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Ozet: Ruminantlarin gastrointestinal nematod enfeksiyonlarinin kontroliinde anthelmentiklerin yogun kullanilmasi sonu-
cunda bu ilaglara karg! direng gelismis ve bu durum diinya genelinde birgok Ulkede buyik bir sorun haline gelmistir.
Sirekli kullanilan, benzimidazol, imidazothiazol ve makrosiklik laktonlara karsi Haemonchus, Teladorsagia ve
Trichostrongylus gibi 6nemli nematod cinslerinde direng olgulari bildiriimektedir. Buna ilaveten gastrointestinal nematod
populasyonlarinda coklu ilag direnci de tespit edilmistir. Gastrointestinal nematodlarin bu anthelmentiklere karsi direng
kazanmasi ruminantlarda buyik ekonomik kayiplara, saglik ve hayvan refahi problemlerine yol agmaktadir. Bu derle-
mede direng gelisiminin mekanizmalari, direng tespit yontemleri, direng kontrol stratejileri ve anthelmentik direncliliginin
Turkiye'deki durumu ele alinmistir.
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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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Giris

Anthelmentik direngliligi, énceden duyarli oldugu
bir anthelmentik ilaca karsi parazit popllasyonla-
rinda meydana gelen duyarlihk kaybidir (7, 44,
53). Olusan bu direng yeni nesillere aktarilabilmek-
tedir (31, 53). Gastrointestinal nematodlar bitlin
dinyada hayvan saghgini ve refahini olumsuz
etkileyerek buyik ekonomik kayiplara neden olan
ve yaygin gorulen parazitlerdir. Gegen yuzyilin
ortalarindan bu yana anthelmentik ilaglar kontrol
programlarinin temel ve vazgegilmez unsurlari
olmustur. Mera hayvanciliginda kemoterapiye yuk-
sek oranda bel baglanmasi zaman iginde gastroin-
testinal nematodlarda anthelmentik ilaglara karsi
diren¢ gelisimine neden olmustur (39). GUnimuz-
de ruminant ve tek tirnakhlarin gastrointestinal
nematodlarina karsi yaygin anthelmentik direnglili-
di olgular rapor edilmektedir (7, 26, 45, 50). Din-
ya genelinde koyun yetistiriciliinde c¢ogunlukla
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Haemonchus, Teladorsagia, Ostertagia ve
Trichostrongylus ve daha az oranda da Cooperia
ve Nematodirus cinslerine ait turler anthelmentik
direncliligi tespit edilen baskin turler olmustur (39).

Bir parazit populasyonunda tek bir antelmentik
turtine karsi direng gelismekle beraber, makrosiklik
laktonlarda oldugu gibi o gruptaki bir antelmentige
karsi gelisen duyarlilik kaybi grubun diger Gyeleri-
ne karsi da olusabilmektedir (53). Yapilan arastir-
malar gastrointestinal nematodlarda birgok anthel-
mentik grubuna karsi gelisen direngteki hizh artisin
mera hayvanciligi yapan bdttn ulkeleri tehdit eder
duruma geldigini gostermektedir (27, 29, 39).
Gastrointestinal nematod enfeksiyonlarinin kontro-
linde kullanilan anthelmentik ilaglarin sik ve si-
rekli kullanimlari ile direng teshisinde yasayan guig-
IUkler yetistiricilikte dnemli bir maliyet olusturmak-
tadir. Bu ilaglara karsi gelisen diren¢ bir yandan
yetigtiricilik maliyetlerini yikseltirken, diger taraftan
hayvan sagligi ve refahini olumsuz etkilemektedir.
Bu nedenle, son yillarda arastiricilarin bu konuya
ilgisinin giderek arttig1 gortlmektedir (12, 27).
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GUnumuzde yaygin olarak kullanilan anthelmentik-
lerin gelecek yillarda da kontrol programlarinin
temel segenegdi olacagi distncesi, bu kimyasallara
karsi nematodlarin geligtirdigi direncliligi geciktir-
meye yonelik arastirmalar arttirmistir (1, 26, 29).
Bu konudaki arastirmalarin temel amaci, 6zellikle
gastrointestinal nematodlarda anthelmentiklere
karsi gelisen direncliligin teshis ve izlenebilmesi
icin guvenilir ve standardize edilmis yontemler
gelistirmektir.

Anthelmentik Direngliliginin Tarihi

Anthelmentik direngliligi ilk olarak 1950’lerin sonu-
na dogru koyunlarda Haemonchus contortus’un ve
tek tirnakhlarda cyathostominlerin meydana getir-
dikleri enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan phe-
nothiazine kargi bildirilmistir (12, 29). Helmintlere
karsi geligtirilen ilk genis spektrumlu antibiyotik
grubu olan benzimidazollerin 1961 yilinda kullani-
minin Uzerinden daha birkag yil gegmeden koyun-
larda H. contortus, Teladorsagia circumcincta ve
Trichostrongylus colubriformis’e ve tektirnakh cyat-
hostominlerine karsi diren¢ geligtigi bildiriimistir
(29). Yapilan calismalar, 1970’lerin ortalarinda
koyun ve tek tirnaklilardaki ¢ok sayida nematod
tirine karsi benzimidazol ve imidazothiazole—
tetrahydropyrimidine grubuna, 1980’lerde ise aver-
mectin—milbemycin grubu anthelmentiklere karsi
direng gelisimini ortaya koymustur (12, 29). Gast-
rointestinal nematodlarin ¢ok sayida anthelmentik
grubuna karsi gelistirdigi ila¢ direngliligi tim din-
yada 6yle bir noktaya gelmistir ki, 1990’li yillarda
anthelmentik direncliligi mera hayvani yetistiriciligi-
nin en buyuk problemi haline gelmistir (12, 13, 63).

Anthelmentik Direngliliginin Geligimi

Gastrointestinal nematodlarda gelisen anthelmen-
tik direngliligi, tedavi sikhidi gibi bazi 6nemli faktor-
lerin varhdina baghdir. Ayni grup anthelmentik ile
sik tedavi edilen hayvanlarin parazitlerinde hizl bir
direng olusumu gelistigi bildiriimektedir (16).

Anthelmentik direngliligi gelisiminde rol oynayan
bir diger 6nemli faktor, yetersiz dozlarda kullanilan
anthelmentiklerdir. Zira bu durum bazi heterozigot
direngli parazitlerin canlihdini sdrdirmesine ve
direncli suslarin seleksiyonuna da katki saglamak-
tadir (17). Anthelmentik ilaglarin farkh hayvan tar-
lerinde biyoyararlanim oranlarinin, yani ayni tar
parazitlere karsi etkin dozlarinin farklh olmasi farkl
hayvan turlerinin bir arada yetistirildigi c¢iftliklerde
direng gelisiminin dnemli bir nedeni olabilmektedir.
Ornegin kegilerde anthelmentiklerin etkili dozlar
koyunlarda uygulanan dozlarin 1.5-2 katini bulabil-
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mektedir (22). Bir arada yetistirilen kegi ve koyun-
lara ayni dozda anthelmentik uygulanmasi, kecile-
rin yetersiz doz ilag almasina ve bir kisim gastroin-
testinal nematodlarin daha direngli olarak kurtula-
bilecekleri anlamina gelmektedir. Bu durum kegi-
lerde gelisen anthelmentik direngliligi énemli ne-
denlerinden birisi olarak ifade edilmektedir (22).

Uzun slre ayni grupta yer alan anthelmentiklerin
kullanimi da direnglilik gelisiminde rol oynamakta-
dir. Bu ilaglarin etkili konsantrasyonlari zaman
icinde azalmaktadir. Cogu zaman profilaktik amag-
la yapilan suri ilaglamalari yaygin diren¢ olusumu-
na neden olmustur. Kontrolsiiz hayvan hareketleri
de anthelmentiklere diren¢ saglamis parazitlerin
yayllmasinda 6nemli bir faktor olarak belirtiimekte-
dir (25, 27, 44).

Bir parazit poplilasyonunda anthelmentiklere karsi
direncliligin gelismesinde etkili baslica dort faktor
bildirilmektedir. Birinci faktor, anthelmentik etkisine
maruz kalmamis populasyondaki (refugia) parazit
sayisidir. Direng gelisimindeki esas sorun sagaltim
sonrasi canli kalan ve gelistirdigi direnci sonraki
nesillere aktaran parazitlerin oranidir. Bu orandaki
fazlalk direnglilik gelisimini artirirken, bunun aksi-
ne sagaltima maruz kalmamis parazitlerin varligi
direnglilik gelisimini yavaslatmaktadir (7, 26, 27,
40, 61).

ikinci faktér, seleksiyona ugramamis nematodlarda
gen frekansidir. Tedavi edilmemis bir popllasyon-
da direng genlerinin frekansi, anthelmentik direng-
liliginin ne kadar hizli gelisecegini belirleyen en
onemli faktordir. Tabiatta bir parazit populasyo-
nundaki parazitlerde rastgele mutasyonlar olusabi-
lir ve bunun siklikla ortaya ¢ikmasi da anthelmen-
tik direncliligi gelisimini hizlandirabilmektedir (7).
Metabolizmaya etki eden ¢esitli enzim mekanizma-
lari, antelmentigin tasinmasi ya da anthelmentikle-
rin baglandigi reseptor bolgelerindeki mutasyonlar
bu genetik cesitlilik icinde var olabilmektedir. Bir
anthelmentik ilaca dlzenli olarak maruz kalmis bir
nematod populasyonunda parazitler, degisiklige
ugramis genomu ile evrimsel bir avantaj sagla-
maktadir. Seleksiyona ugramamis bir populasyon
icinde 6zel bir ilaca karg! direng kazanmis parazit-
lerde mutasyon ya da mutasyonlarin ne kadar yay-
gin oldugu bilinmemektedir. Bir parazit populasyo-
nunda antelmentige hi¢c maruz kalmamis parazit-
lerde allellerin kodladigi direng, mutasyonun sonu-
cu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (39).

Uglincli faktér, anthelmentik direngliliginin geneti-
giyle ilgilidir. Nematodlardaki direng genleri domi-
nant degil de resesif ise diren¢ daha hizli gelis-
mektedir (7). H. contortus’larda benzimidazol gru-
bunun, cambendazol veya levamizol direncinin
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(23, 52), T. colubriformislerde levamizol direncinin
resesif 6zellik gosterdigi bildirilmistir (37).

Dorduncu faktor ise, seleksiyona ugramamis para-
zitlerin biyolojik uygunlugudur. Direng¢ gelisim orani
ayrica direngli parazitlerin duyarli parazitlere
(yumurtlama, konakta inhibe olma, merada canli
kalabilme, otlara go¢ edebilme ve konak tarafin-
dan alindiginda enfeksiyon olusturabilme kapasite-
leri gibi) biyolojik yénden uygun olup olmamalarina
baghdir (40).

Anthelmentik Direngliliginin Mekanizmasi

Direncin yonetim ve kontroliinde anthelmentik far-
makolojisinin bilinmesi iki 6nemli katki saglamakta-
dir. Bunlardan birincisi, biyolojik deneyler ve Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yardimiyla bir pa-
razit populasyonu iginde gelisen direncin dlgiimdi,
karsilastirlmasi ve izlenebilmesinde amaciyla in
vitro test yéntemlerinin tasarlanmasidir. ikincisi ise
cesitli paraziter formlara ya da genotiplere karsi
matematiksel modeller dizayn ederek kontrol stra-
tejileri gelistiriimesidir.

Benzimidazol direncliligi

Benzimidazol direngliliginin mekanizmasinin agik-
lanmasinda bir dizi farmakolojik ve molekiler tek-
nikten yararlaniimigtir. Yapilan arastirmalar, benzi-
midazollerin mikrotubulleri bozdugunu ve B-tubulin
Uzerinde bulundugu sanilan baglayici bir kisim
bulundugunu ortaya koymustur. ilag hedefi olarak
B-tubulin kesfedildikten sonra molekdler calismalar
H. concortus’un tubulin izotipleri (izerine yogunlas-
mistir. Haemonchus concortus ve diger trichost-
rongylid nematodlarla yapilan deneysel ¢alismalar
acikca gOstermistir ki, bu parazitlerde benzimida-
zol direngliligi B-tubulin izotip 1 geninde nokta mu-
tasyona neden olmakta ve sonraki seleksiyonlarin
sonucunda poptlasyonun izotip 2 alleli tamamiyla
kaybolmaktadir. Bu genlerdeki nokta mutasyonlar
sekans (dizi) analizi ile teshis edilebilmektedir (7,
26, 40, 53, 62).

imidothiazol / Tetrahidroprimidin (nikotinik
agonistler) direncliligi

imidothiazol  (levamizol) ve tetrahidropriminin
(pyrantel, morantel ve oxantel) antelmentikler niko-
tinik asetil kolin reseptorlerini (hnAChR) hedef ala-
rak néro muskuler reseptdr agonisti olarak etki
gOstermekte ve nematodlarda spazmli felce neden
olmaktadir. Bu antelmentiklere karsi nematodlarin
gelistirdigi direngliligin ayni mekanizmalarla ger-
ceklestigi dusunllmektedir (45, 52). Levamizol gibi
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yaygin kullanilan ve nematodlarin kas membranla-
rinda kolinerjik agonisti olarak etki gésteren imidot-
hiazol anthelmentiklere karsi gelisen direngliligin
biyokimyasal mekanizmalari hala tam olarak agik-
iga kavusturulamamistir. Ancak, deneysel calis-
malar bu direngliligin molekulin baglandigi hedef
kisimlardaki degisiklige bagh oldugunu ortaya koy-
mustur (37, 47, 53). Radyoligand baglayici testler
ile yapilan g¢alismalarda, toz halinde amino-
levamizolin H. concortus’un nikotinik asetil kolin
reseptorlerine iki bolgede baglandigi gérulmuistar.
Direncli nematodlarda levamizoliin baglandigi bol-
gelere affinitesi duyarli nematodlarda gérilenden
¢ok daha zayif olmaktadir (52, 53). Giglu levami-
zol direncliligi gbésteren Caenorhabditis elegans
tirinde nAChR alt Unitesini kodlayan birka¢g gen
identifiye edilmis, daha sonra band-kelepce teknigi
yardimiyla bireysel nAChR’lerin 6zelliklerine baka-
rak direnclilik mekanizmasiyla ilgili bazi bulgular
elde edilmistir (18). Bu ¢alismalar sonucu, direngli
ve duyarli Oesophagostomum dentatum izolatlari-
nin levamizol ile aktive edilmis reseptor kanal
akimlarinda da birtakim degisiklikler saptanmigtir.
Direngli ve duyarli izolatlarda reseptér sayilari ben-
zer olsa da, tahmini kemoterapétik ila¢ konsantras-
yonu analiz edildiginde direngli izolatlarda duyarli
olanlara gére daha dusuk aktif kanal bulundugu
gorulmustur. Ayrica direngli izolatlarda levamizol
reseptorlerinin desensitizasyonunda azalma oldu-
gu ileri surulmustir. Diger nikotinik agonistlere
karsi geligsen direncliligin biyokimyasal temelinin de
levamizol direncine benzer sekilde oldugu seklinde
kanitlar mevcuttur (48).

Makrosiklik lakton direncliligi

Diinya genelinde yapilan cesitli in vitro ve saha
calismalarda makrosiklik laktonlar ve milbemy-
cinlere karsi gastrointestinal nematodlarin direngli-
lik gelistirdigi bildirilmistir (13, 53). Bazi ¢calismalar-
da ise, etki mekanizmasi| ve kimyasal yapilariyla
benzerlik gosteren bu anthelmentiklerin direng
gelisim mekanizmalari arasinda farkliliklar oldugu
One slrulmektedir (13, 36, 53). Moxidectin
(milbemycin) ile ivermectin kombinasyonuna di-
rencli H. concortus’larin tek basina kullanilan
moxidectine duyarl olduklari gortlmdistur (6).

Haemoncus concortus izolatlarinda tekil bir majér
gen tarafindan kontrol edildigi bildirilen ivermectin
direncinin (36), T. colubriformis izolatlarinda daha
fazla gen tarafindan kontrol edildigi (21) molekdler
calismalarla ortaya konmustur. ivermectin uygula-
masi sonrasinda duyarli ve direngli H. concortus
turlerinin farinks kaslarindaki etkilenmis hedef bol-
gelerde meydana gelen yutkunma refleksi inhibis-
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yonunda da farkliliklar gézlenmistir (30, 53). Mak-
rosiklik laktonlarin H. contortus’un GIuCl kanal alt
Unitesini kodlayan genlerde bozukluklara neden
oldugu éne suriilmistir. ivermectin direnci yéniin-
de seleksiyona ugrayan nematodlarda GluCl kanal
a alt Gnite geninin tekil bir allelinin klonlanmasinda
azalma oldugu bildirilmigtir. Yeni yapilan arastir-
malar makrosiklik laktonlara karsi gelisen direncin
bu sekilde olabilecegini gdstermektedir (4).

Anthelmentik Direngliliginin Tespiti

Gastrointestinal nematodlarda anthelmentik di-
rengliliginin  6neminin anlasilmasi, arastiricilari
direngliligin teshis ve takibinde glvenilir ve stan-
dardize edilebilir yontemler gelistrmeye sevk et-
mistir (5, 26, 61). Ginumuzde gastrointestinal ne-
matodlarda anthelmentiklere karsi gelisen direngli-
ligin tespit ve izlenmesinde in vivo ve in vitro test-
ler ile molekuler tabanli teknikler kullaniimaktadir.

Anthelmentik Direngliliginin Tespitinde
Kullanilan In Vivo Testler

in vivo testlerle anthelmentik etkinliginin tespitinde,
arastirmada kullanilan hayvanlarin kesilmesi ve
olgun parazitlerin sayllmasina bagl olarak maliyet-
lerin artmasi ve zaman alici olmasi, hayvanlardaki
ilag farmakodinamiklerine bagli testlerden elde
edilen sonuglarin tekrarlanabilirliginin distuk olma-
si gibi bir takim dezavantajlar vardir (61).
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Diskida yumurta sayisi azaltma testi (FECRT)

Anthelmentik direngliliginin tespiti amaciyla diinya-
da en yaygin olarak kullanilan testtir. Dinya Vete-
riner Parazitolojiyi Gelistirme Dernegdi (WAAVP)
tarafindan da kullanimi tavsiye edilen FECR testi,
antelmentigin kullanilacagi gun ile tedaviden 10-14
gun sonra elde edilen gram digkidaki yumurta sa-
yllarinin (EPG) karsilastirilmasi esasina dayan-
maktadir. Yumurta sayisinda azalmanin %95’ten
disik olmasi test edilen nematod populasyonunda
o antelmentige karsi direnclilik geligtigi seklinde
yorumlanmaktadir (5, 6).

Kontrollii etki testi (CET)

Anthelmentik verilmis hayvanlarda gastrointestinal
nematodlarin kesim sonrasi kantitatif miktarlarinin
tespiti esasina dayanan ve saha galismalarina
uygun olmayan bu guvenilir yontem, laboratuar
hayvanlariyla yapilan deneysel ¢alismalarda dada
¢ok kullaniimaktadir. Testin uygulanmasinda dnce-
likle laboratuvar hayvanlari kullanilacak antelmen-
tige duyarli ve direngli gastrointestinal nematod
izolatlariyla ile ayri ayri enfekte edilmekte, daha

sonra bu hayvanlar rastgele segilerek sagaltim
yapilan ve yapilmayan gruplara ayrilmaktadir. Te-
daviden 10-15 giin sonra nematodlar toplanmakta,
identifiye edilmekte ve sayllmaktadir (28, 64).

Sonuglarin analizi agsagidaki formillere gére yapilmaktadir (5).

Gruptaki hayvan sayisi =n;

N= S ”

Aritmetik ortalama: X=X, /n,

Varyans: 5T=0Q,X; —(Z/,Xl/)2 In)/(n; =1)

Red(iksiyon Ylizdesi: R=100(1-X,/X,)

X

t

: Tedavi sonrasi yumurta sayisinin aritmetik ortalamasi

X . :Kontrol grubu yumurta sayisinin aritmetik ortalamasi

c

Yaklasik %95 gliven limitleri:

Red(iksiyon varyansi (log scale):
Ust giiven limiti: 1 00[1 - X,/ X, exp(-2.048VY? )J

Alt giiven limiti: 100[1 — X,/ X, exp(+2.048Y* )J
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Kritik Anthelmentik Testi (CAT)

Bu teknik, anthelmentik sagaltimdan dort giin son-
rasina kadar diskilarin toplanmasi, parazitlerin
sayimi ve kesimden sonra hayvanda kalan parazit-
lerin yuzdesinin hesaplanmasi esasina dayanmak-
tadir. Bu testin avantaji, her hayvanin teker teker
degerlendirilebilmesi ve kontrolli etki testinden
daha az hayvan gerektirmesidir (27).

Anthelmentik Direngliliginin Tespitinde
Kullanilan In Vitro Testler

Yumurtadan cikis testi (EHA)

Bu test, benzimidazol grubu anthelmentiklere karsi
gelisen direnci tespit edebilen bir dizi yéntemin
jenerik ismidir. Bu testler, benzimidazollerin ovisi-
dal etkileri ve direncli izolatlarin yumurtalarinin
duyarh olanlara goére daha yuksek benzimidazol
konsantrasyonlarinda embriyonize olabilmesi ve
larvalarin yumurtadan g¢ikabilmesi esasina dayan-
maktadir. Burada temel amag, Ozellikle suda iyi
¢ozunebilen thiabendazol gibi anthelmentiklerin
seri konsantrasyonlarinda heniiz gelisme goster-
memis nematod yumurtalarini inkube etmektir.
Antelmentigin farkli konsantrasyonlarinda gelisen
veya 6len yumurtalarin orani tespit edilir, kontrol
grubundaki dogal olimler 6lgi alinarak doz-yanit
sinirt belirlenir. Elde edilen verilerin istatistiksel
yontemler ile islenmesi sonucunda yumurtalarin %
50’sini oldirebilen ilag konsantrasyonu (EDsg) he-
saplanir (1, 8, 27).

Larval gelisim testi (LDA)

Bu yontem, yumurtadan ¢ikis testlerine gére daha
zaman alici ve zahmetli olmasina ragmen makro-
siklik laktonlarin da iginde bulundugu genis spekt-
rumlu anthelmentik gruplarinin tamamina karsi
gelisen direngliligin tespitinde kullanilabilmektedir.
Testin benzimidazol, levamizol ve ivermektin di-
rengliliginin tespitinde kullanigh oldugu bildirilmistir
(24). Bu yontemde nematod yumurtalari kultire
alinarak elde edilen birinci donem dénem larvalar
cesitli konsantrasyonlarda anthelmentiklerin ilave
edildigi sivilara ya da jelatin6z besi yerlerine akta-
rilmakta, ilacin Gglincl larva donemine kadar etkisi
hesaplanmaktadir (8, 27). Bu testin FECR ve EHA
testlerine gére daha duyarli oldugu, %10 oraninda-
ki direngliligi bile tespit edebildigi bildirilmistir (14).

Eriskin gelisim testi (ADA)

Trichostrongylid nematodlarda benzimidazol di-
rengliligini tespit etmek amaciyla gelistirilmis bir
yontemdir. Haemonchus contortus’'un yumurta
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Uretebilen erigkin nematod oluncaya kadar kultire
edilmesi esasina dayanmaktadir. Karmasik kultir
metotlari gerektirmesi nedeniyle daha ziyade aras-
tirma maksatli kullaniimaktadir (27).

Larval paraliz testi (LPA)

Bu yontemde, gastrointestinal nematodlarin enfek-
tif Gglinct dénem larvalari anthelmentiklerin gesitli
sulandirmalari ile 24 saat siireyle inkube edilmek-
tedir. Bu surenin sonunda, larvalarin hangi kon-
santrasyonda paraliz olduklarina bakilarak belirle-
nen esik doz, referans izolatlarla mukayese edil-
mektedir. Direngli izolatlarda yiksek diizeyde ase-
tilkolin esteraz (AChE) inhibitoru tespit edilmesin-
den hareketle modifiye edilen yonteme gore; tric-
hostrongylid larvalari bir asetilkolin esteraz inhibi-
tor olan eserin ile inkube edilmis ve thiabendazol
direncliligini tespit etmede yararli olabilecegi kana-
atine varilmistir (27, 57).

Larval motilite testi (LMT)

Bu testin benzimidazol ve makrosiklik lakton di-
rengliliginin tespitinde kullanigli oldugu bildirilmistir.
Bu testte 3. dénem larvalarin ilacin seri konsant-
rasyonlari ile 25 °C’de karanlik ortamda inkube
edilerek i1sikla uyarildiktan sonra elektronik dedek-
torle veya slizgegten go¢ ya da gézlem gibi metot-
lar kullanilarak motiliteleri 6l¢tlmektedir (19, 20).

Eriskin migrasyon inhibisyon testi (AMIA)

Bu test, domuzlarda Oesophagostomum denta-
tum'un benzimidazol ile pyrantele duyarli ve di-
rengli izolatlarini ayirt etmekte kullaniimaktadir.
Erigskin parazitler kesim sonrasi toplanmakta, 30
dakika slreyle antelmentigin gesitli konsantrasyon-
lari ile inkube edildikten sonra migrasyon odalarina
alinmaktadir. Por genisligi 300-500 uym olan Polia-
mid meglerde 30 dakika slreyle go¢ etmelerine
izin verilmektedir. ilacin konsantrasyonlari ile doza
duyarh bir egri araciligi ile migrasyon inhibisyonu
tespit edilebilmektedir (42, 43).

Biyokimyasal (kolorimetrik) testler

Nematodlarda benzimidazol direnci tubulin’in an-
telmentige affinitesinin azalmasi ile ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu ydéntemde toz haline getirilmis benzimida-
zollin Gglinct donem larvalarin tubulin ekstraktlari-
na baglanmasina bakilarak direnclilik teshis edil-
mektedir. Bu testin oldukga hizli ve gigli oldugu,
yuksek tekrar edilebilirlige izin verdigi, duyarli oldu-
du, parazit popilasyonunda en kuguk diren¢ degi-
sikligini bile tespit edebildigi ve fazla sayida larva-
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ya ihtiya¢ duydugu, fakat rutin tetkikler i¢in uygun
bulunmadigi bildiriimistir (34, 51). Biyokimyasal
testlerde; benzimidazole direncli ve duyarh tric-
hostrongylid nematod izolatlarinin spesifik olma-
yan esterazlari ile asetil kolin esterazlari mukaye-
se edilmektedir. Kolorimetrik testlerde benzimida-
zol direngli nematodlarin enfektif larvalarinda ben-
zimidazole duyarl larvalara gore spesifik esteraz
aktivitesinin 6nemli miktarda yiksek oldugu ve bu
durumun direncin teshisinde kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (56).

Molekdiiler tabanli testler

Anthelmentik direngliliginin tespiti igin yapilan son
calismalar molekiler tabanl testlere odaklanmis-
tir. Nukleik asit tabanl tekniklerle anthelmentiklere
duyarli nematod izolatlarinda %1 oranindaki di-
rencgli bireyleri ortaya koyabilmektedir (49). Mole-
kiler bazli teknikler ile daha ¢ok benzimidazol di-
renci Uzerinde arastirmalar yapiimistir. Calismalar,
siklikla ruminantlarin trichostrongylid nematodlari-
nin izotip-1 B tubulin geninin kodon 200’Unde feni-
lalaninin tirosine degistidi mutasyon Uzerinde dur-
mustur (33). Burada potansiyel problem tek bir
nokta mutasyonunu baz alan testlerin direncin
birden fazla mutasyondan ileri geldigi durumlarda
yetersiz kalmasidir (46). Bu durum, direncin tespiti
igin birden fazla prob kullaniimasi gerekliligini orta-
ya koymaktadir. Birgok parazitik nematodta bulu-
nan, direngten sorumlu mutasyon allellerin frekan-
sinin incelenmesinde bunun kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (27). Benzimidazole direngli nematodlarin
tespitinde allel-spesifik real-time PCR ydnteminin
kullanilabilecedi de ortaya konmustur (2, 41, 49,
62). Allel-spesifik B tubulin kodon 200 PCR ile
PCR-RFLP yontemlerinin kombine edilmesi ile H.
contortus, Trichostrongylus colubriformis ve Tela-
dorsagia circumcincta G¢inct dénem laravalarinin
identifiye edilebildigi bu ydntemin benzimidazol
direncinin tespitinde kullanilabileceg@i bildiriimistir
(55). Levamizol ve makrosiklik laktonlara karsi
gelisen direncin molekiler tabaninin anlagiimasin-
daki guglukler real-time PCR ile direng tespitinin
optimize edilmesini geciktirmektedir. Bu konuda
henuz yeterli bilgi birikimi saglanamamustir (7, 27).

Tiirkiye’de Anthelmentik Direncliligi

Turkiye'de klglk ruminatlarin gastrointestinal ne-
matodlarinda anthelmentik direngliligi tzerine ilk
arastirma Tinar ve arkadaslar (58) tarafindan Gu-
ney Marmara Bolgesi'nde yedi koyun ve bes kegi
surusunde FECR testi ile yapilmistir. Arastirmada
albendazol ve thiabendazol kullanilan tim giftlikler-
de ortalama FECR degerleri %95-100 bulunmus,
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buna karsilik bir koyun ve dort kegi ciftliginde tetra-
mizollin etkisinin yetersiz oldugu ve ivermectinin
sadece bir kegi ¢iftliginde yumurta sayisini dusir-
medigdi gorllmustur. Tetramizol tedavi gruplarinin
fekal kulturlerinde Teladorsagia spp. ve H. contor-
tfus Uguncu dénem larvalar izole edildigi, tetrami-
zole karsi trichostrongillerde direng tespit edildigi
fakat diger anthelmentik gruplarina karsi heniz
direng gelismedigi bildiriimistir. Kése ve arkadasla-
r (32), Afyonkarahisar'da yedi koyun ciftliginde
albendazol, oksfendazol-oksiklozanid kombinasyo-
nu ve ivermectin kullanarak yaptiklar arastirmada
bes ciftlikte ivermectin gruplarinda diren¢ belirle-
misler, FECR ortalama degerlerini sirasiyla %
68.57, %46.42, %84.41, %65.21 ve %91.66 olarak
hesaplamiglardir. Arastiricilar, diger anthelmentik-
lere karsi direng gelismedigini ve direncli gruplarda
yapilan digki kiltirlerinde H. contortus ve Oesop-
hagostomum sp. Uglnci dénem larvalari izole
ettiklerini bildirilmiglerdir. Cirak ve arkadaslan (11),
Avustralya’dan ithal edilen ve Uludag Universite-
si'nde karantinaya alinan 49 Saanen irki kegiyi
dort gruba ayirarak bu hayvanlara albendazol,
ivermectin ve levamizol uygulamislardir. Deney
gruplarinda FECR ortalama degerlerini tedaviden
15 glin sonra sirasi ile %57, %28 ve %86 bulmus-
lardir. Fekal kulturlerde Haemonchus veTeladorsa-
gia (albendazole), Teladorsagia (ivermectin) ve
Haemonchus (levamisole) Gglincu dénem larvalari
izole ettiklerini bildirilmiglerdir. Yapilan in vitro yu-
murtadan ¢ikis testinde ise EDsydegeri 0.73 pg/mi
olan thiabendazol benzimidazol direnci tespit edil-
mis ve bu sonucun Turkiye’de ruminantlarin tric-
hostrongylid populasyonlarinda belirlenen ilk ¢oklu
(multipl) anthelmentik direngliligi oldugu bildirilmis-
lerdir.

Cirak ve ark. (10) tarafindan Marmara Bdlgesi'nde
tektirnaklilarda yapilan iki ¢calismadan birincisinde
Parascaris equorum’da makrosiklik lakton direnci,
ikincisinde ise (9), pyrantel ve makrosiklik lakton
direnci tespit edilmigtir.

Turkiye'de gastrointestinal nematodlara kargi di-
ren¢ gelisimine neden olabilecek yukarida ifade
edilen nedenler fazlasiyla mevcut olmasina rag-
men, hayvanlarda bu parazitlere karsi ortaya ¢ikan
direngliligi ortaya koymak Uzere konvansiyonel
tekniklerle yapilmis pek az g¢alisma mevcut olup,
molekuler tekniklerin kullanildidi higbir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle Turkiye'de gatroin-
testinal nematodlarda anthelmentik direncliligi ko-
nusunda daha genis arastirmalarin yapilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Direncin Kontrolii

Hayvanlarin gastrointestinal nematod enfeksiyon-
larinin etkili ve surdurulebilir sekilde kontrol edile-
bilmesinde anthelmentik direngliligi halen yetistiri-
ciligin en buylk problemlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir (3, 7, 40, 59). Anthelmentik direng-
liliginin kontrol altina alinmasinda, anthelmentik
etkilerine maruz kalmamis parazit populasyonlari-
nin korunmasinin énemi uzun zaman 6nce yapilan
¢alismalar neticesinde ortaya konmustur (38, 59).
Sagaltimdan canli kurtulan nematodlarin direngli
nesillerin olusturulmasina yapacagi katkinin bir
sekilde sinirlandiriimasi gerekmektedir. Anthel-
mentik etkiye maruz kalmamis nematod populas-
yonlari (refugia) direngli nematodlarin sayisinin
azaltiimasinda kritik 6neme sahiptir. Bu nematod-
larin kaynagl meradaki larvalar, tedavi edilmemisg
hayvanlar ve konak hayvandaki ilaca duyarli olma-
yan inhibe gelisme formlaridir. Rotasyonel otlatma
gibi meradaki larva sayisini etkili bir sekilde azal-
tan bir mera yo6netim sisteminin etkili bir anthel-
mentikle birlikte nematod kontroliinde kullaniimasi
direncin seleksiyonuna neden olmaktadir. Kuraklik
meradaki larvalarin sayisinin azalmasinda etkili
olan diger bir faktérdir. Glney yarim kirede ant-
helmentik direngliliginin seleksiyon hizinin bati
Avrupa’dan daha ylksek olmasinin nedeninin ku-
rakhk esnasinda etkili bir anthelmentik sagaltimi
neticesinde meralardaki larva sayilarinin dramatik
bir sekilde azalmasi oldugu dusinidlmektedir (7,
27, 35, 40).

Altelmentik etkiye maruz kalmamis nematodlarin
oranini yikseltmek i¢in hedef secerek yapilan sa-
galtimda sadece agir enfekte hayvanlar tedavi
edilmektedir. Anthelmentik direngliliginin sagaltil-
mamig bir miktar hayvan kaldiginda daha yavasg
gelisiyor olmasi, kontrollii ve hayvanlarin saghgini
etkilemeyecek diizeyde surliiden bazi hayvanlarin
sagaltiminin yapilmadigi bir kontrol yontemi gelisti-
rilmisti. FAMACHA adi verilen bu yéntemde H.
contotus ile enfekte sdrllerde belirli araliklarla
aneminin dlzeyi izlenerek sadece siddetli anemi
gOsteren hayvanlarin sagaltimi yapildigi belirtil-
mektedir (60). Bdylece, meralarda anthelmentik
etkisine maruz kalmamis larvalarin sayica artiril-
masi suretiyle direngliligin geciktiriimesi veya kont-
rolinin saglanabilecegi 6ne surllmektedir (54,
60). ilk defa meraya gikacak buzagilarin etkili bir
anthelmentik tedaviden sonra yasli hayvanlarla
cikarildigi mera yonetim sisteminde direncin dusuk
dizeylerde kalacagi ifade edilmektedir. Hayvanla-
rin otladigi meralarin degistiriimesinin direncin
seleksiyonunu yavaslattigi, fakat yeni meralarda
uygun tedavi zamanlamasinin dizenlenmesinin
zaman alacagi belirtilmektedir (12, 54, 60).

M. KOSE

Anthelmentik ilag kombinasyonlarinin direnglilik
gelisiminde azalmaya yol a¢tigi iddia edilmisse de
(3), ilag kombinasyonlarin pahali olmasinin yanin-
da bunlara karsi da direnglilik geligebildigi ifade
edilmistir. Nitekim bir¢ok Ulkede sigirlarda benzimi-
dazol-levamizol kombinasyonlarina karsi nematod-
larda direng gelisimi bildirilmigtir (7).

Direncli nematodlarla enfekte hayvanlarin karanti-
naya alinarak genis spektrumlu ve farkl bir anthel-
mentikle sagaltim yapilmasindan en az 48 saat
sonra yeniden meraya salinmasinin direng gelisi-
min yavaslatacag ifade edilmistir. Ancak bu meto-
dun bagarili olabilmesi igin, hayvanlarin yeniden
meraya birakiimadan 6nce direngli, canli hi¢ bir
nematodun bu hayvanlarda kalmadigindan emin
olunmalidir (15). Ingiltere’de makrosiklik lakton
direncinin varligi bildirilen sigirlarda gastrointesti-
nal nematodlarin benzimidazol ve levamizol ile
sagaltildigi bildiriimekle birlikte karantina tedbirleri-
nin direng gelisimine etkisi hentiz tam olarak anla-
silamamistir (7).

Gastrointestinal nematodlarda anthelmentik di-
rengliliginin kontroli igin alternatif yontemler de
gelistirilmistir. Bunlar; gastrointestinal nematod
enfeksiyonlarina direngli hayvan yetistirmek, akilci
mera ydnetim sistemleri, iyi besleme, antiparaziter
asllar gelistirme, bitkisel kokenli molekuller ve me-
ralarin tanenden zengin bitkilerle desteklenmesi,
biyolojik kontrol gibi yontemlerdir (7, 26, 27, 40).

Sonug

Gastrointestinal nematodlara karsi gelisen anthel-
mentik direngliligi, 6zellikle meralarda yapilan hay-
van yetigtiriciliginde blylk ekonomik kayiplara
neden olmakta, hayvan sagligi ve refahini olum-
suz etkilemektedir. Dinyanin her yerinde ve 6zel-
likle mera hayvanciliginin yaygin yapildigi giiney
yarikiirede gastrointestinal nematodlara kargi ant-
helmentik direngliligi olgularinin bildiriimesi, bu
sorunun diinya ¢apinda bir yetistiricilik sorunu ol-
dugunu gostermektedir. Son yillarda hizli bir geli-
sim gosteren molekdller biyolojik teknikler de ant-
helmentik direncliliginin hizh tespiti ve izlenmesin-
de, direng mekanizmalarinin anlasiimasinda aras-
tiricilara umut vermektedir.
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