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KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI EUGENOLA I

BENZIL-BENZOATA U TERAPIJI SUGE OVACA®
INVESTIGATION OF COMPARATIVE EFFICACY OF EUGENOL AND
BENZYL BENZOATE IN THERAPY OF SHEEP MANGE

Milanka Jezdimirovié, Nevenka Aleksié, Biljana Radojicié™

*

Ispitivana je akaricidna efikasnost, podnosljivost i bezbednost
eugenola (10 i 20 %) u leCenju sarkoptes-suge ovaca. Rezultati ispiti-
vanja uporedivani su sa odgovaraju¢im podacima dobijenim posle pri-
mene benzil-benzoata (25 %) primenjivanog na isti nacin u leCenju
suge ovaca. Tretiranje ovaca je obavljeno tri puta u vremenskom inter-
valu od po sedam dana. U cilju provere efikasnosti primenjenih lekova
uzorci koZe su uzimani 7 dana posle svakog tretmana, kao i 28 dana po-
sle tre¢eg tretmana. Promene na koZi izazvane Sugarcima su kvantifik-
ovane, na osnovu ¢ega je odredivan klini¢ki skor (mean recovery re-
sponse, MRR). KliniCka efikasnost lekova procenjivana je na osnovu
poviaenja klinic¢kih simptoma Suge kao i na osnovu broja prisutnih
sugaraca u uzorcima strugotine koZe. Eugenol u koncentraciji od 10 %
posle prvog tretmana nije imao zna¢ajno manju efikasnost u odnosu na
vec¢u koncentraciju. Posle drugog tretmana efikasnost eugenola od
20 % bila je statisti¢ki znaCajno veca u odnosu na nizu koncentraciju,
Sto je dokazano i 7 i 28 dana nakon tre¢eg tretmana. Eugenol je u kon-
centraciji od 10 % imao statisti¢ki znadajno vecu efikasnost od benzil-
benzoata u terapiji Suge ovaca, kako posle prvog, tako i posle drugog i
tre¢eq tretmana. Proverom efikasnosti benzil-benzoata posle 4 nedelje
od tre¢eg tretmana dokazano je da je ona i dalje znac¢ajno manja u od-
nosu na eugenol u koncentraciji od 10 %. Efikasnost eugenola u kon-
centraciji od 20 % u leCenju sarkoptes-suge ovaca bila je statistiCki
znacajno veca u odnosu na efikasnost eugenola u koncentraciji od
10 %, kao i benzil-benzoat, i posle drugog tretmana i posle 7 i 28 dana
posle treceg tretmana. Tokom trokratne primene eugenola u koncentra-
cijiod 10i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % nisu zapaZeni
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bilo kakvi znaci lokalne i sistemske nepodnosijivosti kod tretiranih
ovaca.

Kljuéne reci: eugenol, benzil-benzoat, Suga, Sarcoptes scabiei, ovce

Uvod / Introduction

Suga se svrstava u grupu najznadajnijih parazitskih infekcija ovaca,
kako po ucestalosti pojave i broju Zivotinja koje su inficirane, tako i po tezini
klinickih manifestacija. Razlikuju se sarkoptes-Suga prouzrokovana vrstom Sar-
coptes scabiei, psoroptes-Suga koju izaziva Psoroptes ovis i horioptes-Suga, Ciji
je uzro¢nik Chorioptes bovis (Hosie, 2010; Taylor i sar., 2007; Aleksi¢, 2009).

Za preveniranje i leCenje Suge kod ovaca koriste se brojni lekovi
razli¢itih hemijskih grupa, na primer organofosfati (diazinon), avermektini (iver-
mektin, doramektin), milbemicini (milbemicin, milbemicin-oksim, moksidektin) i
sintetski piretroidi (permetrin, cipermetrin, deltametrin, fenvalerat) (O’Brien i sar.,
1996; Sekarisar., 1997; O'Brien i sar., 1999; Fthenakis i sar., 2000; Byron i Lindsay,
2001; Jezdimirovi¢, 2010). Mnogi od ovih lekova imaju nisku selektivnu tok-
siénost, nedovoljnu biocidnu aktivnost ili su izazivaci parazitoza manje osetljivih ili
rezistentnih na neke od njih. Odredeni predstavnici ektoantiparazitika ne prime-
njuju se kod Zivotinja ¢ije se meso i mleko koriste za ishranu ljudi jer za njih nije us-
tanovljen maksimalni nivo rezidua (MRL) u mesu i mleku (fipronil, propoksur) ili je
njihova primena u ove svrhe zabranjena (lindan, karbaril). To su razlozi zbog kojih
se intenzivno radi na sintezi i ispitivanju lekovitih supstanci biljnog porekla sa po-
tencijalnim ektocidnim dejstvom koje bi se moglo iskoristiti u terapiji ektoparazi-
toza kod farmskih zivotinja. Bilo je pokus$aja le€enja i preveniranja Suge eteri¢nim
uljima poreklom od razli¢itih biljaka (Fajimi i Taiwo, 2005): Eugenia caryophyllata
(karanfili¢) (Jezdimirovi¢ i sar., 2006), Cedrus deodara (kedar) (Sharma i sar.,
1997), Cinnamomum zeylanicum (cimet) (Fichi i sar., 2007), Azadirachta indica
(nim) (Tabassama i sar., 2008), Vitellaria panadoxa (vrsta tropske drvenaste biljke)
(Fajimi i sar., 2002b), Aloe variegata (Fajimi i sar., 2002a).

S obzirom na to da smo nasim ranijim ispitivanjima dokazali zadovol-
javajuéu efikasnost i bezbednost eugenola u terapiji Suge svinja (Jezdimirovic i
sar., 2006), zeleli smo da ih ispitamo i kod Suge ovaca prouzrokovane Sarcoptes
scabiei var. ovis.

Materijal i metode / Material and methods
Ogled je izveden na ukupno 24 ovce, meleza dobijenih ukrstanjem

svrljiSkog soja pramenke i rase merino, starosti od jedne do tri godine, poreklom
sa privatne farme u okolini Mero$ine. Zivotinje su drzane u ov€arnicima.
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Ovce kod kojih je ustanovljena infekcija izdvojene su iz stada i podel-
jene u Cetiri grupe od po Sest zivotinja metodom slu¢ajnog izbora, bez obzira na
broj mesta i veli¢inu povrSine koze zahvaé¢ene Sugom. Kontakt izmedu pojedinih
grupa inficiranih Zivotinja bio je onemoguéen. Identitet svake pojedinacne ovce
utvrdivan je na osnovu broja na usnoj markici.

U cilju provere efikasnosti eugenola i benzil-benzoata i statistiCke
obrade podataka neophodno je bilo da se promene na kozi izazvane Sugarcima
kvantifikuju, odnosno da se dobije klini¢ki skor. U tu svrhu primenjena je skala po
Sharma i sar. (1997).

Kod inficiranih ovaca registrovane su slede¢e promene:

1 - crvenilo koze sa intenzivnim svrabom;

2 - odsustvo krasta, vlazne lezije sa obilnom eksudacijom;
3 - suve lezije sa krastama i gubitkom dlake;

4 - zadebljala, naborana koZa sa hiperkeratinizacijom.

Kod tretiranih ovaca registrovane su slede¢e promene:
1 - nepromenjeno stanje;

2 - suve lezije i odsustvo ¢eSanja;

3 - pocetak smanijivanja lezija i rasta dlake;

4 - znacajan rast dlake, glatka koza;

5 - kompletan oporavak.

Strugotina koZe uzimana je skalpelom sa viSe promenjenih mesta na
glavi, uSima, aksilama i preponama ovaca suspektnih na sarkoptes-Sugu. Uzor-
kovanije strugotine koze obavljeno je ukupno pet puta, odnosno prvi put (u cilju di-
jagnostike Suge) dva dana pre aplikacije lekova, 7, 14, 21. i 42. dana (Cetiri nedelje
od poslednje aplikacije).

Uzorci za pregled dobijeni su struganjem koze sa granice izmedu
promenjenih i zdravih mesta (ukupno tri mesta na svakoj ovci), sa povrsine od
3 cm? (Fthenakis i sar., 2001). Na skalpel je prethodno bila naneta manja koli¢ina
glicerina da bi se sprecilo rasipanje sakuplijenog materijala. Koza je strugana do
prve pojave kapljica krvi. Uzorci su pregledani u roku od 6 h od uzimanja, meto-
dom kuvanja (KOH i destilovana voda). Posle 10 minuta centrifugiranja, sediment
je suspendovan u destilovanoj vodi, ponovo centrifugovan i sediment pregledan
svetlosnom mikroskopijom (uveli¢anje 100 puta). Na osnovu prisustva Sarcoptes
scabiei var. ovis postavljena je dijagnoza. Determinacija vrste uradena je na os-
novu morfometrijskih osobina akarina.

Klinicka efikasnost eugenola i benzil-benzoata u le¢enju sarkoptes-
Suge ovaca procenijivana je na osnovu povlacenja klinickih simptoma Suge (mean
recovery response, MRR), kao i na osnovu broja prisutnih Sugaraca u uzorcima
strugotine koze. MRR je odredivan na osnovu prosecne vrednosti klinickog skora
dobijenog kod inficiranih, odnosno tretiranih ovaca svake grupe. Efikasnost tret-
mana procenjivana je na osnovu formule (Khan i sar., 1998):
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br. Sugarca pre tretmana — br. Sugarca posle tretmana /

ET(%) = number of mites before treatment — number of mites after treatment % 100
br. Sugarca pre tretmana /
number of mites before treatment

Svi inficirani delovi tela ovaca (glava, usi, aksilarni i ingvinalni predeo)
pre nano$enja lekova najpre su osiSani i natopljeni mlakom vodom. Posle susenja
(oko 10 min) ovi delovi tela su prskani do potpunog kva$enja ispitivanim emulzi-
jama lekova. Za svaku zivotinju utro$eno je od 50 do 100 ml emulzije. Ispitivanje
efikasnosti eugenola i benzil-benzoata u le¢enju sarkoptes-Suge ovaca obavljeno
je trokratnom aplikacijom emulzija akaricida u razmaku od 7 dana. Ovce su treti-
rane 0, 7. i 14. dana ogleda.

Prva grupa ovaca bila je kontrolna i tretirana je vehikulumom (2 %
te¢nog parafina i 98 % fizioloSkog rastvora natrijum-hlorida).

Druga grupa ovaca tretirana je emulzijom eugenola u koncentraciji od
10 %, prskanjem promenjenih mesta na kozi pomocu plasti¢nih prskalica.

Treéa grupa prskana je emulzijom eugenola u koncentraciji od 20 %
na isti nacin.

Cetvrta grupa ovaca tretirana je emulzijom benzil-benzoata (25 %).

Tretiranje je obavljeno 10 % i 20 % rastvorom eugenola (Eugenol 98 %
sol, Sigma-Aldrich). Rastvor eugenola dobijen je mesanjem 10, odnosno 20 ml
etanolnog rastvora eugenola sa odgovarajuéom koli¢inom emulzije koja se sas-
toji od 2 % te¢nog parafina i 98 % fizioloskog rastvora natrijum-hlorida.

Rezultati i diskusija / Results and Discussion

Benzil-benzoat je primenjen u obliku emulzije gotovog preparata As-
cabiol 25 % (Aventis Pharma Ltd, Velika Britanija).

Tezina kliniCke slike sarkoptes-Suge ispitivanih ovaca u svim grupama
bila je priblizno ista. U Tabeli 1 prikazane su prose¢ne vrednosti promena izazva-
nih Sugarcima, izrazene na osnovu skale po Sharma i sar. (1997).

Tabela 1. Prosec¢ne vrednosti parametara za procenu teZine klinickih simptoma sarkoptes-
sSuge ovaca (prema skali Sharma i sar., 1997) |

Table 1. Average values of parameters for evaluating clinical symptoms of sarcoptes-mange in sheep
(according to Sharma et al, 1997)

Grupe / Tretman / Srednja vrednost klinickog skora = SD /
Group Treatment Mean value of clinical score = SD
Kontrola / Control Vehikulum / Vehicle 3,42+0,80
| grupa / Group I Eugenol 10 % 3,08+0,90
Il grupa / Group II Eugenol 20 % 3,00+1,00
Il grupa / Group IIl |Benzil-benzoat / Benzyl-benzoate 25 % 3,33+0,57
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Razlike u numeri¢kim vrednostima dobijene procenjivanjem klini¢kih
parametara tezine kliniCke slike sarkoptes-Suge ovaca izmedu pojedinih grupa
ovaca nisu bile statisti¢ki znacajne (P>0,05).

U kontrolnoj grupi ovaca klini¢ka slika Suge nije se zna¢ajno prome-
nila tokom perioda posmatranja.

U grupi ovaca tretiranih eugenolom u koncentraciji od 10 % posle prve
aplikacije, vrednost MRR iznosila je 1,50+0,37, a efikasnost 52,0 %. Oc€igledno je
da jednokratna primena eugenola u koncentraciji od 10 % ima minimalnu efikas-
nost u terapiji sarkoptes-Suge ovaca. Vrednost MRR posle druge aplikacije ove
koncentracije eugenola bila je neSto ve¢a u odnosu na prethodnu (2,00+0,42)
(65,5 %, Tabela 2), §to vazi i za efikasnost tretmana (Tabela 3). Sedam dana posle
trece primene eugenola (21. dan) do$lo je do daljeg poboljSanja klinicke slike
Suge (MRR=2,66+0,23), a efikasnost trokratnog tretmana eugenolom iznosila je
84,0 %. Cetiri nedelje posle poslednje primene eugenola u koncentraciji od 10 %
kliniCki skor je bio najveéi u poredenju sa prethodna tri (3,56+0,58), kao i efikas-
not le€enja (89,6 %). Jednokratna i dvokratna primena eugenola u koncentraciji
od 10 % ne daje zadovoljevajucu efikasnost. Tek nakon tre¢e primene ispitivana
koncentracija daje relativno zadovoljavajucu efikasnost, koja je statisti¢ki znacaj-
no veéa u poredenju sa efikasno$¢u benzil-benzoata (25 %), kako posle nedelju
dana, tako i posle Cetiri nedelje od poslednje, tre¢e, primene. Primetno je da se sa
ponavljanjem tretmana povecava efikasnost eugenola u le€enju sarkoptes-Suge.

Tabela 2. Prosec¢ne vrednosti parametara za procenu povlacenja klini¢kih simptoma
sarkoptes-Suge ovaca posle primene lekova (MRR, prema skali Sharmai sar., 1997) /

Table 2. Average values of parameters for evaluating withdrawal of clinical symptoms of sarcoptes-mange in
sheep following drug application (MRR, according to Sharma et al, 1997)

Grupa / 7.dan/ 14.dan/ 21.dan/ 42.dan/
Group 7th day 14th day 21st day 42nd day
Kontrola / Control 0,00+0,00 a 0,12+0,00 a 0,33+0,15a 0,48+0,40 a
| 1,50+0,37 b 2,00+0,42 b 2,66+0,23 b 3,56+0,58 b
1l 1,85+0,50 b 3,41+0,45c¢C 3,89+0,25 c 4,00+0,00 c
1} 0,870,112 ¢ 1,00£0,25d 2,00+0,16 d 2,62+0,22 d

Razlike izmedu srednijih vrednosti oznacenih istim slovom u svakoj pojedinac¢noj koloni nisu statisticki
znadajne (P>0,05) / Differences between mean values marked with same letter in each individual column are
not statistically significant (P>0.05)

Znacajno bolja efikasnost u le¢enju Suge posle prvog tretmana pos-
tignuta je primenom eugenola u koncentraciji od 20 %, u poredenju sa 10 % kon-
centracijom eugenola i benzil benzoatom. Posle drugog tretmana eugenola u
viSoj koncentraciji (20 %) MRR iznosio je 3,41+0,45, a efikasnost 90,5 %. Efikas-
nost eugenola primenjenog u viSoj koncentaciji bila je znac¢ajno veéa u poredenju
sa nizom, kao i sa benzil-benzoatom. Sedam dana od poslednjeg tretmana (21.
dan ogleda), MRR je dostigao vrednost od 3,89+0,25, a kliniCka efikasnost
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eugenola (20 %) iznosila je 100 %, Sto su bili signifikantno bolji rezultati u le¢enju
Suge ovaca u odnosu na rezultate dobijene posle primene nize koncentracije
eugenola ili benzil-benzoata. Cetiri nedelje posle tre¢eg tretmana (42. dan) efikas-
nost eugenola u koncentraciji od 20 % ostala je nepromenjena, a MRR je iznosio
maksimalnih 4,00+0,00.

Tabela 3. Efikasnost eugenola u koncentraciji od 10i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji
od 25 % u lec¢enju sarkoptes-Suge ovaca /

Table 3. Efficacy of eugenol in concentrations of 10 and 20 % and benzyl-benzoate in a concentration of 25 % in
treatment of sarcoptes-mange in sheep

Grupa / 7.dan/ 14.dan/ 21.dan/ 42.dan/
Group 7th day 14th day 21st day 42nd day

| (eugenol 10 %) /

I (eugenol 10 %) 52,0 % 65,5 % 84,0 % 89,6 %
Il (eugenol 20 %) /

17 (eugenol 20 %) 78,6 % 90,5 % 100,0 % 100,0 %
Il (benzil-benzoat 25 %) / 49.8% 62,3 % 827 % 88.7 %

11T (benzyl-benzoate 25 %)

Tokom ponavljane primene eugenola u koncentraciji od 10 i 20 % i
benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % nisu zapazeni znaci lokalne i sistemske
toksi¢nosti kod tretiranih ovaca.

Zakljuéak / Conclusion

Na osnovu rezultata ispitivanja akaricidne efikasnosti eugenola u kon-
centraciji od 10i 20 % u terapiji sarkoptes-Suge ovaca moze se zakljuciti sledece:

Eugenol u koncentraciji od 10 % posle prvog tretmana sarkoptes-
Suge ovaca nema znacajno manju efikasnost u odnosu na veéu koncentraciju.
Posle drugog tretmana efikasnost eugenola u koncentraciji od 20 % je statistiCki
znacajno vec¢a u odnosu na nizu koncentraciju, $to je dokazano i 7 i 28 dana od
treceg tretmana.

Poredenjem efikasnost benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % sa
eugenolom u koncentraciji od 10 % moze da se zakljuci da eugenol ima statisticki
znacajno vecu efikasnost u terapiji Suge ovaca, kako posle prvog, tako i posle
drugog i tre¢eg tretmana. Proverom efikasnosti benzil-benzoata posle Cetiri ne-
delje od tre¢eg tretmana moze da se zakljuci da je ona i dalje zna¢ajno manja u
odnosu na eugenol u koncentraciji od 10 %.

Efikasnost eugenola u koncentraciji od 20 % u leCenju sarkoptes-Suge
ovaca bila je statistiCki znacajno ve¢a u odnosu na eugenol primenjen u koncen-
traciji od 10 %, kao i benzil-benzoat posle drugog tretmana i 7 i 28 dana nakon
treceg tretmana.

182



Vet. glasnik 64 (3-4) 177 - 185 (2010) Milanka Jezdimirovi¢ i sar.: Komparativno
ispitivanje efikasnosti eugenola i benzil-benzoata u terapiji Suge ovaca

Tokom trokratne primene (u vremenskim intervalima od po sedam

dana) eugenola u koncentraciji od 10 i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji od
25 % nisu zapazeni bilo kakvi znaci lokalne i sistemske nepodnosljivosti kod treti-
ranih ovaca.

Aktivni sastojak etericnog ulja, eugenol, ima prednost nad benzil-

benzoatom u terapiji sarkoptes-Suge ovaca jer je pokazao znacajno bolju efikas-
nost, zbog ¢ega moZe da se preporuci kao jedan od ektocida za kontrolu i le¢enje
ovog oblika Suge.
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ENGLISH

INVESTIGATION OF COMPARATIVE EFFICACY OF EUGENOL AND
BENZYL BENZOATE IN THERAPY OF SHEEP MANGE

Milanka Jezdimirovi¢, Nevenka Aleksi¢, Biljana Radojici¢

The acaricide efficacy, tolerance and safety of eugenol (10 and 20 %) in the
treatment of sarcoptic mange in sheep have been investigated. The results were compared
with those corresponding for benzyl benzoate (25 %), which was applied to sheep in the
same way. The treatment was applied on sheep three times in one-week intervals. Skin
scrapings were sampled seven days after each treatment, as well as twenty-eight days fol-
lowing the third one. The changes on the skin were quantified and the mean recovery re-
sponse (MRR) was calculated. The clinical efficacy was assessed according to the MRR
and the number of mites in the samples. Following the first treatment 10 % eugenol was not
significantly less efficacious in comparison with the higher concentration. Having been ap-
plied twice 20 % eugenol was significantly more efficacious when compared to the lower
concentration, which remained the same seven and twenty-eight days after the third appli-
cation. The efficacy of 10 % eugenol in the therapy of mange was significantly higher in
comparison with benzyl benzoate following one, two or three administrations. The efficacy
of benzyl benzoate four weeks after the third treatment was still significantly lower in com-
parison with 10 % eugenol. The efficacy of 20 % eugenol was significantly higher in com-
parison with its lower concentration as well as that of benzyl benzoate, following the sec-
ond, and seven and twenty-eight days after the third one. No signs of local or systemic in-
tolerance were observed in sheep treated with either 10 or 20 % eugenol, or 25 % benzyl
benzoate.

Key words: eugenol, benzyl benzoate, mange, Sarcoptes scabiei, sheep

PYCCKUA

CPABHUTEJIbHOE UCTIbITAHUE 3®®EKTUBHOCTU SYITEHOJIA U
BEH3WUJ1-BEH30ATA B TEPANNM NAPLUU OBEL

MwnaHka E3gumupoBuy, HeBeHka Anekcud, Bunana Pagonuuny

VcnbiTana akapyumaHas adhpeKTUBHOCTb, CHOCHOCTb M 6€30MacHOCTb ayre-
Hona (10 u 20%) B nedYeHwn capkonTec-napwu osel. PedynbTaTbl UCMbITaHWA Cpas-
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HMBaHbI C OTBEYAOLWMMN AaHHbLIMW, NOMYyYeHHbIMU NOoCcne NpUMeHeHnsa 6eH3unn-6eHsoarta
(25% npuMeHEHHOro Ha Takom e cnocob B nieyeHnn naplm osew. JledeHne osey cae-
naHo Tpu pasa B BPEMEHHOM UHTepBane ot rno cemu gHen. C Lenbio npoBepkn addek-
TUBHOCTW MPUMEHEHHbIX NTEKapCcTB 00pa3ynKn KOXXu 6paHbl CEMb AHEN MOCNe KaXXAoro
neyeHns, CNOBHO 1 28 AHEN Nnocrie TPeTbero neYeHus. VIsMeHeHns Ha KoxKe, BbI3BaHHbIE
YECOTOYHBIMW KELamMn KONTMYECTBEHHbIE, HA OCHOBE YEro onpeaenbiBaHO KNMHUYECKOe
ymncno o4koB (mean recovery response, MRR). KnuHnyeckas ahheKTUBHOCTb NeKapcTB
OLeHMBaHa Ha OCHOBE yXOZa KIIMHWYECKMX CMMMNTOMOB MapLluM CIIOBHO M HA OCHOBE
yncna, NPUCYTCTBYIOLWMX YECOTOYHbIX KNelen B 06pas3ynkax CTPYXXKN KOXK. JyreHon B
KoHUeHTpaumn ot 10% nocne nepBoro flie4eHus He MMeeT 3HauuTenbHo 6onee ma-
NEeHbKY 3P(EKTUBHOCTb B OTHOLLEHNM 6ONbLUEN KOHLUEHTpayun. lNMocne BTOporo neve-
HUs adhpeKTNBHOCTL ayreHona ot 20% Oblna CTaTUCTUYECKN 3HAYUTENbHO 60nbLle B
OTHOLLEHNN 60Nee HU3KOM KOHLEHTpauuu, YTO AOKas3aHo U 7 n 28 AHEN OT TpeTbero
neyeHus. JyreHon B KoHUeHTpauum ot 10% nmen cTaTuCTUYeCcKn 3Ha4nTensHoO 6onee
60nbLy0 3hPEKTUBHOCTL OT 6e3HMM-6eH30aTa B Tepanvu napLim OBeL, Kak nocre nep-
BOro, TaK 1 Mocrie BTOPOro u TpeTbero nevenus. lNposepkon acheKTMBHOCTM 6EH3WIM-
6eH30aTa nocne 4YeTblipéx Hedernb OT TPETbero feYyeHns JoKasaHo, 4TO OHa U ganblue
3HaunTeNbHO 60Mee ManieHbKas B OTHOLUEHMN 3yreHona B KoHueHTpauum oT 10%. Od-
PEeKTUBHOCTb 3yreHona B KOHUeHTpauum ot 20% B feveHun capKonTec-napLlin osey
6blfia CTaTUCTUHECKM 3HAUMTENBHO 601ee 60bLIasA B OTHOLWEHUM 3¢hHEKTUBHOCTYN Jyre-
Hona B KoHueHTpauum oT 10%, CNOBHO U 6eH3unn-6eH30aT, U Nocrie BTOPOro SieHeHns 1
nocne 7 n 28 gHewn oT TPeTbero NieveHns. B TeyeHrne TpoekpaTHOro NPUMEHEHNs dyre-
Hona B KOHUeHTpauum oT 10 1 20% un 6eH3nn-6eH3oaTta B KOHUEHTpauum oT 25% He
3aMeyeHbl XOTb Kakne-H1byAb 3HaKW MECTHOM U CUCTEMHOW HEBBIHOCMMOCTHU Y JIEHEHHbIX
osel,.
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