مقایسه اثر داروهاي ضد كوكسيديال كيم‌كوكسيد، فارم كوكسيد با آمپروليوم و موننزين ...-ابراهیم بابا احمدی و همکاران
مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                      دوره هجدهم، شماره دوم، تابستان 89

مقایسه اثر داروهاي ضد كوكسيديال كيم‌كوكسيد، فارم كوكسيد با 
آمپروليوم و موننزين بر روي انگل آيمريا تنلا 
در شرايط آزمايشگاهي
ابراهيم بابااحمدي1(، افرا خسروی2، مرتضي شمسي1، رضا هوشمندفر1
1) گروه پاتولوژی، آموزشکده دامپزشکی، دانشگاه ایلام  
2) گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلام
تاریخ دریافت: 10/9/87                        تاریخ پذیرش: 22/5/88


واژه های کلیدی: داروي ضد كوكسيديال، کوکسیدیوز روده، اووسيت آيمريا تنلا، طیور
مقدمه

بيمــاري كوكسيديوز یکی از پر هزینه​ترین بیماری​ها در صنعت طیور جهان است که توسط انگلي از گروه تک یاخته‌ها متعلق به شاخه‌ی اپی کمپلکسا، رده‌ی اسپوروزوا، زیر رده‌ی کوکسیدیا و جنس آیمریا ایجاد می شود. اين بيماري بيشتر حیوانات اهلی مانند گوسفند، گاو، خوك و به ويژه پرندگانی مثل بوقلمون، اردك، مرغ، خروس و جوجه​ها را آلوده مي‌كند. با شروع و رشد پرورش طیور به روش صنعتی، کنتــرل بیماری​های طیور اهمیت خاصی پیدا کرده و عدم توجه به این مسئله می​تواند خسارت​های سنگینی به دنبال داشته باشد.(1)

از ميان بيماري​هاي انگلي، كوكسيديوز روي سيستم ايمني اثر مي گذارد و سيستم دفاعي حيوان را مختل مي‌نمايد،(2). بيماري كوكسيديوز انتشار جهانی دارد. علي رغم رعایت اصول بهداشتی در امر کنترل و پیشگیری و انجام واکسیناسیون و استفاده از داروها هنوز این بیماری به عنوان یکی از مهم ترین معضلات بهداشتی در صنعت پرورش طیور محسوب می​شود که مطالعه دقیق سیر تکاملی انگل جهت مبارزه صحیح با آن ضروری به نظر می رسد،(3). در ايران شرایط آب و هوایی براي رشد كوكسيديوز بسيار مناسب است. اين بيماري تا کنون باعث ضررهاي اقتصادی فراوانی در صنعت مرغداري و دامي کشور شده است.
هدف از اين تحقیق تاييد اثر درمانی داروهاي ضدكوكسيديال كيم‌كوكسيد و فارم كوكسيد روی چرخه درونی انگل(اووسيست‌ها) در مقايسه با داروهاي آمپروليوم و موننزين كه مصرف زيادی در صنعت پروش طیور دارند، می باشد.(4)
مواد و روش​ها

در این بـــررسی اثر دو داروی كيم‌كوكسيد و فارم كوكسيد که ساخت کشور روسيه بوده،(5). و علیه بیماری کوکسیدیوز روده​ی کور جوجه​ها در مراکز صنعتی و نیمه صنعتی پرورش جوجه‌هاي گوشتي کاربرد دارد با دو داروی دیگر به نام​های آمپرلیوم و موننزین روی جوجه​های گوشتی در شهرستان ایلام آزمایش شد. برای این تحقیق، 120 جوجه گوشتی یک روزه از  یک نژاد و عاری از هر گونه کوکسیدیا و بدون سابقه مصرف هیچ نوع داروی آنتی کوکسیدیال در شش گروه مورد آزمایش قرار گرفت،(جدول شماره 1). حداکثر تعداد جوجه​ها در هر گروه برای محاسبه آماری استاندارد 25 جوجه یعنی n= 25می​تواند باشد. اما در این تحقیق ما حداقل تعداد جوجه​ها را برای هر گروه یعنی 20 قطعه انتخاب کردیم. دوز داروهای مورد آزمایش برای داروی موننزین ppm 100 و برای سایر داروها ppm 125 تعیین و استفاده شد. این داروها با دان مصرفی جوجه​ها مخلوط شد و در 12 روز اول، گروه​ها با دان بدون دارو مورد تغذیه قرار گرفتند.

جدول شماره 1. گروههای مختلف مورد آزمایش برای داروهای ذکر شده برای درمان کوکسیدیوز
	گروه يك(گروه شاهد اول)
	گروه شاهد(نه مبتلا شده و نه درمان شده)

	گروه دو
	گروه مبتلا و درمان با موننزين

	گروه سه
	گروه مبتلا و درمان با آمپروليوم

	گروه چهار
	گروه مبتلا و درمان با فارم كوكسيد

	گروه پنج
	گروه مبتلا و درمان با كيم كوكسيد

	گروه شش(گروه شاهد دوم)
	گروه شاهد (مبتلا شده و درمان نشده)


تغذیه جوجه​ها از 48 ساعت قبل از ابتلا به بیماری(یعنی از روز سیزدهم و چهاردهم)تا روز بیست و چهارم با مصرف دان همراه با آنتی کوکسیدیال​ها بود.
از روز پانزدهم یک گروه از 6 گروه، که مبتلا نشده و درمان هم نگردیده بود به عنوان گروه کنترل(شاهد) در نظـــــر گرفته شد. 5 گروه دیگر با دوز 105 اووسیست از آیمریا تنلا از راه دهانی به بیمــــاری مبتلا شـــــدند و از روز بیست و چهارم به بعد تا روز چهـــــل و دوم با دان بدون دارو تغذیه شدند.
روز چهــــــــــل و دوم جــــــوجه​های گوشتی را وزن کرده و در طول آزمایش مرگ و میر، علائم بالینی و دفع اووسیست​ها در یک گــــرم مــــدفوع با آزمایش «مک ماستر» کــــــــنترل شـــدند. نتایج با آنـــالیز واریـــانس (مغایرت تحلیلــــــی) و مقـــــــایسه تناسب مضاعف محاسبه شد.(6)
یافته​های پژوهش

وزن متوسط نهايي هر مرغ در سن 42 روزگي محاسبه گردید که تفاوت معني‌داري در گروه‌هاي تحت درمان با داروها، مطابق جدول شماره 2 مشاهده نگردید. اما وزن متوسط مرغ‌های درمان شده با آمپروليوم نسبت به ديگر گروه‌ها مقداری افزایش نشان داد.

جدول شماره 2 . وزن متوسط نهايي مرغ‌ها در سن 42 روزگي در گروه​هاي متفاوت درمان شده 
	گروه‌هاي تحت درمان
	وزن متوسط نهايي
	خطا استاندارد

	شاهد آزاد
	250/1
	035/0

	موننزين
	255/1
	035/0

	آمپروليوم
	339/1
	035/0

	فارم كوكسيد
	234/1
	035/0

	كيم كوكسيد
	213/1
	035/0

	شاهد مبتلا شده
	229/1
	039/0


تمام گروه‌هايي كه در طول دوره به آن‌ها داروي ضدكوكسيديال خورانيده شد علائم باليني بيماري كوكسيديوز روده كور را نشان ندادند در حالي كه گروه شاهد «آلوده شده و درمان نشده» علائم بيماري را نشان داد. توانايي ادامه زندگي در تمام گروه‌ها 100 درصد بود. به جز گروه شاهد «آلوده شده و درمان نشده» با تفاوت 05/0 P< كه منجر به تلفات مرغان به میزان 20 درصد گرديد.(جدول شماره 3)
جدول شماره 3 . توانايي ادامه زندگي(زيست پذيري) در تمام گروه‌ها در سن 42 روزگي
	گروه‌هاي تحت درمان
	توانايي ادامه زندگي
	معني
	خطا استاندارد

	شاهد آزاد
	100.0a
	01/0 P<
	(0.04

	موننزين
	100.0a
	
	

	آمپروليوم
	100.0a
	
	

	فارم كوكسيد
	100.0a
	
	

	كيم كوكسيد
	100.0a
	
	

	شاهد مبتلا شده
	80.0b
	
	

	حروف نامساوي در توان شاخص 05/0P< QUOTE 
   تفاوت دارند.


به گـــروه‌هايي كه داروي‌هاي فــــــارم كوكسيد و كيم كوكسيد خورانيده شد تنها گروه‌هايي بودند كه از روز هشتم تا روز يـــــازدهم بعد از ابتـــــلا(عفونت) اووسيت دفع نكــــــردند زيرا هر دو دارو به عنــــــوان كـــــــوكسيدیسيد عمل كردند. هر دو داروي‌ فارم كوكسيد و كيم كوكسيد اثر بسيار خوبي عليه كوكسيديوز روده‌ي کور از خود نشان دادند. 

بحث و نتيجه‌گيري

علي رغم استفاده طولاني آمپروليوم در مزارع طيور كشور هنوز  با طيف وسيعي در مقابل كوكسيديا عمل مي‌كند،(7). آمپروليوم عليه آيمـــريا تنلا و آيمريا برونتي بسيار موثر است. اما عليه ديگر گونه‌هاي آيمريا اين توانايي را ندارد و نتايج قابل قبولي را از جمله زيست پذيري و افزايش وزن نشان مي‌دهد،(8). گومز و همكاران تاييد كردند كه آمپروليوم هنوز اثر ضد كوكسديال عليه سويه​هاي آيمريا تنلا را دارد،(9). همچنين در تحقيقاتي كه در كوبا  با مقايسه اثر بین دو داروی سالينومايسين و آمپروليوم به انجام رسيد، مشخص گردید که افزايش وزن و ضريب تبديل غذايي داروی آمپرولیوم داراي اثر ضعيف ‌تري نسبت به سالينومايسين است.(10،11)
ژزي‌پل و همكاران آمپروليوم را در آب حل كرده و به جوجه‌هاي تحت آزمايش به صورت متناوب از سن چهارده روزگي تا چهل و چهار روزگي به روشي كه سه روز دارو و چهار روز بدون دارو خورانيدند. اما تفاوت معني داري در زيست‌پذيري و ضريب تبديل غذايي در مقايسه با داروي زوالن كه در مخلوط با دان از سن هشت روزگي تا چهل و نه روزگي استعمال شد به دست نياوردند. ولي در وزن نهايي طيور تفاوت معني‌داري به سود آمپروليوم به دست آمد،(12). به دلیل کم خونی​هایی که این بیماری انگلی در جوجه​ها ایجاد می کند بایستی به مسئله وزن نیز توجه داشت. زیرا هر نوع خون ریزی در دستگاه گوارش اثر منفی روی ارگانیسم دارد. موننزين يك كوكسیدسيد است كه در بيشتر كشورها نتايج خوبی داشته است،(13، 14).  به طور كلي با مقدار 68 تا 113 گرم در هر تن براي پيش‌گيري از بيماري كوكسيديوز در جوجه‌هاي نژاد برويلر استفاده شـــده است. موننزين از بيماري‌زايي آيمريا تنلا، آيمريا برونتي، آيمريا ماكزيما، آيمريا ميواتي و آيمريا اسرولين خوب پيش‌گيري مي‌كند،(15). پرز و همكاران  اثر موننزين، حالوفوجينون و آمپروليوم را در يك مزرعه 30000 قطعه​اي به مقايسه گذاشتند و نتايج خوبي از نظر وزن با تفاوت معني داري به سود موننزين به دست آمد. زيست پذيري آمپــــروليوم به طــور معني داري در سطح بالا قرار داشت و تفاوتي در ضريب تبديل غذايي وجود نداشت،(16). در نتايج به دست آمده از این تحقیق، تفاوت معني‌داري در وزن طيور بين چهار گروه درمان شده و گروه‌هاي شاهد وجود نداشت، اگر چه گروه درمان شده با آمپروليوم وزن اندکی بالاتر را به دست آورند. در گروه شاهد(مبتلا شده و درمان نشده) نیز میزان مرگ و مير 20 درصدي در جوجه‌ها مشاهده گردید.
در رابطه با دفع اووسيست‌ها توجه به این نکته ضروری است که در آزمایش مدفوع جهت تشخیص، بيشترين دفع اووسيست‌ها در گروه درمان شده با آمپروليوم به ثبت رسيد. زیرا مروزوئیدهایی که شکل تولید مثلی خود را در سلول​های غشائ مخاطی روده کور تکمیل کردند به عنوان اووسيست همراه با مدفوع دفع می شوند و اووسيست‌ها در گروه درمان شده با موننزين که روند ذکر شده را طی کردند به سطح پاييني رسيد كه با نتایج به دست آمده از سایر مطالعات مطابقت دارد،(17،18). ولي در گروه​های درمان شده با كيم‌كوكسيد و فارم كوكسيد هيچ گونه دفع اووسيستي مشاهده نگردید که این نکته احتمالا نشان دهنده​ی اختلال و توقف در ادامه چرخه​ی زندگي انگل بوده و یا دارو از تکثیر و افزایش مروزوئیدها جلوگیری کرده و در نتیجه جراحاتی به روده وارد نمی​شود و اثر کشندگی دارو باعث محو مروزوئیدها از لحظه​ي قبل از ورود به سلول​های بافت پوششی روده کور و عدم تشكيل اووسيست گردیده است و مرگ آن را به همراه داشته است. لذا از آلوده شدن بستر جلوگیری نموده است. اثری که باعث می شود که بعد از قطع دارو بیماری عود نکند.(19)
علي رغم اين كه آمپروليوم استفاده زيادي در مزارع مرغداری ايران دارد ولي هنوز اثر خوبي عليه عفونت‌هاي قوي با كوكسيدياي روده كور دارد. همچنين موننزين به مانند آمپروليوم در ايران كاربرد دارد. این داروها عوارض ناگواری به وجود نمی آورند و در رشد جوجه​ها تاثیری نمی گذارند،(20). ضدكوكسيدياهاي كيم‌كوكسيد و فارم كوكسيد در آزمايش نشان دادند كه قادرند در مرحله​اي از چرخه انگل اثر کشنده خود را نشان دهند و مانع دفع اووسيست همراه با مدفوع شوند.
در گروه‌هاي تحت درمان با داروها هيچ علائم باليني از بيماري مشاهده نشد، در حالي كه در گروه شاهد علائم باليني بيماري به صورت استاندارد مثل اسهال خوني، سيخ شدگي پرها، افسردگي، خواب آلودگي، كاهش مصرف دان و از دست دادن وزن بدن وجود داشت. در ضايعات نعشي، رنگ پريدگي عضلات، ضايعات بر روي غشای مخاطي روده كور، روده​​ي كور حاوی خون و يا خون لخته شده همراه بقايای مواد غذايي، ترشحي يا تكه​هايي از غشای مخاطي تخريب شده و افزايش حجم در حفره لگني مشاهده گردید. غشای مخاطي روده كور خون​ريزي نقطه​اي شكل و خون​ريزي خطي يا زخم​هايي در سطح غشای مخاطي و يا كانون​هاي نكروزي سفيد مايل به زرد نشان داد. در برش آسيب شناسي روده كور حضور انگل و آسيب تمام غشای مخاطي و لايه زير آن مشاهده شد. پرزهاي غشای مخاطي روده تخريب و به جاي آن باکتری​ها و بعد از فساد سلولی و نکروز مواد پنيري جایگزین ​شده بودند.
 از نتایج تحقیق جاری می توان نتیجه گرفت که با شناسایی مکانیسم اثر درمانی سریع داروهــــای کیم کوکسید و فارم​کوکسید علیه بیماری کوکسیدیوز روده کور می توان گام​های مثبتی در جهت مبارزه با این بیماری ســــــرکوبگر سیستم ایمنی و کشنده در صنعت طیور اتخــــــاذ نمود که خود نیازمند انجام مطالعات بیشتر و عمیــــــق​تری در این زمینـــه می​باشد.
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Abstract
Introduction: Coccidiosis is one of the most costly diseases in the world, which is caused by a parasitic protozoa of genous eimeria. Coccidiosis affects most domestic omimals including sheep, pigs, cattles, turkeys, ducks, and hens. Quim coccid and pharm coccid showed considerable effects on eimeria torela compared to the most popular anti-coccidal drugs. Amperolium and monensiam are used either in farms or in labs across the world.
Materials & Methods: Quim coccid and pharm coccid were used against eimeria tenella in Broiler chicken. 4 groups each with 20 chikens, each group for one medication were convered by the study, comparing with two control groups (one E.tenella infected without treatment and the other a healthy non-infected group)without any treatments. Medications were given two days before the infection until 10 days after it.
During the follow-up, chickens were fed normally. Parasitic infection was applied using10 O ocysts  of E.tenella. Monensim dose was 100ppm and for the remainig 3 medications, 125ppm was the dose of choice. The Mack Master method was used for the detection of O ocysts in feces. The ANOVA and Double Proportion Analysis methods were used to evaluate the data statistically.

Findings: After the treatments, no anti-coccidial drug receiving group demonstrated any clinical symptoms of blind intestinal coccidisis, a fact confirming the complete treatment of their infections. Furthermore, all the groups showed a 100% ability to continue their normal lives. No differences were found in the weight of chickens in each group. 20% of the infected chickens without treatment lost their lives. It was found out that both the quim-coccid and pharm-coccid had a considerable anti intestinal coccidiosis efficacy.
Discussion & Conclusion: Amperolium is a coccidostatic drug against E.Tenella and E.Bronti, but with no effects against any other eimeria. Monensim is a coccidocial drug used as prophy lactic medication in Brolea chiclcaus. There was no 0 ocyst observed in the feces of treated chickens indicating that the parasite had been affected by drugs. More investigations are needed to reveal the mechanisms of such drugs.
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چکیده


مقدمه: بيماري كوكسيديوز یکی از پر هزینه�ترین بیماری�ها در جهان است که توسط انگلي از گروه تک یاخته‌ها  از جنس آیمریا ایجاد می شود. اين بيماري بيشتر حیوانات اهلی به ویژه پرندگانی مثل بوقلمون، اردك و جوجه�ها و پستاندارانی مانند گوسفند، گاو و خوك را مبتلا مي‌كند. 


مواد و روش ها: در این بررسی اثر دو داروی كيم‌كوكسيد و فارم كوكسيد علیه بیماری کوکسیدیوز روده�ی کور با دو داروی دیگر به نام�های آمپرلیوم و موننزین روی جوجه�های گوشتی آزمایش شد. در اين آزمايش چهار گروه 20 قطعه‌اي براي هر چهار دارو فراهم شد. دو گروه 20 قطعه‌اي نيز به عنوان شاهد(يك گروه مبتلا و درمان نشده و گروه ديگر سالم و بدون مصرف هيچ نوع دارو) آماده شد. خورانيدن دارو به جوجه�ها دو روز قبل از مبتلا نمودن به بيماري تا ده روز بعد از ابتلا انجام گرفت. بقيه عمر، جوجه‌ها از تغذيه ساده و معمولي استفاده كردند. جوجه�ها به طور اختیاری در سن چهارده روزگي با خورانیدن تعداد  105 اووسيت از آيمريا تنلا به عفونت مبتلا شدند. تعداد جوجه�ها برای محاسبه آماری استاندارد 25 جوجه یعنی n= 25 تعیین گردید. ولی تا 20 جوجه به طور حداقل انتخاب گردید. دوز مصرفی داروي ضد كوكسيديال كه به جوجه�ها خورانيده شد براي موننزين 100 «پي پي ام»  و براي بقيه داروها 125 «پي پي ام» بود. دفع اووسیست�ها در یک گرم مدفوع با آزمایش «مک ماستر» کنترل شد و نتایج با آنالیز وار یانس(مغایرت تحلیلی) و مقایسه تناسب مضاعف محاسبه شد.


یافته�های پژوهش: بعد از درمان، هیچ کدام از گروه�های دریافت کننده داروی ضد کوکسیدیال، علائم بالینی کوکسیدیوز روده�ی کور را نشان ندادند که دال بر درمان کامل آن ها بوده است. ضمناً توانایی ادامه زندگی تمام گروه�ها، به جز گروه شاهد، صد در صد بوده است. از بين گروه�هاي درمان شده با چهار داروي ضد كوكسيديال تحت آزمايش و گروه�هاي شاهد در سن چهل و دو روزگی جوجه‌ها، تفاوتي در وزن بدن مشاهده نشد. فقط در يكي از گروهاي شاهد يعني گروه مبتلا و درمان نشده، 20 درصد تلفات مشاهده گردید. هر دو داروی فارم كوكسيد و كيم‌كوكسيد اثرات ضد کوکسیدیوزیس روده�ای قابل توجهی داشتند.


بحث و نتیجه�گیری: آمپروليوم دارويي كوكسيديوستاتيك است و با طيف وسيعي علیه كوكسيديا عمل مي‌كند. آمپروليوم عليه آيمريا تنلا و آيمريا برونتي بسيار موثر است. اما عليه ديگر گونه‌هاي ايمريا اين توانايي را ندارد. به دلیل کم خونی�هایی که این بیماری انگلی در جوجه�ها ایجاد می کند بایستی به مسئله وزن نیز توجه داشت، زیرا هر نوع خون ریزی در دستگاه گوارش اثر منفی روی ارگانیسم دارد. موننزين نوعی كوكسیدسيد است که، به طور كلي، براي پيش‌گيري از بيماري كوكسيديوز در جوجه‌هاي نژاد برويلر استفاده شده است. موننزين از بيماري‌زايي دیگر ايمريا ها خوب پيش‌گيري مي‌كند. در گروه�های درمان شده با كيم‌كوكسيد و فارم�كوكسيد هيچ گونه دفع اووسيستي مشاهده نگردید، که این نکته احتمالاٌ نشان دهنده�ی اختلال و توقف در ادامه ی چرخه�ی زندگي انگل بوده است. با شناسایی مکانیسم اثر درمانی سریع داروهای کیم کوکسید و فارم کوکسید علیه بیماری کوکسیدیوز روده کور می توان گام�های مثبتی در جهت مبارزه با این بیماری سرکوبگر سیستم ایمنی و کشنده در صنعت طیور اتخاذ نمود. 
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