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Ruminantların Gastro-intestinal Nematodlarında Anthelmentik Dirençliliği
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Özet: Ruminantların gastrointestinal nematod enfeksiyonlarının kontrolünde anthelmentiklerin yoğun kullanılması sonu-
cunda bu ilaçlara karşı direnç gelişmiş ve bu durum dünya genelinde birçok ülkede büyük bir sorun haline gelmiştir.
Sürekli kullanılan, benzimidazol, imidazothiazol ve makrosiklik laktonlara karşı Haemonchus, Teladorsagia ve
Trichostrongylus gibi önemli nematod cinslerinde direnç olguları bildirilmektedir. Buna ilaveten gastrointestinal nematod
popülasyonlarında çoklu ilaç direnci de tespit edilmiştir. Gastrointestinal nematodların bu anthelmentiklere karşı direnç
kazanması ruminantlarda büyük ekonomik kayıplara, sağlık ve hayvan refahı problemlerine yol açmaktadır. Bu derle-
mede direnç gelişiminin mekanizmaları, direnç tespit yöntemleri, direnç kontrol stratejileri ve anthelmentik dirençliliğinin
Türkiye’deki durumu ele alınmıştır.
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Anthelmintic Resistance in Gastro-Intestinal Nematodes of Ruminants

Summary: The intensive use of anthelmintics for the control of gastro-intestinal nematode infections of ruminants has
resulted in the development of resistance that has become a major practical problem in many countries worldwide.
Anthelmintic resistance to benzimidazoles, imidazothiazoles and macrocyclic lactones has continuously been reported,
particularly for the important genera, Haemonchus, Teladorsagia and Trichostrongylus. Furthermore, multiple
drug-resistant populations of these gastro-intestinal nematodes have also been detected. Anthelmintic resistance
developed in these nematode parasites of ruminants causes a large amount of economic losses, health and welfare
problems worldwide. In this review, it is aimed to explain the mechanism, various detection methods, control strategies
and the status of anthelmintic resistance in Turkey.
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Giriş

Anthelmentik dirençliliği, önceden duyarlı olduğu
bir anthelmentik ilaca karşı parazit popülasyonla-
rında meydana gelen duyarlılık kaybıdır (7, 44,
53). Oluşan bu direnç yeni nesillere aktarılabilmek-
tedir (31, 53). Gastrointestinal nematodlar bütün
dünyada hayvan sağlığını ve refahını olumsuz
etkileyerek büyük ekonomik kayıplara neden olan
ve yaygın görülen parazitlerdir. Geçen yüzyılın
ortalarından bu yana anthelmentik ilaçlar kontrol
programlarının temel ve vazgeçilmez unsurları
olmuştur. Mera hayvancılığında kemoterapiye yük-
sek oranda bel bağlanması zaman içinde gastroin-
testinal nematodlarda anthelmentik ilaçlara karşı
direnç gelişimine neden olmuştur (39). Günümüz-
de ruminant ve tek tırnaklıların gastrointestinal
nematodlarına karşı yaygın anthelmentik dirençlili-
ği olguları rapor edilmektedir (7, 26, 45, 50). Dün-
ya genelinde koyun yetiştiriciliğinde çoğunlukla

Haemonchus, Teladorsagia, Ostertagia ve
Trichostrongylus ve daha az oranda da Cooperia
ve Nematodirus cinslerine ait türler anthelmentik
dirençliliği tespit edilen baskın türler olmuştur (39).

Bir parazit popülasyonunda tek bir antelmentik
türüne karşı direnç gelişmekle beraber, makrosiklik
laktonlarda olduğu gibi o gruptaki bir antelmentiğe
karşı gelişen duyarlılık kaybı grubun diğer üyeleri-
ne karşı da oluşabilmektedir (53). Yapılan araştır-
malar gastrointestinal nematodlarda birçok anthel-
mentik grubuna karşı gelişen dirençteki hızlı artışın
mera hayvancılığı yapan bütün ülkeleri tehdit eder
duruma geldiğini göstermektedir (27, 29, 39).
Gastrointestinal nematod enfeksiyonlarının kontro-
lünde kullanılan anthelmentik ilaçların sık ve sü-
rekli kullanımları ile direnç teşhisinde yaşayan güç-
lükler yetiştiricilikte önemli bir maliyet oluşturmak-
tadır. Bu ilaçlara karşı gelişen direnç bir yandan
yetiştiricilik maliyetlerini yükseltirken, diğer taraftan
hayvan sağlığı ve refahını olumsuz etkilemektedir.
Bu nedenle, son yıllarda araştırıcıların bu konuya
ilgisinin giderek arttığı görülmektedir (12, 27).Geliş Tarihi/Submission Date : 19.02.2014
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Günümüzde yaygın olarak kullanılan anthelmentik-
lerin gelecek yıllarda da kontrol programlarının
temel seçeneği olacağı düşüncesi, bu kimyasallara
karşı nematodların geliştirdiği dirençliliği geciktir-
meye yönelik araştırmaları arttırmıştır (1, 26, 29).
Bu konudaki araştırmaların temel amacı, özellikle
gastrointestinal nematodlarda anthelmentiklere
karşı gelişen dirençliliğin teşhis ve izlenebilmesi
için güvenilir ve standardize edilmiş yöntemler
geliştirmektir.

Anthelmentik Dirençliliğinin Tarihi

Anthelmentik dirençliliği ilk olarak 1950’lerin sonu-
na doğru koyunlarda Haemonchus contortus’un ve
tek tırnaklılarda cyathostominlerin meydana getir-
dikleri enfeksiyonların tedavisinde kullanılan phe-
nothiazine karşı bildirilmiştir (12, 29). Helmintlere
karşı geliştirilen ilk geniş spektrumlu antibiyotik
grubu olan benzimidazollerin 1961 yılında kullanı-
mının üzerinden daha birkaç yıl geçmeden koyun-
larda H. contortus, Teladorsagia circumcincta ve
Trichostrongylus colubriformis’e ve tektırnaklı cyat-
hostominlerine karşı direnç geliştiği bildirilmiştir
(29). Yapılan çalışmalar, 1970’lerin ortalarında
koyun ve tek tırnaklılardaki çok sayıda nematod
türüne karşı benzimidazol ve imidazothiazole–
tetrahydropyrimidine grubuna, 1980’lerde ise aver-
mectin–milbemycin grubu anthelmentiklere karşı
direnç gelişimini ortaya koymuştur (12, 29). Gast-
rointestinal nematodların çok sayıda anthelmentik
grubuna karşı geliştirdiği ilaç dirençliliği tüm dün-
yada öyle bir noktaya gelmiştir ki, 1990’lı yıllarda
anthelmentik dirençliliği mera hayvanı yetiştiriciliği-
nin en büyük problemi haline gelmiştir (12, 13, 63).

Anthelmentik Dirençliliğinin Gelişimi

Gastrointestinal nematodlarda gelişen anthelmen-
tik dirençliliği, tedavi sıklığı gibi bazı önemli faktör-
lerin varlığına bağlıdır. Aynı grup anthelmentik ile
sık tedavi edilen hayvanların parazitlerinde hızlı bir
direnç oluşumu geliştiği bildirilmektedir (16).

Anthelmentik dirençliliği gelişiminde rol oynayan
bir diğer önemli faktör, yetersiz dozlarda kullanılan
anthelmentiklerdir. Zira bu durum bazı heterozigot
dirençli parazitlerin canlılığını sürdürmesine ve
dirençli suşların seleksiyonuna da katkı sağlamak-
tadır (17). Anthelmentik ilaçların farklı hayvan tür-
lerinde biyoyararlanım oranlarının, yani aynı tür
parazitlere karşı etkin dozlarının farklı olması farklı
hayvan türlerinin bir arada yetiştirildiği çiftliklerde
direnç gelişiminin önemli bir nedeni olabilmektedir.
Örneğin keçilerde anthelmentiklerin etkili dozları
koyunlarda uygulanan dozların 1.5-2 katını bulabil-

mektedir (22). Bir arada yetiştirilen keçi ve koyun-
lara aynı dozda anthelmentik uygulanması, keçile-
rin yetersiz doz ilaç almasına ve bir kısım gastroin-
testinal nematodların daha dirençli olarak kurtula-
bilecekleri anlamına gelmektedir. Bu durum keçi-
lerde gelişen anthelmentik dirençliliği önemli ne-
denlerinden birisi olarak ifade edilmektedir (22).

Uzun süre aynı grupta yer alan anthelmentiklerin
kullanımı da dirençlilik gelişiminde rol oynamakta-
dır. Bu ilaçların etkili konsantrasyonları zaman
içinde azalmaktadır. Çoğu zaman profilaktik amaç-
la yapılan sürü ilaçlamaları yaygın direnç oluşumu-
na neden olmuştur. Kontrolsüz hayvan hareketleri
de anthelmentiklere direnç sağlamış parazitlerin
yayılmasında önemli bir faktör olarak belirtilmekte-
dir (25, 27, 44).

Bir parazit popülasyonunda anthelmentiklere karşı
dirençliliğin gelişmesinde etkili başlıca dört faktör
bildirilmektedir. Birinci faktör, anthelmentik etkisine
maruz kalmamış popülasyondaki (refugia) parazit
sayısıdır. Direnç gelişimindeki esas sorun sağaltım
sonrası canlı kalan ve geliştirdiği direnci sonraki
nesillere aktaran parazitlerin oranıdır. Bu orandaki
fazlalık dirençlilik gelişimini artırırken, bunun aksi-
ne sağaltıma maruz kalmamış parazitlerin varlığı
dirençlilik gelişimini yavaşlatmaktadır (7, 26, 27,
40, 61).

İkinci faktör, seleksiyona uğramamış nematodlarda
gen frekansıdır. Tedavi edilmemiş bir popülasyon-
da direnç genlerinin frekansı, anthelmentik direnç-
liliğinin ne kadar hızlı gelişeceğini belirleyen en
önemli faktördür. Tabiatta bir parazit popülasyo-
nundaki parazitlerde rastgele mutasyonlar oluşabi-
lir ve bunun sıklıkla ortaya çıkması da anthelmen-
tik dirençliliği gelişimini hızlandırabilmektedir (7).
Metabolizmaya etki eden çeşitli enzim mekanizma-
ları, antelmentiğin taşınması ya da anthelmentikle-
rin bağlandığı reseptör bölgelerindeki mutasyonlar
bu genetik çeşitlilik içinde var olabilmektedir. Bir
anthelmentik ilaca düzenli olarak maruz kalmış bir
nematod popülasyonunda parazitler, değişikliğe
uğramış genomu ile evrimsel bir avantaj sağla-
maktadır. Seleksiyona uğramamış bir popülasyon
içinde özel bir ilaca karşı direnç kazanmış parazit-
lerde mutasyon ya da mutasyonların ne kadar yay-
gın olduğu bilinmemektedir. Bir parazit popülasyo-
nunda antelmentiğe hiç maruz kalmamış parazit-
lerde allellerin kodladığı direnç, mutasyonun sonu-
cu olarak ortaya çıkabilmektedir (39).

Üçüncü faktör, anthelmentik dirençliliğinin geneti-
ğiyle ilgilidir. Nematodlardaki direnç genleri domi-
nant değil de resesif ise direnç daha hızlı geliş-
mektedir (7). H. contortus’larda benzimidazol gru-
bunun, cambendazol veya levamizol direncinin
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(23, 52), T. colubriformis’lerde levamizol direncinin
resesif özellik gösterdiği bildirilmiştir (37).

Dördüncü faktör ise, seleksiyona uğramamış para-
zitlerin biyolojik uygunluğudur. Direnç gelişim oranı
ayrıca dirençli parazitlerin duyarlı parazitlere
(yumurtlama, konakta inhibe olma, merada canlı
kalabilme, otlara göç edebilme ve konak tarafın-
dan alındığında enfeksiyon oluşturabilme kapasite-
leri gibi) biyolojik yönden uygun olup olmamalarına
bağlıdır (40).

Anthelmentik Dirençliliğinin Mekanizması

Direncin yönetim ve kontrolünde anthelmentik far-
makolojisinin bilinmesi iki önemli katkı sağlamakta-
dır. Bunlardan birincisi, biyolojik deneyler ve Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yardımıyla bir pa-
razit popülasyonu içinde gelişen direncin ölçümü,
karşılaştırılması ve izlenebilmesinde amacıyla in
vitro test yöntemlerinin tasarlanmasıdır. İkincisi ise
çeşitli paraziter formlara ya da genotiplere karşı
matematiksel modeller dizayn ederek kontrol stra-
tejileri geliştirilmesidir.

Benzimidazol dirençliliği

Benzimidazol dirençliliğinin mekanizmasının açık-
lanmasında bir dizi farmakolojik ve moleküler tek-
nikten yararlanılmıştır. Yapılan araştırmalar, benzi-
midazollerin mikrotubulleri bozduğunu ve β-tubulin
üzerinde bulunduğu sanılan bağlayıcı bir kısım
bulunduğunu ortaya koymuştur. İlaç hedefi olarak
β-tubulin keşfedildikten sonra moleküler çalışmalar
H. concortus’un tubulin izotipleri üzerine yoğunlaş-
mıştır. Haemonchus concortus ve diğer trichost-
rongylid nematodlarla yapılan deneysel çalışmalar
açıkça göstermiştir ki, bu parazitlerde benzimida-
zol dirençliliği β-tubulin izotip 1 geninde nokta mu-
tasyona neden olmakta ve sonraki seleksiyonların
sonucunda popülasyonun izotip 2 alleli tamamıyla
kaybolmaktadır. Bu genlerdeki nokta mutasyonlar
sekans (dizi) analizi ile teşhis edilebilmektedir (7,
26, 40, 53, 62).

İmidothiazol / Tetrahidroprimidin (nikotinik
agonistler) dirençliliği

İmidothiazol (levamizol) ve tetrahidropriminin
(pyrantel, morantel ve oxantel) antelmentikler niko-
tinik asetil kolin reseptörlerini (nAChR) hedef ala-
rak nöro muskuler reseptör agonisti olarak etki
göstermekte ve nematodlarda spazmlı felce neden
olmaktadır. Bu antelmentiklere karşı nematodların
geliştirdiği dirençliliğin aynı mekanizmalarla ger-
çekleştiği düşünülmektedir (45, 52). Levamizol gibi

yaygın kullanılan ve nematodların kas membranla-
rında kolinerjik agonisti olarak etki gösteren imidot-
hiazol anthelmentiklere karşı gelişen dirençliliğin
biyokimyasal mekanizmaları hala tam olarak açık-
lığa kavuşturulamamıştır. Ancak, deneysel çalış-
malar bu dirençliliğin molekülün bağlandığı hedef
kısımlardaki değişikliğe bağlı olduğunu ortaya koy-
muştur (37, 47, 53). Radyoligand bağlayıcı testler
ile yapılan çalışmalarda, toz halinde amino-
levamizolün H. concortus’un nikotinik asetil kolin
reseptörlerine iki bölgede bağlandığı görülmüştür.
Dirençli nematodlarda levamizolün bağlandığı böl-
gelere affinitesi duyarlı nematodlarda görülenden
çok daha zayıf olmaktadır (52, 53). Güçlü levami-
zol dirençliliği gösteren Caenorhabditis elegans
türünde nAChR alt ünitesini kodlayan birkaç gen
identifiye edilmiş, daha sonra band-kelepçe tekniği
yardımıyla bireysel nAChR’lerin özelliklerine baka-
rak dirençlilik mekanizmasıyla ilgili bazı bulgular
elde edilmiştir (18). Bu çalışmalar sonucu, dirençli
ve duyarlı Oesophagostomum dentatum izolatları-
nın levamizol ile aktive edilmiş reseptör kanal
akımlarında da birtakım değişiklikler saptanmıştır.
Dirençli ve duyarlı izolatlarda reseptör sayıları ben-
zer olsa da, tahmini kemoterapötik ilaç konsantras-
yonu analiz edildiğinde dirençli izolatlarda duyarlı
olanlara göre daha düşük aktif kanal bulunduğu
görülmüştür. Ayrıca dirençli izolatlarda levamizol
reseptörlerinin desensitizasyonunda azalma oldu-
ğu ileri sürülmüştür. Diğer nikotinik agonistlere
karşı gelişen dirençliliğin biyokimyasal temelinin de
levamizol direncine benzer şekilde olduğu şeklinde
kanıtlar mevcuttur (48).

Makrosiklik lakton dirençliliği

Dünya genelinde yapılan çeşitli in vitro ve saha
çalışmalarda makrosiklik laktonlar ve milbemy-
cinlere karşı gastrointestinal nematodların dirençli-
lik geliştirdiği bildirilmiştir (13, 53). Bazı çalışmalar-
da ise, etki mekanizması ve kimyasal yapılarıyla
benzerlik gösteren bu anthelmentiklerin direnç
gelişim mekanizmaları arasında farklılıklar olduğu
öne sürülmektedir (13, 36, 53). Moxidectin
(milbemycin) ile ivermectin kombinasyonuna di-
rençli H. concortus’ların tek başına kullanılan
moxidectine duyarlı oldukları görülmüştür (6).

Haemoncus concortus izolatlarında tekil bir majör
gen tarafından kontrol edildiği bildirilen ivermectin
direncinin (36), T. colubriformis izolatlarında daha
fazla gen tarafından kontrol edildiği (21) moleküler
çalışmalarla ortaya konmuştur. İvermectin uygula-
ması sonrasında duyarlı ve dirençli H. concortus
türlerinin farinks kaslarındaki etkilenmiş hedef böl-
gelerde meydana gelen yutkunma refleksi inhibis-
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yonunda da farklılıklar gözlenmiştir (30, 53). Mak-
rosiklik laktonların H. contortus’un GluCl kanal alt
ünitesini kodlayan genlerde bozukluklara neden
olduğu öne sürülmüştür. İvermectin direnci yönün-
de seleksiyona uğrayan nematodlarda GluCl kanal
α alt ünite geninin tekil bir allelinin klonlanmasında
azalma olduğu bildirilmiştir. Yeni yapılan araştır-
malar makrosiklik laktonlara karşı gelişen direncin
bu şekilde olabileceğini göstermektedir (4).

Anthelmentik Dirençliliğinin Tespiti

Gastrointestinal nematodlarda anthelmentik di-
rençliliğinin öneminin anlaşılması, araştırıcıları
dirençliliğin teşhis ve takibinde güvenilir ve stan-
dardize edilebilir yöntemler geliştirmeye sevk et-
miştir (5, 26, 61). Günümüzde gastrointestinal ne-
matodlarda anthelmentiklere karşı gelişen dirençli-
liğin tespit ve izlenmesinde in vivo ve in vitro test-
ler ile moleküler tabanlı teknikler kullanılmaktadır.

Anthelmentik Dirençliliğinin Tespitinde
Kullanılan In Vivo Testler

İn vivo testlerle anthelmentik etkinliğinin tespitinde,
araştırmada kullanılan hayvanların kesilmesi ve
olgun parazitlerin sayılmasına bağlı olarak maliyet-
lerin artması ve zaman alıcı olması, hayvanlardaki
ilaç farmakodinamiklerine bağlı testlerden elde
edilen sonuçların tekrarlanabilirliğinin düşük olma-
sı gibi bir takım dezavantajlar vardır (61).

Dışkıda yumurta sayısı azaltma testi (FECRT)

Anthelmentik dirençliliğinin tespiti amacıyla dünya-
da en yaygın olarak kullanılan testtir. Dünya Vete-
riner Parazitolojiyi Geliştirme Derneği (WAAVP)
tarafından da kullanımı tavsiye edilen FECR testi,
antelmentiğin kullanılacağı gün ile tedaviden 10-14
gün sonra elde edilen gram dışkıdaki yumurta sa-
yılarının (EPG) karşılaştırılması esasına dayan-
maktadır. Yumurta sayısında azalmanın %95’ten
düşük olması test edilen nematod popülasyonunda
o antelmentiğe karşı dirençlilik geliştiği şeklinde
yorumlanmaktadır (5, 6).

Kontrollü etki testi (CET)

Anthelmentik verilmiş hayvanlarda gastrointestinal
nematodların kesim sonrası kantitatif miktarlarının
tespiti esasına dayanan ve saha çalışmalarına
uygun olmayan bu güvenilir yöntem, laboratuar
hayvanlarıyla yapılan deneysel çalışmalarda dada
çok kullanılmaktadır. Testin uygulanmasında önce-
likle laboratuvar hayvanları kullanılacak antelmen-
tiğe duyarlı ve dirençli gastrointestinal nematod
izolatlarıyla  ile  ayrı  ayrı  enfekte  edilmekte, daha

sonra bu hayvanlar rastgele seçilerek sağaltım
yapılan ve yapılmayan gruplara ayrılmaktadır. Te-
daviden 10-15 gün sonra nematodlar toplanmakta,
identifiye edilmekte ve sayılmaktadır (28, 64).

Sonuçların analizi aşağıdaki formüllere göre yapılmaktadır (5).

Gruptaki hayvan sayısı =ni

Aritmetik ortalama: iijii nXX /

Varyans:   
j iiijjiji nnXXS )1/()/)(( 222

Redüksiyon Yüzdesi: )/1(100 ct XXR 

tX : Tedavi sonrası yumurta sayısının aritmetik ortalaması

cX : Kontrol grubu yumurta sayısının aritmetik ortalaması

Yaklaşık %95 güven limitleri:

Redüksiyon varyansı (log scale): 22222 // cccttt XnSXnSY 

Üst güven limiti:  )048.2exp(/1100 2YXX ct 

Alt güven limiti:  )048.2exp(/1100 2YXX ct 
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Kritik Anthelmentik Testi (CAT)

Bu teknik, anthelmentik sağaltımdan dört gün son-
rasına kadar dışkıların toplanması, parazitlerin
sayımı ve kesimden sonra hayvanda kalan parazit-
lerin yüzdesinin hesaplanması esasına dayanmak-
tadır. Bu testin avantajı, her hayvanın teker teker
değerlendirilebilmesi ve kontrollü etki testinden
daha az hayvan gerektirmesidir (27).

Anthelmentik Dirençliliğinin Tespitinde
Kullanılan In Vitro Testler

Yumurtadan çıkış testi (EHA)

Bu test, benzimidazol grubu anthelmentiklere karşı
gelişen direnci tespit edebilen bir dizi yöntemin
jenerik ismidir. Bu testler, benzimidazollerin ovisi-
dal etkileri ve dirençli izolatların yumurtalarının
duyarlı olanlara göre daha yüksek benzimidazol
konsantrasyonlarında embriyonize olabilmesi ve
larvaların yumurtadan çıkabilmesi esasına dayan-
maktadır. Burada temel amaç, özellikle suda iyi
çözünebilen thiabendazol gibi anthelmentiklerin
seri konsantrasyonlarında henüz gelişme göster-
memiş nematod yumurtalarını inkube etmektir.
Antelmentiğin farklı konsantrasyonlarında gelişen
veya ölen yumurtaların oranı tespit edilir, kontrol
grubundaki doğal ölümler ölçü alınarak doz-yanıt
sınırı belirlenir. Elde edilen verilerin istatistiksel
yöntemler ile işlenmesi sonucunda yumurtaların %
50’sini öldürebilen ilaç konsantrasyonu (ED50) he-
saplanır (1, 8, 27).

Larval gelişim testi (LDA)

Bu yöntem, yumurtadan çıkış testlerine göre daha
zaman alıcı ve zahmetli olmasına rağmen makro-
siklik laktonların da içinde bulunduğu geniş spekt-
rumlu anthelmentik gruplarının tamamına karşı
gelişen dirençliliğin tespitinde kullanılabilmektedir.
Testin benzimidazol, levamizol ve ivermektin di-
rençliliğinin tespitinde kullanışlı olduğu bildirilmiştir
(24). Bu yöntemde nematod yumurtaları kültüre
alınarak elde edilen birinci dönem dönem larvalar
çeşitli konsantrasyonlarda anthelmentiklerin ilave
edildiği sıvılara ya da jelatinöz besi yerlerine akta-
rılmakta, ilacın üçüncü larva dönemine kadar etkisi
hesaplanmaktadır (8, 27). Bu testin FECR ve EHA
testlerine göre daha duyarlı olduğu, %10 oranında-
ki dirençliliği bile tespit edebildiği bildirilmiştir (14).

Erişkin gelişim testi (ADA)

Trichostrongylid nematodlarda benzimidazol di-
rençliliğini tespit etmek amacıyla geliştirilmiş bir
yöntemdir. Haemonchus contortus’un yumurta

üretebilen erişkin nematod oluncaya kadar kültüre
edilmesi esasına dayanmaktadır. Karmaşık kültür
metotları gerektirmesi nedeniyle daha ziyade araş-
tırma maksatlı kullanılmaktadır (27).

Larval paraliz testi (LPA)

Bu yöntemde, gastrointestinal nematodların enfek-
tif üçüncü dönem larvaları anthelmentiklerin çeşitli
sulandırmaları ile 24 saat süreyle inkube edilmek-
tedir. Bu sürenin sonunda, larvaların hangi kon-
santrasyonda paraliz olduklarına bakılarak belirle-
nen eşik doz, referans izolatlarla mukayese edil-
mektedir. Dirençli izolatlarda yüksek düzeyde ase-
tilkolin esteraz (AChE) inhibitörü tespit edilmesin-
den hareketle modifiye edilen yönteme göre; tric-
hostrongylid larvaları bir asetilkolin esteraz inhibi-
törü olan eserin ile inkube edilmiş ve thiabendazol
dirençliliğini tespit etmede yararlı olabileceği kana-
atine varılmıştır (27, 57).

Larval motilite testi (LMT)

Bu testin benzimidazol ve makrosiklik lakton di-
rençliliğinin tespitinde kullanışlı olduğu bildirilmiştir.
Bu testte 3. dönem larvaların ilacın seri konsant-
rasyonları ile 25 °C’de karanlık ortamda inkube
edilerek ışıkla uyarıldıktan sonra elektronik dedek-
törle veya süzgeçten göç ya da gözlem gibi metot-
lar kullanılarak motiliteleri ölçülmektedir (19, 20).

Erişkin migrasyon inhibisyon testi (AMIA)

Bu test, domuzlarda Oesophagostomum denta-
tum’un benzimidazol ile pyrantele duyarlı ve di-
rençli izolatlarını ayırt etmekte kullanılmaktadır.
Erişkin parazitler kesim sonrası toplanmakta, 30
dakika süreyle antelmentiğin çeşitli konsantrasyon-
ları ile inkube edildikten sonra migrasyon odalarına
alınmaktadır. Por genişliği 300-500 µm olan Polia-
mid meçlerde 30 dakika süreyle göç etmelerine
izin verilmektedir. İlacın konsantrasyonları ile doza
duyarlı bir eğri aracılığı ile migrasyon inhibisyonu
tespit edilebilmektedir (42, 43).

Biyokimyasal (kolorimetrik) testler

Nematodlarda benzimidazol direnci tubulin’in an-
telmentiğe affinitesinin azalması ile ortaya çıkmak-
tadır. Bu yöntemde toz haline getirilmiş benzimida-
zolün üçüncü dönem larvaların tubulin ekstraktları-
na bağlanmasına bakılarak dirençlilik teşhis edil-
mektedir. Bu testin oldukça hızlı ve güçlü olduğu,
yüksek tekrar edilebilirliğe izin verdiği, duyarlı oldu-
ğu, parazit popülasyonunda en küçük direnç deği-
şikliğini bile tespit edebildiği ve fazla sayıda larva-



216

Anthelmentik dirençliliği… Erciyes Üniv Vet Fak Derg 11(3) 211-220, 2014

ya ihtiyaç duyduğu, fakat rutin tetkikler için uygun
bulunmadığı bildirilmiştir (34, 51). Biyokimyasal
testlerde; benzimidazole dirençli ve duyarlı tric-
hostrongylid nematod izolatlarının spesifik olma-
yan esterazları ile asetil kolin esterazları mukaye-
se edilmektedir. Kolorimetrik testlerde benzimida-
zol dirençli nematodların enfektif larvalarında ben-
zimidazole duyarlı larvalara göre spesifik esteraz
aktivitesinin önemli miktarda yüksek olduğu ve bu
durumun direncin teşhisinde kullanılabileceği bildi-
rilmiştir (56).

Moleküler tabanlı testler

Anthelmentik dirençliliğinin tespiti için yapılan son
çalışmalar moleküler tabanlı testlere odaklanmış-
tır. Nükleik asit tabanlı tekniklerle anthelmentiklere
duyarlı nematod izolatlarında %1 oranındaki di-
rençli bireyleri ortaya koyabilmektedir (49). Mole-
küler bazlı teknikler ile daha çok benzimidazol di-
renci üzerinde araştırmalar yapılmıştır. Çalışmalar,
sıklıkla ruminantların trichostrongylid nematodları-
nın izotip-1 β tubulin geninin kodon 200’ünde feni-
lalaninin tirosine değiştiği mutasyon üzerinde dur-
muştur (33). Burada potansiyel problem tek bir
nokta mutasyonunu baz alan testlerin direncin
birden fazla mutasyondan ileri geldiği durumlarda
yetersiz kalmasıdır (46). Bu durum, direncin tespiti
için birden fazla prob kullanılması gerekliliğini orta-
ya koymaktadır. Birçok parazitik nematodta bulu-
nan, dirençten sorumlu mutasyon allellerin frekan-
sının incelenmesinde bunun kullanılabileceği bildi-
rilmiştir (27). Benzimidazole dirençli nematodların
tespitinde allel-spesifik real-time PCR yönteminin
kullanılabileceği de ortaya konmuştur (2, 41, 49,
62). Allel-spesifik β tubulin kodon 200 PCR ile
PCR-RFLP yöntemlerinin kombine edilmesi ile H.
contortus, Trichostrongylus colubriformis ve Tela-
dorsagia circumcincta üçüncü dönem laravalarının
identifiye edilebildiği bu yöntemin benzimidazol
direncinin tespitinde kullanılabileceği bildirilmiştir
(55). Levamizol ve makrosiklik laktonlara karşı
gelişen direncin moleküler tabanının anlaşılmasın-
daki güçlükler real-time PCR ile direnç tespitinin
optimize edilmesini geciktirmektedir. Bu konuda
henüz yeterli bilgi birikimi sağlanamamıştır (7, 27).

Türkiye’de Anthelmentik Dirençliliği

Türkiye’de küçük ruminatların gastrointestinal ne-
matodlarında anthelmentik dirençliliği üzerine ilk
araştırma Tınar ve arkadaşları (58) tarafından Gü-
ney Marmara Bölgesi’nde yedi koyun ve beş keçi
sürüsünde FECR testi ile yapılmıştır. Araştırmada
albendazol ve thiabendazol kullanılan tüm çiftlikler-
de ortalama FECR değerleri %95-100 bulunmuş,

buna karşılık bir koyun ve dört keçi çiftliğinde tetra-
mizolün etkisinin yetersiz olduğu ve ivermectinin
sadece bir keçi çiftliğinde yumurta sayısını düşür-
mediği görülmüştür. Tetramizol tedavi gruplarının
fekal kültürlerinde Teladorsagia spp. ve H. contor-
tus üçüncü dönem larvaları izole edildiği, tetrami-
zole karşı trichostrongillerde direnç tespit edildiği
fakat diğer anthelmentik gruplarına karşı henüz
direnç gelişmediği bildirilmiştir. Köse ve arkadaşla-
rı (32), Afyonkarahisar’da yedi koyun çiftliğinde
albendazol, oksfendazol-oksiklozanid kombinasyo-
nu ve ivermectin kullanarak yaptıkları araştırmada
beş çiftlikte ivermectin gruplarında direnç belirle-
mişler, FECR ortalama değerlerini sırasıyla %
68.57, %46.42, %84.41, %65.21 ve %91.66 olarak
hesaplamışlardır. Araştırıcılar, diğer anthelmentik-
lere karşı direnç gelişmediğini ve dirençli gruplarda
yapılan dışkı kültürlerinde H. contortus ve Oesop-
hagostomum sp. üçüncü dönem larvaları izole
ettiklerini bildirilmişlerdir. Çırak ve arkadaşları (11),
Avustralya’dan ithal edilen ve Uludağ Üniversite-
si’nde karantinaya alınan 49 Saanen ırkı keçiyi
dört gruba ayırarak bu hayvanlara albendazol,
ivermectin ve levamizol uygulamışlardır. Deney
gruplarında FECR ortalama değerlerini tedaviden
15 gün sonra sırası ile %57, %28 ve %86 bulmuş-
lardır. Fekal kültürlerde Haemonchus veTeladorsa-
gia (albendazole), Teladorsagia (ivermectin) ve
Haemonchus (levamisole) üçüncü dönem larvaları
izole ettiklerini bildirilmişlerdir. Yapılan in vitro yu-
murtadan çıkış testinde ise ED50 değeri 0.73 µg/ml
olan thiabendazol benzimidazol direnci tespit edil-
miş ve bu sonucun Türkiye’de ruminantların tric-
hostrongylid popülasyonlarında belirlenen ilk çoklu
(multipl) anthelmentik dirençliliği olduğu bildirilmiş-
lerdir.

Çırak ve ark. (10) tarafından Marmara Bölgesi’nde
tektırnaklılarda yapılan iki çalışmadan birincisinde
Parascaris equorum’da makrosiklik lakton direnci,
ikincisinde ise (9), pyrantel ve makrosiklik lakton
direnci tespit edilmiştir.

Türkiye’de gastrointestinal nematodlara karşı di-
renç gelişimine neden olabilecek yukarıda ifade
edilen nedenler fazlasıyla mevcut olmasına rağ-
men, hayvanlarda bu parazitlere karşı ortaya çıkan
dirençliliği ortaya koymak üzere konvansiyonel
tekniklerle yapılmış pek az çalışma mevcut olup,
moleküler tekniklerin kullanıldığı hiçbir çalışmaya
rastlanılmamıştır. Bu nedenle Türkiye’de gatroin-
testinal nematodlarda anthelmentik dirençliliği ko-
nusunda daha geniş araştırmaların yapılmasına
ihtiyaç duyulmaktadır.
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Direncin Kontrolü

Hayvanların gastrointestinal nematod enfeksiyon-
larının etkili ve sürdürülebilir şekilde kontrol edile-
bilmesinde anthelmentik dirençliliği halen yetiştiri-
ciliğin en büyük problemlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir (3, 7, 40, 59). Anthelmentik direnç-
liliğinin kontrol altına alınmasında, anthelmentik
etkilerine maruz kalmamış parazit popülasyonları-
nın korunmasının önemi uzun zaman önce yapılan
çalışmalar neticesinde ortaya konmuştur (38, 59).
Sağaltımdan canlı kurtulan nematodların dirençli
nesillerin oluşturulmasına yapacağı katkının bir
şekilde sınırlandırılması gerekmektedir. Anthel-
mentik etkiye maruz kalmamış nematod popülas-
yonları (refugia) dirençli nematodların sayısının
azaltılmasında kritik öneme sahiptir. Bu nematod-
ların kaynağı meradaki larvalar, tedavi edilmemiş
hayvanlar ve konak hayvandaki ilaca duyarlı olma-
yan inhibe gelişme formlarıdır. Rotasyonel otlatma
gibi meradaki larva sayısını etkili bir şekilde azal-
tan bir mera yönetim sisteminin etkili bir anthel-
mentikle birlikte nematod kontrolünde kullanılması
direncin seleksiyonuna neden olmaktadır. Kuraklık
meradaki larvaların sayısının azalmasında etkili
olan diğer bir faktördür. Güney yarım kürede ant-
helmentik dirençliliğinin seleksiyon hızının batı
Avrupa’dan daha yüksek olmasının nedeninin ku-
raklık esnasında etkili bir anthelmentik sağaltımı
neticesinde meralardaki larva sayılarının dramatik
bir şekilde azalması olduğu düşünülmektedir (7,
27, 35, 40).

Altelmentik etkiye maruz kalmamış nematodların
oranını yükseltmek için hedef seçerek yapılan sa-
ğaltımda sadece ağır enfekte hayvanlar tedavi
edilmektedir. Anthelmentik dirençliliğinin sağaltıl-
mamış bir miktar hayvan kaldığında daha yavaş
gelişiyor olması, kontrollü ve hayvanların sağlığını
etkilemeyecek düzeyde sürüden bazı hayvanların
sağaltımının yapılmadığı bir kontrol yöntemi gelişti-
rilmiştir. FAMACHA adı verilen bu yöntemde H.
contotus ile enfekte sürülerde belirli aralıklarla
aneminin düzeyi izlenerek sadece şiddetli anemi
gösteren hayvanların sağaltımı yapıldığı belirtil-
mektedir (60). Böylece, meralarda anthelmentik
etkisine maruz kalmamış larvaların sayıca artırıl-
ması suretiyle dirençliliğin geciktirilmesi veya kont-
rolünün sağlanabileceği öne sürülmektedir (54,
60). İlk defa meraya çıkacak buzağıların etkili bir
anthelmentik tedaviden sonra yaşlı hayvanlarla
çıkarıldığı mera yönetim sisteminde direncin düşük
düzeylerde kalacağı ifade edilmektedir. Hayvanla-
rın otladığı meraların değiştirilmesinin direncin
seleksiyonunu yavaşlattığı, fakat yeni meralarda
uygun tedavi zamanlamasının düzenlenmesinin
zaman alacağı belirtilmektedir (12, 54, 60).

Anthelmentik ilaç kombinasyonlarının dirençlilik
gelişiminde azalmaya yol açtığı iddia edilmişse de
(3), ilaç kombinasyonların pahalı olmasının yanın-
da bunlara karşı da dirençlilik gelişebildiği ifade
edilmiştir. Nitekim birçok ülkede sığırlarda benzimi-
dazol-levamizol kombinasyonlarına karşı nematod-
larda direnç gelişimi bildirilmiştir (7).

Dirençli nematodlarla enfekte hayvanların karanti-
naya alınarak geniş spektrumlu ve farklı bir anthel-
mentikle sağaltım yapılmasından en az 48 saat
sonra yeniden meraya salınmasının direnç gelişi-
min yavaşlatacağı ifade edilmiştir. Ancak bu meto-
dun başarılı olabilmesi için, hayvanların yeniden
meraya bırakılmadan önce dirençli, canlı hiç bir
nematodun bu hayvanlarda kalmadığından emin
olunmalıdır (15). İngiltere’de makrosiklik lakton
direncinin varlığı bildirilen sığırlarda gastrointesti-
nal nematodların benzimidazol ve levamizol ile
sağaltıldığı bildirilmekle birlikte karantina tedbirleri-
nin direnç gelişimine etkisi henüz tam olarak anla-
şılamamıştır (7).

Gastrointestinal nematodlarda anthelmentik di-
rençliliğinin kontrolü için alternatif yöntemler de
geliştirilmiştir. Bunlar; gastrointestinal nematod
enfeksiyonlarına dirençli hayvan yetiştirmek, akılcı
mera yönetim sistemleri, İyi besleme, antiparaziter
aşılar geliştirme, bitkisel kökenli moleküller ve me-
raların tanenden zengin bitkilerle desteklenmesi,
biyolojik kontrol gibi yöntemlerdir (7, 26, 27, 40).

Sonuç

Gastrointestinal nematodlara karşı gelişen anthel-
mentik dirençliliği, özellikle meralarda yapılan hay-
van yetiştiriciliğinde büyük ekonomik kayıplara
neden olmakta, hayvan sağlığı ve refahını olum-
suz etkilemektedir. Dünyanın her yerinde ve özel-
likle mera hayvancılığının yaygın yapıldığı güney
yarıkürede gastrointestinal nematodlara karşı ant-
helmentik dirençliliği olgularının bildirilmesi, bu
sorunun dünya çapında bir yetiştiricilik sorunu ol-
duğunu göstermektedir. Son yıllarda hızlı bir geli-
şim gösteren moleküler biyolojik teknikler de ant-
helmentik dirençliliğinin hızlı tespiti ve izlenmesin-
de, direnç mekanizmalarının anlaşılmasında araş-
tırıcılara umut vermektedir.
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