ocz 29.55+1.16  29.60£1.14  29.64+1.11 29.59+1.09  29.52%1.08 %17.8-24.4
OFZ-OCZ  29.75%£1.05 29.60+1.21 29.43%+1.33 29.28%1.44  29.29+1.44

Aynt siitundaki farklt harfler (*") istatistiki acidan 6nemlidir (p<0.05).

Moses, 2016).

RD: Referans deger, *(Bilbil, 2013; Aiello &
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Tablo 4. Kegilere oral yolla, tek doz oksfendazol (OFZ, 7.5 mg/kg), oksiklozanid (OCZ, 15 mg/kg) ve oksfendazol-oksiklozanid
kombinasyonu (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) uygulandiktan sonra biyokimyasal parametreler Uzerine etkileri (Ortalama +

sS)

Table 4. Effects on biochemical parameters after oral administration of a single dose of oxfendazole (OFZ, 7.5 mg/kg), oxy-
clozanide (OCZ, 15 mg/kg) and oxfendazole-oxyclozanide combination (OFZ-OCZ, 7.5 mg/kg-15 mg/kg) to goats (Mean +

SD)
Parametre G llag 0.saat 8.saat 24.saat 72.saat 7.gin RD*
ruplari
OFZ 2.3710.57 2.32%0.50 2.310.45 2.31£0.45 2.3210.45
ALB OCZ 2.391+0.33 2.39+0.33 2.42+0.31 2.43%+0.30 2.4610.30 2.3-3.6 (g/dL)
OFZ-0OCZ 2.3440.35 2.361+0.38 2.361+0.38 2.391+0.38 2.40%0.39
OFZ 340.42+374.10  293.46%£257.0  299.191261.51 273.81£195.75 266.88%£185.92
ALP OCZ 323.90+236.63  305.051203.83  318.251203.89 297.78%158.84  292.98%149.86 93-387 (u/L)
OFZ-OCZ 342.27£309.53  335.77£300.23  323.04£282.22  316.96%£276.34  307.69+£264.06
OFZ 19.85£7.56 19.92+7.53 19.31£6.49 19.731£6.21 20.19+5.73
ALT oCcz 20.30£5.85 20.5315.54 20.42£5.58 20.65£5.30 21.03£4.75 15-52 (u/L)
OFZ-0OCZ 17.50£5.69 18.00£5.48 18.35+5.23 18.77£4.79 19.0814.37
OFZ 72.351+16.44 71.041+14.48 70.81+14.01 71.23+14.61 72.35+15.05
AST OCZ 77.50£13.52 77.42+13.53 77.65113.45 77.31£13.47 78.0£13.22 66-230 (u/L)
OFZ-OCZ  74.12413.32 75.421+14.51 75.92+14.86 77.35£15.05 78.27£14.80
OFZ 13.54£6.94 12.77£6.09 12.85%6.14 13.1246.85 13.27£7.03
BUN OCZ 14.45£6.42 14.34£6.57 13.99£6.77 14.49£6.79 14.3816.71 10-28 (mg/dL)
OFZ-OCZ 13.42+6.86 14.77+8.23 15.73+8.50 16.42+8.24 16.5418.15
OFZ 70.85%31.66 66.77+24.71 65.38122.96 63.96+20.37 62.58+18.70
CH OCZ 66.761+17.44 65.30+16.73 66.26115.47 65.34114.89 64.921t14.73 62-136 (mg/dL)
OFZ-OCZ  67.73122.12 68.19122.85 68.35123.02 69.62124.06 68.921+23.80
OFZ 0.6210.11 0.61+0.10 0.60£0.09 0.61£0.10 0.61£0.10
CH OCZ 0.61£0.07 0.61+0.07 0.62£0.06 0.6220.06 0.6210.07 0.6-1.5 (mg/dL)
OFZ-OCZ 0.62£0.06 0.62£0.07 0.62£0.07 0.62%0.07 0.6210.07
OFZ 6.27+1.39 6.10£1.23 6.0+1.02 6.01£1.01 6.01+£1.01
TP OCZ 6.07£0.84 6.08%0.84 6.1310.81 6.15%0.81 6.21£0.78 6.1-7.5 (g/dL)
OFZ-0CZ 6.10£0.91 6.14£0.94 6.1510.94 6.20£0.92 6.2210.92
OFZ 13.4218.0 12.42+6.87 11.9246.61 11.92146.61 12.0£6.66
TRIG OCZ 11.63£5.66 10.90£4.91 10.98+4.86 11.2514.83 11.32+4.80 5.0-52.5 (mg/dL)
OFZ-0CZ 10.15£5.73 11.00£6.78 11.65£6.79 12.00£6.72 12.3817.0

RD: Referans deger, *(Bilbiil, 2013; Aiello & Moses, 2016).
GEREC ve YONTEM

Arastirma, 6ncesinde klinik olarak saglikli olduklart belirle-
nen, 1-3 yas araliginda, disi, Ivesi koyun (56+14 kg, n=6) ile Al-
pin keci (38%2 kg, n=0) 1kt Gzerinde gerceklestirildi. Deneme
stresince koyun ve keciler ayr1 padoklarda tutuldu. Hayvanlar
yonca otu ve konsantre yemle beslendi ve su ad libitum olarak
verildi.

Arastirma, koyun ve kegilerde uygulamalar arast 21 giin ol-
mak tizere, ¢ periyotta, capraz dizaynda gerceklestirildi. Hay-
vanlara OFZ (375 mg oksfendazol, Anadolu Ilag ve Kimya San.
A.S., Konya, Turkiye) 7.5 mg/kg dozda (Kose ve atk., 2007),
OCZ (750 mg oksiklozanid, Anadolu Tla¢ ve Kimya San. A.S.,
Konya, Tutkiye) 15 mg/kg dozda (Gokbulut ve ark., 2014),
OFZ (7.5 mg/kg) ve OCZ (15 mg/kg) kombinasyonunun tab-
let formu (375 mg oksfendazol, 750 mg oksiklozanid, Anadolu

MAE Vet Fak Derg, 7

te3)

Ilag ve Kimya San. A.S., Konya, Tirkiye) oral yolla, tek doz
uygulandi. Uygulamadan 6nce (0.saat, kontrol) ve sonrasi 8.,
24.,72. saat ve 7. giinde kan 6rnekleri hematolojik analizler i¢in
K3EDTAl ve biyokimyasal analizler icin jelli tiiplere alindr.
Hematolojik parametreler icin alyuvar sayilart (RBC), hemog-
lobin (HGB), hematokrit (HCT), ortala-ma korptskiiler hacim
(MCV), ortalama korpiiskiler hemog-lobin (MCH), ortalama
korpiiskiler hemoglobin konsantras-yonu (MCHC), akyuvar
sayilart (WBC), lenfosit, monosit, % grantlosit, % lenfosit, %
monosit ve % eritrosit dagihim genis-ligi (% RDW) degerle-
ri kanlarin alindigy siireler i¢inde otoma-tik hematoloji anali-
zatériinde (Exigo,Boule Medical AB, Span-ga, isveg) olculda
(Kandir & Keskin, 20106). Antikoagiilan icermeyen jelli tiipler
ise serum elde etmek i¢in 3000 g’de 10 dakika santrifiij edildi
ve analize kadar -70 °C’de sakland1. Bi-yokimyasal parametre-
lerden albimin (ALB), alkalen fosfataz (ALP), alanin aminot-
ransferaz (ALT), aspartat aminotransfe-raz (AST), kolesterol
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(CH), trigliserid (TRIG), total protein (TP), kan tre nitrojen
(BUN), kreatinin (CR) parametreleri otoanalizatr cihazinda
(Zybio ZS 400, Cin) belirlendi..

Calismada tim degerler ortalamatstandart sapma (SS) ola-
rak gosterildi. Parametreler arasindaki istatistiksel farkliliklar
tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA) testi ile belir-
lendi. Posthoc test olarak ise Tukey testi kullanildi (IBM SPSS
23.0). P degerlerinin <0.05 olmas, istatistiki actdan 6nemli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Koyun ve kecilere OFZ, OCZ ve OFZ-OCZ kombinasyo-
nu uygulandiktan sonra hayvanlarin genel durumlarinda higbir
istenmeyen reaksiyon gbzlemlenmemistir. Koyunlardan elde
edilen hematolojik ve biyokimyasal parametreler sirastyla Tab-
lo 1 ve 2, kegilerden elde edilen hematolojik ve biyokimyasal
parametreler sirasiyla Tablo 3 ve 4’de sunulmustur. Bu ¢alisma-
da koyun ve kegilere sirastyla 7.5 ve 15 mg/kg dozlarda OFZ,
OCZ ve OFZ-OCZ kombinasyonu uygulandiginda hematolo-
jik ve biyokimyasal parametreler tizerinde klinik olarak anlaml
bir degisiklige neden olmadig1 belirlenmistir (P>0.05).

Koyunlarda hematolojik parametreler degerlendirildiginde
zamana ve ila¢ gruplarina baglt olarak istatistiki olarak anlam
ifade etmeyen ve fizyolojik sinurlar icerisinde kalan dalgalanma-
lar izlenmistir (Tablo 1).

Kecilerde ise referans aralik icerisinde WBC ve monosit
(OCZ ile OFZ-OCZ grubu arasinda), % grantlosit ve % len-
fosit (OFZ ile OFZ-OCZ grubu ve OCZ ile OFZ-OCZ grubu
arasinda) diizeylerinde gruplar arast 7. giinde (Tablo 3) istatis-
tiksel olarak farklilik belirlenmistir (P<0.05).

Koyun ve kecilerde zamana ve ila¢ gruplarina baglt olarak
biyokimyasal parametrelerde (Tablo 2 ve Tablo 4) referans ara-
lik igerisinde istatistiksel farklilik gézlenmemistir (P>0.05).

TARTISMA

Antelmentik ilaglar, veteriner hekimlikte kemoterapotik-
ler icerisinde en sik kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir.
Antelmentik ilaclar icerisinde benzimidazoller, ciftlik hayvan-
larinda i¢ parazit infestasyonlarinin kontroli ve tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Oksfendazol, metil-5 (6)-fenil-
sulfinil-2-benzimidazol karbamat, benzimidazol antelmentik
ailesinin bir tyesidir. Fenbendazolin siilfoksit metabolitidir ve
fenbendazoliin etki spektrumunda oksfendazol 6nemli rol oy-
nar. Ayni zamanda 6n-benzimidazollerden febantel metabolize
edildiginde fenbendazol ve son olarak da oksfendazole do-
nustr (El-Makawy ve ark., 2006). Oksfendazol gruptaki diger
benzimidazollerle karsilastirildiginda gastrointestinal sistem-
den emilimini takiben maksimum kan konsantrasyonuna daha
yavas ulasir; béylece hem serum da hem de intestinal sistemde
etkili konsantrasyon diizeyini daha uzun stire koruyarak etkin-
ligini artirir (Prichard & Ranjan, 1993).

Yapilan literatiir taramalarinda ¢iftlik hayvanlarinda yaygin
olarak kullanilan OFZ ve OCZ’nin hematolojik ve serum bi-
yokimya diizeyleri tizerine etkisi ile ilgili yeterli sayida ¢aligma
bulunmadigi degerlendirilmistir. Bu sebeple, arastirmamizda

koyun ve kegilerde OFZ, OCZ ve kombinasyonunun 6neri-
len dozlarda uygulandiginda, farkli 6rnekleme zamanlarinda
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde meydana getirdi-
g1 degisimler incelenmistir. Elde edilen bulgulara gére OFZ,
OCZ ve OFZ-OCZnin koyun ve kegilerde farkli zaman ara-
liklarinda 6zellikle WBC, monosit, % grantlosit, % lenfosit, %
monosit degerlerinde dalgalanmalara sebep oldugu ancak bu
durumun fizyolojik sinirlar icerisinde kaldigt izlenmistir.

OFZ, 14 gin stireyle 33 mg/kg dozda Sprague-Dawley rat-
larina uygulandiginda hematolojik parametrelerde degisiklik-
lere neden olmustur. Long-Evans ratlarinda yapilan t¢ aylk
bir ¢alismada, 600 mg/kg dozda yem icerisinde verildiginde
hepatik hipertrofi, vakuolasyon ve hepatik nekroz gézlenmis-
tir. Diger patolojik degisiklikler arasinda testikiiler atrofi, sple-
nik nekroz, kemik iligi hiperplazisi kaydedilmistir. Yeme 200
mg/kg dozda kauldiginda ise sadece hafif hepatik hipertrofi
gbzlenmistit (EMEA, 2004). OFZ bit ay streyle 3000 mg/
kg, Uc ay streyle 75 mg/kg dozda diyete katilarak farelere uy-
gulandiginda, farelerin karaciger agirliklarinda artis, biyokim-
yasal degetlerde ve yag vakuolasyonunda artis tespit edilmistir
(EMEA, 2004). El-Makawy ve ark. (2006) yaptiklart calismada;
erkek Swiss farelerine sekiz hafta siireyle, disi Swiss farelerine
ise dort hafta stireyle oral yolla (gavaj), giinltik 0.01 mL dozda
OFZ uygulamiglardir. OFZ uygulanan fareler kontrol grubuyla
karsilastirildiginda karaciger, bébrek ve testislerin total protein
iceriginde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir.
Ayrica OFZ uygulanan hem erkek hem de disi farelerde ALT
ve AST dizeyleri 6nemli Slgtide yuksek belirlenmistir. Codd
ve ark. (2015) Sprague-Dawley ratlara (ii¢ disi, G¢ erkek) oral
yolla 5, 25, 100 ve 200 mg/kg dozda OFZ’yi 14 gun sureyle
uygulamuglardir. Disilerde 15. ginde WBC, lenfosit, nétrofil,
monosit, eozinofil ve bazofil sayisinda doza bagli olarak dusts
belirlenmistir. Disilerde WBC duizeyindeki disiis doza bagh
olarak artmustir. Erkek ratlarda ilaca bagl olarak gériilen etkiler
cok daha az siddetli olmustur ve sadece 200 mg/kg doz gru-
bunda WBC diizeyinde dists belirlenmistir. RBC tzerinde de
etkiler kaydedilmistir ancak kaydedilen bulgu, WBC diizeyine
gbre daha az 6nemli bulunmustur. Elde edilen veriler arastir-
macilar tarafindan toksikolojik nitelikte kabul edilmemistir. Bir
baska calismada OFZ oral yolla, 0.5, 1, 3, 7.5, 15, 30 ve 60 mg/
kg dozlarda, tek sefer, 14 glin stireyle saglikli bireylere uygulan-
mustir. OFZ uygulanan 70 bireyin 40’inda anormal klinik labo-
ratuvar degerleri kaydedilmistir. Bu bulgular arasinda orta dere-
celi 16kositoz veya l6kopeni, nétropeni, eozinofili, bikarbonat
ve AST diizeyinde degisiklikler kaydedilmistir. Kaydedilen bu
veriler normal araligin disinda olmasina karsin, uygulanan OFZ
dozlarinin toksisite olusturacak diizeyde olmadigi bildirilmistir
(An ve ark., 2019). OFZ’nin toksik ve kardiyovaskiiler sistem
tzerine istenmeyen etkilerini ortaya koymak amaciyla, Beag-
le 1rki kopeklere oral yolla 0, 5, 25 ve 100 mg/kg dozda tek
sefer OFZ uygulanmistir. Hematolojik, biyokimyasal ve koa-
gtilasyon parametrelerini iceren klinik laboratuvar degerlendir-
melerinde herhangi bir degisiklik kaydedilmedigi bildirilmistir
(Lead & Deye, 2015). ki hafta siireyle 0-200 mg/kg dozda,
oral yolla OFZ uygulanan ratlarda; WBC degerinde doza bagl
olarak dusts belirlenmistir. OFZ uygulamast sonlandirildigin-
da ise degetler normale donmdustiir. Ayrica biyokimya sonug-
lart degetlendirildiginde OFZ’nin karaciger enzimleri tizerinde
hicbir etkisi olmadigt gériilmustir (Lead & Deye, 2015). Rat
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ve kopeklere iki hafta streyle 11-200 mg/kg arasinda degisen
dozlarda oral yolla OFZ uygulandiginda, yliksek dozlarda nét-
rofil sayist, hemoglobin ve hematokritte diists tespit edilmistir
(Lead & Deye, 2015).

OCZ, salisilanid grubunda yer alan sig1r, koyun ve kegilerde
fasciolosis tedavisi ve kontrolinde kullanilan bir antelmentik-
tir (EMEA, 1998). OCZ’nin glukuronid metaboliti belirlen-
mis olmasina ragmen salisilanilidlerin ¢cogunlukla metabolize
olmadig1 varsayilmaktadir (Broome & Jones, 1966). Bu meta-
bolit safrada konsantre olmasina ragmen antelmentik olarak
aktif degildir (McKellar & Kinabo, 1991).

OCZ, disi ve erkek ratlara 74, 185 ve 370 mg/kg dozlarda,
28 giin streyle giinde bir defa oral yolla (gavaj) uygulanmustir.
Yapilan bu ¢alismada hem erkek hem de disi ratlarda tiim doz
seviyelerinde hematolojik parametrelerin diizeyleri, referans
araliklar icerisinde belitlenmistir. Erkek ratlarda 185 mg/kg
doz diizeyinde AST, 370 mg/kg doz dizeyinde ise hem AST
hem de ALP yiiksek tespit edilmistit. Disi ratlarda ise 185 mg/
kg doz dizeyinde ALP, 370 mg/kg doz diizeyinde ise AST ve
ALP yiikselirken, TRIG diizeyinde azalma kaydedilmistir. Ay-
rica 370 mg/kg doz dizeyinde BUN referans aralik icerisinde
kontrol grubuna kiyasla yiiksek kaydedilmistir (Wang ve ark.,
2019). AST ve ALT nin ilgili hticre ve dokular zarar gérdiik-
ten sonra seruma salindigt bilinmektedir (Wallig ve ark., 2017).
Cogu toksikolojik calismada ALT artsi, genellikle hepatosit
hasarinin spesifik bir gostergesidir. Hepatosit hasar sirasinda
serum AST miktart artabilir. Bu artis, AST nin kastaki yitksek
aktivitesi nedeniyle spesifik degildir. Karaciger hasarinda AST
genellikle serum ALT aktivitesine paraleldir. Genel olarak AST
konsantrasyonundaki yikselme, etkilenen hepatositlerin say1-
st ile iliskilidir ve patolojik temelde lezyonun ciddiyetini veya
geri doéntstimliligini yansitmaz. OCZ’nin ratlarda ALP arti-
sina ve karacigerde toksik etkilere neden oldugu bildirilmistir
(Walley, 1966). ALP aktivitesinin artmast kolestazin bir goster-
gesidir. Ilaca baglt hepatosit nekrozu da ALP’nin aktivitesini
artirabilir (Foster, 2005). BUN, klinik tanida bébrek fonksiyo-
nunu degerlendirmek icin kullanilan bir belirtectir (Wallig ve
ark., 2017). Wang ve ark. (2019)’nin yaptiklart calismada ytiksek
doz OCZ grubunda (hem erkek hem disi) BUN diizeyinin yiik-
selmesi, bébrekte inflamasyon veya toksin tretimi nedeniyle
nefronlarda hasar meydana geldigini gosterebilir (21). Bir bas-
ka calismada Simental 1rki disi ve erkek sigirlara 0, 10, 30 ve
50 mg/kg dozda, oral yolla oksiklozanid uygulanmistir (Dong
ve ark., 2019). Arastirmacilar hematoloji ve serum biyokimya
testlerinde tedavi ile kontrol gruplart arasinda WBC, lenfosit,
RBC, HGB, MCHC, TP, ALB, AST, ALP degerlerinde bazi
onemli farkliliklar kaydetmislerdir. Ancak bu farkliliklarin doza
veya zamana bagl olmadigini, referans aralikta oldugunu ve/
veya farkliliklarin ihmal edilebilecek diizeyde oldugunu belirt-
mislerdir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar incelendiginde OFZ
ve OCZ’nin yliksek dozlarda hematoloji ve biyokimya sonuc-
larini etkiledigi, bu ¢alismalarin cogunda da bulgularin referans
araliklar icerisinde oldugu gortulmustir. Karaciger ve bobrek,
ila¢ etkilerine karst 6nemli ve hassas organlardir (Lin ve ark.,
2018). Serum biyokimya diizeylerinde farklilik belitflenmemest,
uygulanan dozlarda karaciger ve bébrek hasarinin olusmadigini
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gbstermektedir.
SONUC

Sonug olarak, koyun ve kecilere oral yolla 7.5 mg/kg OFZ
ve 15 mg/ kg OCZ, tek ve kombine olarak uygulandiginda he-
mogram ve biyokimyasal parametreler tizerine belirgin olumsuz
etkilerinin gézlenmedigi ifade edilebilir. Sunulan arastirmada
elde edilen bulgular koyun ve keciler icin OFZ, OCZ ve
OFZ-OCZ’nin 6nerilen dozlarda kullaniminin hematolojik ve
biyokimyasal parametreler tizerinde literatiir veride bahsedilen
degerlerde Ozellikle 24. saat ve 7. gin araliginda gesitli
dalgalanmalara yol actig1 gézlense de bu degerlerin fizyolojik
sinirlar icerisinde kalmasi sebebiyle g6z ard: edilebilir diizeyde
oldugu belirtilebilir.
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