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NEMATODLARDA ANTELMENTIK DIRENGC
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OZET

Antelmentik direnci, bir parazit populasyonu iginde ayni doz ilaca
duyarliigi  azalmis bireylerin  farkedilebilir oranlarda artmasidir.
Antelmentik direnci bagta kiigiik ruminant nematodlarinda olmak iizere at,
sigir ve domuz nematodlarinda da goriilmektedir. Antelmentiklere direngli
populasyonlarin olusumunda; tedavi siklig1, tedavi zamani, preparat segimi
ve degistirilmesi, uygulanan dozaj, hayvanlarin otlatilma tipi gibi faktorler
onemli rol oynamaktadir. Antelmentik direncini tespit etmek igin
parazitolojik testler, biyolojik testler, biyokimyasal testler ve molekiiler
biyolojik testler uygulanmaktadir. Antelmentik direnci kontroliinde su
noktalara dikkat edilmelidir: Antelmentikler énerilen dozda kullamimalidir.
Gereksiz tedavi yapilmamaldir. Hedef paraziti yokedecek spesifik ilaglar
kullanilmalidir. Aym il iginde sadece bir antelmentik grubu
kullamimalidir. Antelmentik grubu ancak yilda bir degigtirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Direng, nematod, antelmentik.

SUMMARY
Anthelmintic Resistance in Nematodes

Anthelmintic resistance is a remarkable increase in the rate of
parasites with decreased sensitivity against the same dosage of the
compound within a population. Anthelmintic resistant nematodes are
widespread in sheep and goats, while resistance was also reported from
horse, cattle and pig nematodes. The development of anthelmintic resistant
populations will influenced by many factors such as frequency and the time
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of anthelmintic treatment, type and change of the compound, reduced dosing
and pasture management. There are four types of tests avawlgble for the
detection of anthelmintic resistance: parasitological tests, biological tests,
biochemical tests and molecular biological tests. The major recommen-
dations for the control of anthelmintic resistance are: administration of the
correct dose, avoiding unnecessary treatments, spesific treatment against
target parasites, using only one anthelmintic family in a year, changing the
anthelmintic family every year.

Keywords: Resistance, nematodes, anthelmintic.

Onerilen dozda uygulanan ve mevcut nematod populasyonunun biiyik
bir kismim elimine eden bir antelmentige karst zamanla o parazit
populasyonunda bir duyarsizigin sekillenmesi ve bu duyarsizhfin kahtsal
olmasi genel anlamda antelmentik direnci olarak tamimlanmaktadir'. Etki
mekanizmas: ayni olan antelmentiklere karsi sekillenen dirence yan direnc
(Om: Haemonchus contortus'un benzimidazol grubundaki degigik antel-
mentiklere direnci’), etki mekanizmalan farkli olan antelmentiklere karsi
olusan dirence ¢apraz direng¢ (Ormn: Ostertagia circumcincta'nin
benzimidazol, morantel ve Levamisol'e olan direnci’) denir. Bir antelmentigin
uygulanmasiyla, etki mekanizmasi farkli bir veya daha fazla antelmentik
grubuna kargi aym zamanda sekillenen dirence multiple direng denmektedir

ki, ¢ofu zaman bu kavram ¢apraz direngle es anlamli olarak
kullamlmaktadir*’.

Nematodlarda antelmentiklere kars1 sekillenen direncin mekanizmalar
arasinda ilacin konake1 ve/veya parazitte etkisiz bir forma metabolize olmasi,
ilacin emiliminde bir degisikligin olusmasi, hedef parazitin alternatif
metabolizma yollarimin bulunmasi, ilaca spesifik reseptorlerin degisime
ugrayip, bunun neticesinde de ilacin zararh etkisine kars parazitte duyarlihgin
aztham ve ilact parcalayan enzimlerin miktarinin artarak ilacin oldiiriicii
etklsmm azalmasi gibi bir dizi reaksiyonlar bulunmaktadir. Tim bu
gnekamzmal_ann parazitlerde genetik bir temele dayandigi kabul edilmektedir®
g Sﬁyig_kl, direng olgusu parazit populasyonlarinda genetik varyasyon
cergevesinde ¢ok diisiik oranlarda da olsa mevcut olup bir veya birden fazla
gen aracilifiyla gelecek generasyonlara aktarilir. Bir populasyonda
ba,sla:pglc;ta disiik oranda olan bu gen frekansmnin artmasi zellikle uzun siireli
tedaviler sonrasi ortaya g¢ikmaktadir. Antelmentiklere direngli parazitlerin
artmasinda "Refugium"un da roli bulunmaktadir. Refugium, parazitte bir
ilaca karsi duya}rllllgl kodlayan genlerin muhafazasi anlamimna gelmektedirﬁ’g.
Sadec_e_ pa:az;tm kex_ldisine yonelik uygulanan bir antelmentik tedavi ile,
parazitin gelisme siklusunda konakgt diginda bulunan safhalari (Om:
yumurtalar) yapilan tedaviden etkilenmemektedirler. Ancak ovisit etkili
ilaglarin kullanilmastyla bu safhalar da etkilenmekte ve seleksiyon baskisina
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ugramaktadirlar. Bu sekilde refugium kiigiilmektedir. Buna ilaveten hayvanlar
tedavi sonras: temiz mergalara gétiriildiklerinde refugium yine kiigilmektedir.
Bir taraftan yeni mera, tedaviden etkilenmeyen bireylerin direngli yeni
generasyonlan ile kontamine olacak, diger taraftan terkedilen merada kansik
duyarli-direngli olan populasyon tamamen 6lecektir’. Direng olgusunun, bir
parazit populasyonunun 6zelligi haline geldikten sonra geriye doniigimi veya
yok olma olasihgt bulunmamaktadir. Kendisine karsi direng olusan bir
antelmentik, belli bir siire ara verilip, daha sonra tekrar kullanildifinda etkili
gibi goriinse de, birkag tedaviden sonra tekrar onceki direng seviyesine
ulasiimaktadir'®'.

Antelmentiklere direngli populasyonlarin olusumunda; tedavi siklig,
tedavi zamani, preparat grubunun secimi ve degistirilmesi, uygulanan dozaj,
hayvanlarin meralanma sekli gibi faktorler 6nemli yer tutmaktadirlar®™,
Uvgulanan bir tedavi neticesinde ¢ok az sayida var olan direngli parazitlerin
seleksiyonla artma olasihfi, parazit populasyonunun biyikliga ile dogru
orantiidir. Cok fazla sayida parazitle enfekte biiyiikk hayvan populasyon-
larinda paraziter hastahklar 6nlemek i¢in sik sik yapilan tedaviler sonunda,
béyle bir direng gelisme riski artmaktadir’®. Bu tiir durumlara, dar alanlarda
sikistk sekilde ve uygun olmayan hijyenik sartlarda tutulan hayvanlarda
rastlanmaktadir™''. Sik antiparaziter ilag uygulamalanyla seleksiyona
ugrayan parazitlerin ¢ofalma oram ne kadar yiiksek ve generasyonlar arasi
sire ne kadar kisa olursa, baslangicta ¢ok diigik sayida olan direngli
parazitlerin toplam populasyondaki artislar o denli hizli olur®®.

NEMATOD ENFEKSIYONLARINDA KULLANILAN
ANTELMENTIKLER

Nematod enfeksivonlarinda yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu
3 antelmentik grubu bulunmaktadir:

e Probenzimidazoller ve Benzimidazoller: Netobimin, 'Febantel,‘
Thiabendazol, Albendazol, Oxfendazol, Mebendazol, Fenbendazol gibi

o imidazotiyazoller ve Tetrahidropirimidinler: Tetramisol, Levamisol,
Morantel ve Pyrantel

e Makrosiklik Laktonlar: Avermektinler (Ivermectin, Abamectin,
Doramectin, Eprinomectin) ve Milbemycinler (Moxidectin, Milbemycin
oxim).

Benzimidazoller, parazit tubulinine baglanip mikrotubulin
polimerasyonunu olumsuz etkilerler. Boylece parazitin besin alimi engellenmis
olur. Ayrica parazitlerde glukoz emilimini de engellerler. Direngli bir H.-
contortus susu ile yapilan galismalarda benzimidazollerin tubuline baglanma
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affinitesinde bir azalmanin oldugu ve bu sekilde bir direng mekanizmasmin
sekillendigi gozlenmistir'>"*. Benzimidazollere karg: sekillenen direngte 2 tane
genin Gnemli rol oynadigi bildirilmistir®. Imidazotiyazoller ve tetrahidro-
pirimidinler; parazitlere sinir-kas kavsaginda asetilkolin benzeri etki edip
depolarizasyona yol agarlar ve bu sekilde parazitlerde spastik paralize neden
olurlar. Bu grubun bir tyesi olan Levamisol'e karst sekillenen direngte
asetilkolin reseptérlerinin eksikligi ve asetilkolin, nikotin, levamisol gibi
kolinerjik agonistlere parazitlerde bir cevabin olusmadigi kaydedilmistir'’.
Levamisol direncinde birden fazla genin sorumlu oldugu bildiritmektedir®.
Makrosiklik laktonlar ise, parazit noromuskuler membraninda glutamata bagh
klor kanallarini agip klor iyonu gegirgenlifini arttirarak hiperpolarizasyona
yol acarlar. Sonugta paraztlerde felg meydana gelir. Bu reseptoriin
ivermectine direngli nematodlarda degismedigi gozlenmistir™'®. Ivermectin
direncinin mekanizmas: heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik
¢ahigmalar bu direncin muhtemelen tek gen tarafindan meydana getirildigini

gostermektedir™'”.

; Belirtilen bu antelmentik gruplarindan baska salisilanilid tiirevleri
(Om: Closantel, Rafoxanid) ve organofosfatlar (Dichlorvos, Trichlorfon) gibi
dar spektrumlu antelmentik gruplarina karst koyun ve kegilerdeki
Trichostrongylidae spp.'lerde direng sekillendigi tespit edilmistir'*'°.

ANTELMENTIK DIRENCININ KISA TARTHCESI

Antelmentik direnci ilk olarak 1957 wvilinda H. conforfus'ta
Phenot.iazimﬂ:20 kargi, daha sonra 1964°de bulunusundan 3 yil gibi kisa bir siire
sonra ilk genis spektrumlu antelmentik olan Thiabendazole kars1 yine H.
contorfus'ta bildirilmistir”'. Bagslangigta sadece birkag nematod tiiriinde,
cggraﬁ olarak smurli bolgelerde goriilmesi sebebiyle fazla Gnemsenmeyen
direng konusu zamanla ciddiyetini arttiran bir sorun olarak giindeme geimeye
baslamistir. Oyle ki 1970’lerden sonra bir diger genis spektrumlu antelmentik
grubu olan imidazotiyazoller ve tetrahidropirimidinlere karsi” ve 1980’leri
takiben de diger genis spektrumlu antelmentik grubu makrosiklik laktonlara
kargt direng vakalari bildirilmeye baslanmistir™*. Giinimiizde de van ve
¢apraz direngli nematodlarin sayisi tiim diinyada hizla artmaktadlr?ss,zs,g‘s'

ANTELMENTIKLERE DIiRENCLI NEMATODLARIN EVCIL
HAYVAN GRUPLARINDAKI DURUMU

Antelmentil; direzlci bugiin dinyada baghca koyun, kegi ve at
nematodlarmda (mide-bagirsak kil kurtlar) ¢ok yaygm goriilmekle birlikte

mglr. nematodlarinda da artma egilimindedir®’. Aynca domuz nematodlarinda
da direng vakalarna rastlanilmistir®.
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Diinyanin degisik vorelerinde yapilan ¢alismalarda 6zellikle koyun ve
kegi mide bagirsak kil kurtlarmin 6nemli bir kisminin bilinen genig spektrumliu
3 antelmentik grubuna karst direng gelistirdikleri ortaya konmustur’**,
Avustralya 150 milyonu agkin koyun populasyonu ile bu problemden en gok
ctkilenen iilke olarak dikkati gekmektedir'®®'. Diger  taraftan = kegi
nematodlarimin antelmentiklere direnci 6zellikle Yeni Zelanda’da ekonomik
bir boyut kazanmig durumdadir’>*. Atlanin kiigiik Strongylidae spp.’lerinin
benzimidazollere karst direnci de olduk¢a sik gdzlenmektedir. Buna sebeb
olarak atlarda epidemiyolojik verilere dayanmadan yapilan sik ve kontrolsiiz
tedaviler gosterilmektedir’®. Sigir nematodlarmda ise koyun ve kegilere
nazaran antelmentik direnci nispeten daha diigiik orandadir. Bunun baslica
sebeplerinden biri sifirlarda uygulanan antelmentik tedavinin koyun ve
kegilerdeki kadar sik olmamasindandir”’.

DIRENC TESPIT METODLARI

Antelmentik direncini tespit etmeye yonelik testler ii¢ grupta
incelenmektedir*~":

Parazitolojik yontemler

Kontrollii test: Direnc tespitine yonelik direk ve en gegerli testtir.
Bunun igin biri kontrol, biri tedavi 2 grup olugturulur. Tedaviyi takiben her iki
gruptaki hayvanlarin otopsisi yapilir. Tedavi ve kontrol grubundaki
hayvanlardan toplanan parazitlerin sayilan oranlamr ve ilacin etkisi,
dolayisiyla muhtemel bir direnglilik saptanmis olur. Cok masrafli ve zaman
alic1 olmasi bu testin dezavantajlandir®.

Yumurta sayis1 azalma testi: Tek tek hayvanlann rektumundan
alman digkida McMaster yontemi ile yumurta saymm yapilir. Test edilecek
antelmentigin Onerilen dozu ile tedavi edilen hayvanlardan 10-14 giin sonra
tekrar diski ahnarak tedavi sonrasi yumurta sayimlari yapilir. Tedavi 6ncesi
ve sonrast yumurta sayilar1 oranlanarak ilacin etkisi hesaplamr. Normal
sartlarda tedavi dozunda uygulanan bir antelmentik yumurta sayisim >%95
oraninda azaltmasi gerekmektedir. Yumurta sayisi azalma testi uygulamasi
kolay ve maliyeti diisiik olmasindan dolay: direng testleri arasinda ilk siray1
almaktadir. Ancak bu testin de bazi dezavantajlari bulunmaktadir. $6yle ki
levamisol ve ivermectin igin yanhs pozitif verebilir®™”. Sensitivitesi
digiiktir®. Ayrica yumurta iretimi yiksek veya disik kangik parazit
populasyonlarinda degerlendirme zorlugu vardir.

Biyolojik testler

Yumurtadan larva cikis testi: Benzimidazol grubu ilaglara kargi
sekillenen direnci tespit etmekle smrli olan bu test 6zellikle larvamin
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yumurtadan ¢abuk ¢iktigi nematod tirleri igin uygundur”. Bu testte suda
kolay ¢ozinmesinden dolayr thiabendazol kullanilir. Rektumdan alinan
diskidan vakit gegirmeden elde edilen nematod yumurtalan thiabendazoliin
degisik konsantrasyonlarinda inkiibasyona birakilir ve yumurtadan larva
¢ikisinin engellenme derecelerine gore bir degerlendirme yapilir.

Larva paraliz testi: Martin ve Le Jambre (1979)" tarafindan
geligtirilen bu test ile levamisol, pyrantel ve morantel direnci aragtirilir. Bu
testin prensibi belirtilen ilaglarin Strongylid larvalarn felg etme yetenegine
dayanmaktadir.

Larva gelisim testi: Etki mekanizmalarindan bagimsiz olarak her
ilaca karsi sekillenen direnci tespit etmeye uygun tek test larva gelisim
testidir’®. Sonug alma yumurtadan larva gikis testinden daha uzun sirmesine
ragmen bir¢ok ilaca uygulanabilirligi ve embriyo sekillenmemis yumurtaya
ihtiyag gostermemesi avantajlaridir. Bu yoniiyle saha arastirmalan igin de ¢ok
uygundur.

Biyokimyasal testler

Tubulin baglanma testi: Benzimidazol bilesiklerinin parazitin
tubulin proteinine baglanma ilkesine dayanir. Direngli parazitlerde bu
bilesiklerin tubuline baglanma oram diigiiktiir. Rutin teghisler igin uygun
degildir, ancak, arastirma amagh uygulamr®,

Kolorimetrik test: Benzimidazollere direngli ve duyarl
Trichostrongylidae spp. larvalarnindaki farkhi esteraz ve asctilkolinestcraz
aktiviteleri temeline dayamr. Direngli larvalar nispeten daha yiksek bir
enzimatik aktiviteye sahiptirler. Uygulamada gok fazla sayida parazite ihtiyag
duyulmasi dezavantajidir®,

Molekitler biyolojik testler

Bu alanda yapilan son yillardaki ¢aligmalarla bir parazit
populasyonunda ¢ok diisiik oranlardaki direngliligi tespit edebilen hassas
testler geligtirilmistir*** Bu dogrultuda benzimidazole direngli koyun H.
contortus'larim teshis eden ¢ok hassas bir PCR (polymerase chain reaction)
testi bulunmaktadir®”. PCR testi ile bir populasyonda % 1 oranmndaki direncli
bireyler tespit edilebilmektedir. Buna ilaveten tek tek parazitlerdeki veya
larvalardaki direngliligi de saptayacak kadar hassastir. PCR testi bu

ozelligiyle, hassasiyet derecesi minimum % 25 olan diger testlere oranla ¢ok
daha fazla 6nem arz etmektedir.

DIRENC SEKILLENMESINE KARSI ONLEMLER

Antelmentik direnci olu

gereken hususlar sunlardir™*: sumunun  onlenmesinde dikkat edilmesi
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Antelmentikler hicbir zaman disiik dozajda uygulanmamalidir. Kesinlikle
onerilen dozda kullanilmalidir. Siirii tedavisi yapilacaksa dozaj hayvanlarin
ortalama agirhig tizerinden degil, siiriideki en agir hayvanin kilosuna gore
ayarlanmalidir.

Gereksiz tedaviden kagimlmalidir.

Hedef paraziti yok edecek spesifik ilaglar kullanmaya 6zen gosterilmelidir
(gerektigine inamlan durumlarda genis spektrumlu antelmentikler tercih
edilmelidir).

Aym yil i¢inde birden fazla antelmentik grubu kullamlmasindan kagmuil-
malidir.

Avm antelmentik grubu takip eden yil uygulanmamalidir.

Veteriner hekimler ve hayvan yetistiricileri bu konularda bilgilendiril-
melidir.

Bunlara ilaveten genel olarak su 6nlemler de alinabilir:

Siiriiye sonradan katilan hayvanlar tedavi edilip, tedavi basarisina gore
siiriiye dahil edilmelidir.

Koyun ve kegiler ayn1 merada beraber otlatiilmamalidir. Kovun ve kegiler
mimkiinse atlarla doniisimlii olarak bir merada otlatilabilirler.
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