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OZET

Tiirkiye'de kiiciik ruminantlarda mide bagirsak nematodu tiirlerinin
popiilasyon genetigi ve antelmentik diren¢ durumunun tespiti
Bu c¢alisma, Tiirkiye'de kii¢iik ruminantlarda mide bagirsak nematodu tiirlerinin
popiilasyon genetigi ve antelmentik direng durumunun tespiti amaciyla yapilmistir.
Bu amagla, 2019 yil1 Eyliil-Aralik aylarinda Afyonkarahisar, Konya, Antalya, Aydin,
Balikesir, Batman, Bitlis, Canakkale, Denizli, Erzurum, Kars, Kiitahya, Maras, Ordu,
Rize, Sakarya, Tekirdag, Urfa, Usak olmak iizere Tiirkiye’nin 7 farkli bolgesinde 19
farkli ilden 1108 koyun, Antalya, Afyon, Konya, Kars olmak tiizere 4 farkli
bolgesinden 4 farkli ilden 200 kegiden teknigine uygun olarak diski Ornegi
toplanmistir. Toplanan digkilar Fulleborn doymus tuzlu su flotasyon yontemi ile
mikroskobik olarak parazitolojik yonden muayene edilmistir. Digki muayenesi
yapilan koyunlarin 813’1 (%81,3), kegilerin 159’u (%79,50) gesitli parazit yumurta
velveya ookistleri yoniinden pozitif bulunmustur. Buna gore koyunlarda
Trichostrongylidae spp.. (%73,20), Eimeria spp.. (%27,7), Nematodirus spp..
(%26,80), ile Moniezia spp. (%20,70), Marshallagia spp. (%11,10), Trichuris ovis
(%5,60) tespit edilirken, kegilerde Trichostrongylidae spp. (%77), Eimeria spp.
(%40), Nematodirus spp. (%24,50), Marshallagia spp. (%15,50), Moniezia spp.

(%8,5), Trichuris ovis (%4) en yaygin goriilen parazitler olmustur.

Suhut, Ihsaniye ve Cayirbag’da her birinde 12 koyun bulunan 3 farkli koyun
ciftliginde albendazol, ivermektin ve kontrol grubu igin digkida yumurta sayisi
azalim testi (FECRT) yapilmistir. Buna gore albendazole olan duyarlilik Suhut’da
%85,9, Ihsaniye’de %72,6, Cayirbag’da %77,6, ivermektine olan duyarlilik Suhut’da
%80,1, Thsaniye’de %69,8, Cayirbag’da %82,4 olarak hesaplanmustir.

Bu calisma ile Tirkiye’de ilk defa koyunlarda ii¢lincli donem trichostrongylid tip
larvadan (L3) Proteinaz K enzimi ile elde edilen DNA kullanilarak PZR ile tiir
tiplendirmeleri yapilmis, tiir teshisi yapilamayan larvalar i¢in sekanslama
uygulanmistir. Caligmamizda H. contortus PZR yontemiyle koyunlarda en yiiksek
Antalya ve Sakarya’da (%100), en diisiik Rize’de (%2,12), kegilerde ise en yiiksek
Afyonkarahisar’da %92,55, en diisiik Kars’ta %1,06 oraninda tespit edilmistir.



Teladorsagia circumcincta koyunlarda en yiiksek Erzurum’da (%89,36), en diisiik
Kars’ta (%1.06), Kkecilerde ise en yiikksek Konya’da (%54,25), en diisiik Kars’ta
(%4,25) tespit edilmistir. Ostertagia leptospicularis Canakkale’de koyunlarda %1,06
oraninda tespit edilmis ve Tirkiye’de ilk bildirim olmustur. Trichostrongylus axei
koyunlarda en yiiksek Bitlis’te (%55,31), en diisiik Afyonkarahisar, Kiitahya ve
Canakkale’de (%1,06), kegilerde en yiiksek Kars’ta (%63,82), en diisiik Konya’da
(%13,82), T. vitrinus koyunlarda en yiiksek Usak’ta (%7,63), en diisiik Rize’de
(%1,06), kegilerde sadece Afyonkarahisar’da (%1,06), T. colubriformis koyunlarda
en yiiksek Kars’ta (%27,65), en diisiik Balikesir ve Erzurum’da (%1.06), kecilerde en
yiiksek Kars’ta (%30,85), en diisitk Antalya’da (%1,06) tespit edilmistir. Chabertia
ovina koyunlarda en yiiksek Rize’de (%23,40), en diisiik Denizli ve Canakkale’de
(%1,06) tespit edilmistir. Oesophagostomum venulosum koyunlarda en yiiksek
Canakkale’de (%25,53), en diisik Denizli’de (%1,06), kegilerde ise en yiiksek
Konya’da (%29,75) ve en diisiik Antalya’da (%5,31) tespit edilmistir. Bunostomum
trigonocephalum’a sadece Kars’ta (%1,06), Marshallagia marshalli’ye Denizli’de

(9%1,06), Cooperia curticei Konya’da (%1,06) rastlanmistir.

Allel-spesifik PZR  yontemiyle, koyunlarda Teladorsagia circumcincta
popiilasyonunda Afyonkarahisar, Rize, Usak ve Erzurum’da benzimidazol karsi
direng gelistigi tespit edilmistir. Koyunlarda H. contortus popiilasyonunda Batman,
Sakarya, Afyonkarahisar, Antalya, Tekirdag, Sanhurfa, Ordu, Balikesir’de, kegilerde
ise Afyonkarahisar ve Antalya’da, benzimidazole karsi direng gelistigi tespit
edilmistir. Bu caligma ile Tirkiye’de ilk defa H. contortus ve T. circumcincta
popiilasyonlar1 iizerinde allel-spesifik PZR yontemiyle benzimidazol direnci tespit

edilmistir.

Populasyon genetigi caligmasi amaciyla; T. circumcincta 3. donem larvalari igin
Mtgl5, Mtg68, Tcl3604, Tc7989, Tc2066, H. contortus 3. donem larvalar igin
Hc22193, Hc2884, Hc3086, Hc53265, Hc22c03 mikrosatellite primerleri
kullanilmigtir. Analizler sonucunda; Tirkiye'de H. contortus ve T. circumcincta
poplilasyonlarinda yiiksek popiilasyon i¢i varyasyon, diisiik popililasyon genetik
farklilasmasi1 ve yiiksek gen akisi tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile Tiirkiye’de ilk kez

H. contortus ve T. circumcincta popiilasyonlar1 tizerinde mikrosatellit markerleri



kullanilarak popiilasyon genetigi analizi yapilmistir. Sonu¢ olarak bu galisma ile
Tiirkiye’de ilk kez koyun ve kegilerde T. circumcincta’nin ve g¢alisma illerinde H.
contortus’un molekiiler prevalansi belirlenmis, genetik karakterizasyonu yapilmistir.
Arastirma yapilan illerde T. circumcincta ve H. contortus popiilasyonlarinda
benzimidazol direngliligi molekiiler olarak ortaya konmus, homozigot duyarl,
heterozigot duyarli ve homozigot direngli aleller belirlenmistir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda, direngli H. contortus ve T. circumcincta popiilasyonu agisindan
veteriner hekim ve yetistiricilerde antelmentik diren¢ hakkinda farkindaligin
arttirtlmasi, tedavi ve ilaglama yontemlerinin gozden gecirilmesi, alternatif

stratejilerin olugturulmasinin gerekli oldugu kanaatine varilmstir.

Anahtar kelimeler: Allel-Spesifik PZR, Benzimidazol direnci, H. contortus,

Mikrosatellite, Molekiiler Prevalans, Populasyon Genetigi, T. circumcincta, Tiirkiye



SUMMARY

Population genetics and detection of anthelmintic resistance of gastro- intestinal
nematode species 1n small ruminants i Turkey
This study was carried out to determine the population genetics and anthelmintic
resistance of gastrointestinal nematode species in small ruminants in Turkey. Fecal
samples were collected from 1108 sheep from 19 provinces in 7 geographically
distinct regions of Turkey, namely Afyonkarahisar, Konya, Antalya, Aydin,
Balikesir, Batman, Bitlis, Canakkale, Denizli, Erzurum, Kars, Kiitahya, Maras, Ordu,
Rize, Sakarya, Tekirdag, Urfa, Usak and 200 goats from 4 provinces in 4
geographically distinct regions, namely Antalya, Afyon, Konya and Kars in
accordance with the technique between September-December 2019. The collected
feces were examined microscopically in terms of parasitology with Fulleborn
saturated salt flotation method. 813 (81,3%) of the sheep and 159 (79,50%) of the
goats were found positive for various parasite eggs and/or oocysts. In sheep,
Trichostrongylidae spp. (73,20%), Eimeria spp. (27,7%), Nematodirus spp.
(26,80%), Moniezia spp. (20,70%), Marshallagia spp. (11,10%), Trichuris ovis (%)
5,60), while in goats Trichostrongylidae spp. (77%), Eimeria spp. (40%),
Nematodirus spp. (24,50%), Marshallagia spp. (15,50%), Moniezia spp. (8,5%),
Trichuris ovis (4%) was the most common parasites. Fecal egg count reduction test
(FECRT) was performed for albendazole, ivermectin and control group with 12

sheep in each of 3 different sheep farms in Suhut, Thsaniye and Cayirbag provinces.



Accordingly, susceptibility to albendazole was 85,9% in Suhut, 72,6% in ihsaniye,
77,6% in Cayirbag, susceptibility to ivermectin was 80,1% in Suhut, 69,8% in
Ihsaniye, and 82,4% in Cayirbag. In this study, species identification was carried out
with PCR using DNA obtained from third stage trichostrongylid type larvae (L3)
with Proteinase K enzyme in sheep for the first time in Turkey. Sequencing was used
for larvae that could not be identified. H. contortus was detected at the highest
prevalance in Antalya and Sakarya (100%) and the lowest in Rize (2,12%) in sheep,
and, the highest prevalance in Afyonkarahisar, 92,55%, and the lowest prevalance
1,06% in Kars in goats. Teladorsagia circumcincta was detected at the highest
prevalence in Erzurum (89,36%) and the lowest in Kars (1,06%) in sheep, and the
highest prevalance in Konya (54,25%) and the lowest in

Kars (4,25%) in goats. Ostertagia leptospicularis was detected as 1,06% in
Canakkale in sheep and was the first report in Turkey. Trichostrongylus axei was
detected at the highest prevalance in Bitlis (55,31%), and lowest in Afyonkarahisar,
Kiitahya and Canakkale (1,06%) in sheep, and highest prevalence in Kars (63,82%),
and the lowest in Konya ( 13,82%) in goats, T. vitrinus was highest in Usak (7,63%),
lowest in Rize (1,06%) in sheep, in goats only in Afyonkarahisar (1,06%), T.
colubriformis was the highest in Kars (27,65%), and the lowest in Balikesir and
Erzurum (1,06%) in sheep, and the highest in Kars (30,85%), and lowest in Antalya
(1,06%) in goats. Chabertia ovina was found highest in Rize (23,40%) and lowest in
Denizli and Canakkale (1,06%) in sheep. Oesophagostomum venulosum was detected
at highest prevalance in Canakkale (25,53%), and the lowest in Denizli (1,06%) in
sheep, and the highest in Konya (29,75%) and lowest in Antalya (5,31) in goats.
Bunostomum trigonocephalum was found only in Kars (1,06%), Marshallagia
marshalli in Denizli (1,06%), Cooperia curticei in Konya (1,06%). Benzimidazole
resistance was determined in Teladorsagia circumcincta populations of sheep in
Afyonkarahisar, Rize, Usak and Erzurum with allele-specific PCR method. It was
determined that benzimidazole resistance developed in H. contortus populations in
Batman, Sakarya, Afyonkarahisar, Antalya, Tekirdag, Sanlurfa, Ordu, Balikesir in
sheep and in Afyonkarahisar and Antalya in goats. In this study, benzimidazole
resistance was detected for the first time in Turkey by allele-specific PCR method on

H. contortus and T. circumcincta populations. For population genetics study, Mtgl5,



Mtg68, Tc13604, Tc7989, Tc2066 microsatellite primers were used for third stage
larvae of T. circumcincta, and Hc22193, Hc2884, Hc3086, Hc53265, Hc22c03
microsatellite primers were used for third stage larvae of H. contortus. As a result of
the analysis, high within-population variation, low population genetic differentiation
and high gene flow were detected in H. contortus and T. circumcincta populations in
Turkey. In this study, population genetic analysis was carried out on H. contortus
and T. circumcincta populations using microsatellite markers for the first time in
Turkey. As a result, with this study, the molecular prevalence of T. circumcincta was
carried out first time in Turkey and the molecular prevalence of H. contortus in the
study provinces were determined for the first time in Turkey, and genetic
characterization was carried out. Benzimidazole resistance was detected molecularly
in T. circumcincta and H. contortus populations in the study

provinces and homozygous susceptibility, heterozygous susceptibility and
homozygous resistant alleles were determined. It has been concluded that it is
necessary to increase awareness of anthelmentic resistance in veterinarians and
breeders in terms of resistant H. contortus and T. circumcincta populations, and
review current control ve treatment methods, and creating alternative strategies in

Turkey.

Keywords: Allele-Specific PCR, Benzimidazole resistance, H. contortus,

Microsatellite, Molecular Prevalence, Population Genetics, T. circumcincta, Turkey
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1. GIRIS

Parazitlerin sebep oldugu enfeksiyonlar diinya genelinde ¢iftlik hayvanlarinin
refahin1 ve verimliliklerini azaltmaktadir. Helmint enfeksiyonlarmin kontrolii ise
biiyiik Olglide antelmentik ila¢ kullanimina dayanmaktadir. Modern antelmentik
enduistrisi 20. yiizyilin ortalarinda fenotiyazin ve piperazinin birinci jenerasyon genis
spektrumlu ilag olarak piyasaya siiriilmesiyle baslamistir. Ilag endiistrisi 1960 ve
1990 yillar1 arasinda genis spektrumlu ve giivenli antelmentikler iireterek biiyiik
asama kaydetmistir (McKellar ve Jackson, 2004). Bu ¢alismalar, {i¢ ana antelmentik
grubunu olusturan ve farkli etki mekanizmalarina sahip olan benzimidazoller (BZs),
imidatiyazoller ve tetrahidropirimidinler (I/Ts) ve son olarak makrosikliklaktonlarin
(MLs) kesfine olanak saglamistir. Bununla birlikte ilaglarin parazitlerle miicadelede
yogun ve bilingsiz kullanimi sonucu, piyasaya siiriilen ilaglarin tiimiine kisa siireler
icinde direng gelismistir (Barnes vd., 1995). Diinya Veteriner Parazitolojiyi
Gelistirme Dernegi (WAAVP) 1992 yilinda bu konuya dikkat g¢ekmek igin
antelmentik direncin tespitinde kullanilan metodlar1 yayilamistir (Coles vd., 1992).
Daha sonra 2009 yilinda amino-asetonitril (AAD) tiirevi olan monepantel etken
maddesi Yeni Zelanda’da ilk kez piyasaya sliriilmiis ve 4 yil sonra ilk direng
bildirimi yapilmistir (Scott vd., 2013). Besinci sinif antelmentik olarak spiroindol
(SI) grubundan derquantel (DQL) etken maddesine, abamektin ilave edilerek 2010
yilinda piyasaya siiriilmiistiir (Little vd., 2010). Antelmentik direng, giiniimiizde
ozellikle koyunlarda ciddi sorun haline gelmistir. Giiney Afrika, Yeni Zelanda,
Avustralya ve Birlesik Krallik gibi iilkelerde baz1 koyun ve kegi ¢iftlikleri ¢coklu ilag
direnci nedeniyle kapatilmistir (Kaplan, 2004; Geary, 2005; Blake ve Coles, 2007).

Mavrot (2016), 30 Avrupa iilkesinde helmint enfeksiyonlarinin et¢i koyun sektoriine
yullik maliyetini 157-477 milyon Euro olarak hesaplamistir. Stubbings ve Lovatt
(2017), paraziter enfeksiyonlarin kuzu basina ortalama 10 pound’luk kayiba neden
oldugunu bildirmistir. Charlier vd. (2020), Avrupa’da arastirma yapilan 18 iilkede
mide bagirsak kilkurdu, Fasciola hepatica ve Dictyocaulus viviparus enfeksiyonlari
sonucu yillik maliyeti 1,8 milyar Euro olarak tahmin etmislerdir. Bu maliyetin %81°1

tretim kaybi, %19’u ise tedavi giderleri olarak hesaplanmistir. Gastrointestinal



nematodlarin makrosiklik lakton direncinden kaynakli maliyeti ise 38 milyon Euro
olarak hesaplanmistir. Helmint enfeksiyonlarinin maliyetinin siit koyunculuguna 151
milyon Euro, et koyunculuguna 206 milyon Euro ve siit kegiciligine ise 86 milyon
Euro kadar oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alismada helmint enfeksiyonlarinin yillik
maliyeti Hollanda’da 105 milyon Euro, Almanya’da 146 milyon Euro ve Birlesik
Krallik’ta ise 299 milyon Euro olarak hesaplanmstir.

Tirkiye’de ciftlik hayvanlarinda helmint enfeksiyonlari ve antelmentik direngten
kaynakli yliksek maliyetler oldugu diisiiniilse de bununla ilgili yapilmis bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

1.1. Tiirkiye’de Kiiciikbas Hayvancihik

Hayvancilik sektorii, dengeli ve saglikli beslenmede oldugu kadar, kirsal ve
ekonomik kalkinmada da 6nemli iglevler yliklenmis olup, bu sektdriin dnemli bir alt
faaliyet alan1 olan koyun yetistiriciligi ireticilere bircok yonden avantajlar
saglamaktadir. Koyun, farkli ¢evre sartlarina kolaylikla uyum gdosteren bir hayvan
olup siirii halinde yetistirilebildiginden ¢esitli bolgelerde kolaylikla iiretilmekte ve
diisiik kalitedeki meralar ile sigirlarin yararlanamadigi bitki Ortiisiinii oldukga 1yi bir
sekilde degerlendirmekte, bakim ve beslemesi kolay olup, daha az emek ve
sermayeye ihtiya¢c duymaktadir (Paksoy ve Ozgelik, 2008; Semerci ve Celik, 2016).
Ayrica koyunculuk 6zellikle yilin her doneminde gelir saglamasi ve kdyden kente
gocli engellemesi agisindan Onemli bir gelir kaynagidir. Tirkiye’nin dogal ve
ekonomik kosullari ile tarimsal yapist ve gelenekleri koyun yetistiriciliginin yaygin
olarak yapilmasina ve hayvancilik icerisinde 6nemli bir yer tutmasina uygun bir
ortam olusturmakla birlikte, Tiirkiye’de koyunculuk genellikle ekstansif olarak

yapilmaktadir (Ak¢apinar vd., 2002).

Koyun yetistiriciligi et, siit, yiin ve deri iiretimi agisindan iilkemiz ekonomisinde
onemli yer tutmaktadir. Ozellikle Dogu ve Giiney Dogu Anadolu Bélgeleri'nde
halkin 6nemli bir gecim kaynagini olusturmaktadir. Kurban Bayramlarinda her yil

yaklastk 2 milyon bas kurbanlik koyun kesimi de koyunculugun Onemini



arttirmaktadir. Tigem Hayvancilik Sektor Raporuna gore tilkemizin 2019 yili kirmizi
et liretiminin %10,5°1, siit iretiminin ise %8,8’1 koyun ve ke¢iden karsilanmistir (Int.

Kyn. 1).

Tiirkiye koyun varlig1 agisindan diinyanin énde gelen iilkelerinden biridir. TUIK ’in
2022 yili haziran kayitlarina gore; lilkemizdeki kiiciikbas hayvan sayis1 58.448.000
olarak bildirilmistir. Bunun 46.123.00’u koyun, 12.325.000’1 kec¢i olusturmaktadir
(Int. Kyn. 2). Koyun sayisinda; 1980 yilindan sonra 6nemli bir azalma goriilmiistiir.
Koyunculuga saglanan devlet destekleri sayesinde 2010 yilindan itibaren de koyun
yetistiriciligi tekrar 6nem kazanmis ve koyun sayisi yaklasik %52 civarinda artig

gostermistir.

1.2. Kii¢iik Ruminantlarda Bulunan Bazi Onemli Nematodlar, Sistematikteki

Yerleri ve Ozellikleri

Kok: Nemathelmintes Schneider, 1873
Simif: Nematoda Rudolphi, 1808
Altsimif: Secernentea Dougherty, 1958
Takim: Strongylida Molin, 1861
Alt takim: Trichostrongylina
Ustaile: Trichostrongyloidae
Aile: Trichostrongylidae
Altaile: Trichostrongylinae
Cins: Trichostrongylus
Aile: Haemonchidae
Altaile: Ostertagiinae
Cinsler: Ostertagia
Teladorsagia
Altaile: Haemonchinae
Cins: Haemonchus
Aile: Cooperiidae

Altaile: Cooperiinae



Cins: Cooperia
Aile: Chabertiidae

Altaile: Chabertiinae
Cins: Chabertia

Altaile: Oesophagostominae
Cins: Oesophagostomum

Ust aile: Ancylostomatoidea
Alt aile: Bunostominae

Cins: Bunostomum

Koyun ve kecilerde enfeksiyona neden olan baslica gastrointestinal nematodlar
Strongylidae familyasina ait Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta ve
Trichostrongylus spp.'dir (Anderson, 2000). Sindirim sisteminde cinsel olgunluga
erismis parazitler bulunur ve ¢ok sayida yumurta erigkin disiler tarafindan konak
diskistyla disar1 atilir. Strongylid tip yumurtalarda (70-150 pm) larvalar uygun
kosullarda 1-2 giin i¢inde gelismeye baslar. Larvalar diski icerisinde veya toprakta
bakteriler ile beslenmesi sonucunda enfektif {igiincii donem (L3) haline gelirler.
Enfeksiyon, konaklarin enfektif L3’leri agiz yoluyla almasi sonucu meydana gelir.
Enfektif larva mideden gecerken koruyucu kilifimi kaybeder (Levine, 1968).
Elverigsiz kosullar altinda (konagin parazite kars1 bagisik oldugu durumlarda veya
enfektif larvalar konaga girmeden once dis ortamda kotii kosullar (kuraklik, don)
gegirirse) larvalar hipobiyoz (Teladorsagia ve Haemonchus tiirleri igin tipik) adi
verilen bir gelisimsel duraklama asamasina girerler. Hipobiyotik Teladorsagia
larvalar1 aktivite ve gelisimlerine hipobiyozdan sonraki sonbaharda, Haemonchus
larvalari, hipobiyozu takiben ilkbaharda devam ederler. Kuzulama ddneminin
basinda bu durum, yeni dogum yapmis koyunlarda diskidaki yumurta sayisinin
artmasma ve bagisikligin azalmasina sebep olur ve periparturient rise olarak
adlandirilir. Periparturient rise’dan kaynaklanan bagisikligin azalmasi, yalnizca
mevcut parazitlerin hayatta kalmasimi kolaylastirmakla kalmaz, ayni zamanda
parazitin lireme kapasitesini ve konagin diger enfeksiyonlara duyarlhiligini da artirir.
Geng ve duyarli hayvanlar otlama esnasinda meranin Ls'lerle kontamine olmasina

neden olur (Hungerford, 1990). Enfeksiyonun siddetini genellikle, parazitin tiirii ve



sayisi, konagin saglik ve immiinolojik durumu ile iklim, mera tiirii, stres, barinma,
beslenme gibi ¢evresel faktorler etkilemektedir. Genel olarak geng, bagisik olmayan
hayvanlar, yetiskin, bagisiklik sistemi zayiflamis hayvanlar ve enfektif larvalar ile
kontamine olmus meradan fazla sayida parazit ile enfekte olan hayvanlar olmak

lizere ii¢ hayvan grubu yogun paraziter enfeksiyonlara yatkindir (Kassai, 1999).

1.2.1. Trichostrongylosis

Trichostrongylosis, tropikal ve subtropikal iklime sahip bolgelerde yiiksek oranlarda,
tilkemizde ise cografya, irk, yas, siirli yonetimi gibi etmenlere bagl olarak farkli
oranlarda goriilmektedir. Enfekte hayvanlarda kilo kaybi, et ve siit veriminde azalma
gibi belirtiler ile seyretmekte olup, ciddi ekonomik kayiba neden olmaktadir. Siirii
saglig1 agisindan hastaligin ekonomik 6nemi bulunmaktadir (Kassai, 1999; Taylor
vd., 2007).

Morfoloji

Trichostrongylus colubriformis; disileri 5-9 mm, erkekleri ise 4-8 mm
uzunlugundadir. Genellikle koyun ve kegilerin abomazumlarinda ve ince

bagirsaklarinda goriilen bu tir taze digki Orneklerinde agik kahverenkli olarak
gortlir (Umur vd., 2011).

Trichostrongylus vitrinus; erkekleri 4-7,2 mm, disileri ise 5-8 mm uzunlugunda,
ince bagirsaklarda bulunur. Spikiiliimleri arkaya dogru incelerek ve sivrilerek

sonlanir (Taylor ve Pearson, 1979).

Trichostrongylus capricola; erkekleri 3,5-7 mm, disileri ise 5-9 mm uzunlukta olan
bu tiir, gri beyaz renkli olup, ince bagirsaklarda yerlesir. Spikiiliimler esit uzunluga
sahip olup, 6n uglarinda diigme goriinimiinde iki adet kabariklik bulunur ve yan

kanatlar1 sivri ugla sonlanir (Taylor ve Pearson, 1979).



Trichostrongylus axei; kirmizims: agik kahve renkte olan bu tiiriin erkekleri 2,3-6
mm, disileri ise 3,5-8 mm uzunlugunda olup, abomazumda yerlesirler. Daha kisa
olan sag spikiilim, kiit bir u¢ ile sonlanir, g¢engel tarzindaki c¢ikintis1 sol

spikiiliimdekinden daha kisa goriiliir (Taylor ve Pearson, 1979).

Yasam Cemberi

Trichostrongylus tiirleri monoksen (direkt) gelisirler. Prepatent siire optimal
kosullarda ortalama 20 giin olup, igerisinde blastomer bulunan yumurtalar meraya
digkr ile atilir. On alt1 ila otuz iki adet blastomere sahip yumurtalarda, uygun g¢evre
sartlarinda 1-2 giin igerisinde (L;) geliserek yumurtay1 terk eder. Bu larvalar 4-6
giinde enfektif (L3) doneme ulasir. Koyun ve keciler tarafindan agiz yoluyla alinan
(L3)'ler, sindirim sisteminde gomlek degistirerek (L4) geng eriskin (Ls) donemine

ulagirlar. (Kaufmann, 1996; Urquhart vd., 2000).

Patojenite

Koyun ve kecilerde parazitlenen Trichostrongylus tiirleri, genellikle ince bagirsagin
ilk 3-4 metrelik 6n kismindaki mukozaya invaze olarak bulunurlar. Trichostrongylus
axei abomazum mukozasina tutunarak kataral gastritise sebep olur. Trichostrongylus
colubriformis bagirsak kriptlerindeki hiicre onarimint bozmaktadir. Trichostrongylus
vitrinus ve T. colubriformis’in plazma proteinlerinin bagirsaklara gegmesine neden
oldugu, bunun sonucunda, hipoalbliiminemi, istah ve verim kaybi olustugu

kaydedilmistir (Roy vd., 2004).
1.2.2. Haemonchosis
Haemonchus tiirleri 6zellikle gen¢ hayvanlarda hemorajik anemi ve diyare ile

karakterizedir. Verim kayiplar1 ve oliimlere neden oldugu i¢in ekonomik &nemi

yiiksek paraziter hastaliktir (Mortensen, 2003).



Yogun olarak tropikal ve subtropikal ve benzer iklime sahip bolgelerde (Kassai,
1999) evcil ve yabani ruminantlarin abomazumlarina yerlesen Haemonchus
contortus tropik bolgelerden koken alsa da hayvan hareketleri sebebiyle artik kuzey
kutup dairesinde bile goriilebilmektedir. Salle vd. (2019), parazitin Afrika’dan koken
alip, transatlantik kole ticareti ve Avustralya’nin kolonilesmesi sirasinda diinyaya
yayildigini, parazit genomundaki gesitliligin ise insan hareketleri ve iklimsel
farkliliklar sonucu olustugunu bildirmislerdir. Haemonchosis, lilkemizde 6zellikle
koyun ve kecilerde, bolge ve iklime gore farkli oranlarda olmakla birlikte, fazlaca
ilaglama yapilmasia ragmen sahada siklikla goriilmektedir (Doganay ve Oge, 1997;

Toparlak ve Tiizer, 2000).

Morfoloji

Haemonchus contortus (Rudolphi, 1803); erkekleri 400 um genislikte ve 10-20 mm
uzunlukta, hafif pembe renklidir. Bursa kopulatriks uzun kaburgalarla desteklenmis
olup, uzun ve genistir. Dorsal kaburga tersine donmiis ‘Y’ harfi griinlimiinde, kiigiik
ve asimetriktir (Giiralp, 1981). Disiler 18-30 mm uzunlukta, yaklagik 500 pm
genisliktedir ve bagirsak cevresinde sarmal olan beyaz renkli yumurtalik nedeniyle
dalgali beyaz, kirmuzi-kahverengi renkte goriiniir. Ozafagusun 6n iigte birlik
boliimiinde servikal papil diken goriinlimiinde belirgindir. Kuyruk incelip ve sivri
olarak sonlanmaktadir. Yumurtalar1 diskiyla disart atildiginda 16-32 blastomer
igermektedir ve 70-85 X 41-48 um ¢apindadir (Umur, 1991).

Yasam Cemberi

Haemonchus contortus monoksen gelisim gosterir. Disilerin yumurtalama kapasitesi
yiiksektir. Otlama sirasinda agiz yoluyla alinan Lz’ler rumende kilifindan ¢ikar ve
abomazuma gelirler. Burada gastrik epitelial hiicreleri arasina yerlesir ve dordiincii
donem larva (L4) haline gelirler. Gelisimi takiben 18 giin sonra L4’ler geng erigskin
(Ls) olurlar ve diskida parazit yumurtalar ilk kez yaklasik yedi giin sonra goriilmeye
baslar. Agiz kapsiillerinde meydana gelen delici lanset araciligiyla, son gomlek

degisiminden Onceki gelisim doneminde damarlardan kan emerler. Hava sicaklig1 ve



yagisa bagli gelisen olumsuz kosullarda Lj’ler gelisimini durdurarak hipobiyoza

girerler (Soulsby, 1965; Kaufmann, 1996; Urquarth, 2000; Andrews, 2004).

Patojenite

Haemonchus tiirlerinin en patojen 0Ozelligi enfekte hayvanlarda anemiye sebep
olmalaridir. Koyunlarda H. contortus’un hem erginleri hem de dordiincii donem
larvalar1 kan emerler, konaktan ayrildiklarinda da kanama bir siire daha devam eder.

Parazit basina giinliik olarak ortalama 0.05 ml kan kayb1 goriiliir (Soulsby, 1986).

1.2.3. Teladorsagiosis

Ostertagiinae alt ailesinde yer alan Teladorsagia cinsindeki parazitlerin neden oldugu
bir nematod enfeksiyonudur Etkenler genellikle abomasumda bulunmakla birlikte
bazi tiirler ince bagirsaklarda da yerlesebilmektedir. Abomasum bezlerinin hasari
sonucunda konaklarda oOnemli verim kayiplarina neden olan teladorsagiosis
ekonomik Oneme sahip bir hastaliktir. Direkt gelisim gosteren bu parazitlerin
yayilisinda ¢evre ve iklim kosullari oldukca 6nemli rol oynamaktadir. Koyunlarla
kiyaslandiginda beslenme aligkanliklari nedeni ile enfeksiyonlar kegilerde daha az

onem tagimaktadir (Craig, 2009).

Morfoloji

Teladorsagia circumcincta (Stadelman, 1894); erkekleri 7,5-8,5 mm olup,
spikiiliimleri incedir. Spikiiliimlerin distal uclar1 yuvarlak¢adir ve uglardan birinde
kii¢iik balonumsu bir ¢ikint1 vardir. Gubernakulum raket seklindedir. Disileri 9,8-
12,2 mm uzunlukta olup, vulva viicudun son beste birinde yer almaktadir ve iizeri
kiiciikk bir kapakla kaplidir. Yumurtalar1 80-100 X 40-50 um ¢apimdadir (Craig,
2009).



Yasam cemberi

Teladorsagiosis homoksen bir yasam siklusuna sahiptir. (Schinieder, 2006).
Preparaziter gelismede larvalarin iizerinde ikinci donemden bir kilif kalmakta ve bu
kilif 3. donem larvalarin agiz da dahil olmak iizere her tarafin1 kaplamaktadir. Bu
nedenle 3. donemdeki bu larvalar depoladiklart gida maddelerini kullanmaktadirlar.
Dis ortamdaki larvalarin gelismesinde nem ve sicaklik bliyiik 6nem tasimaktadir,
ancak nem olmas1 tek basia yeterli degildir. Larva gelisiminin devami i¢in g¢evre
sicakliginin da mutlaka uygun sartlarda olmasi gerekmektedir. Yeterli sicaklik ve
nem varliginda 3. dénem larvalarin olugsmasi i¢in gegen siire 1-2 hafta olup, ilkbahar
ve sonbaharda 2-3 haftaya, yaz aylarinda ise 3-5 haftaya kadar uzayabildigi
bildirilmektedir (Toparlak ve Tiizer, 2004; Schinieder, 2006).

Kilifi atan larvalar abomazum bezlerine girip kriptlere veya liimene yerleserek
geligirler (Schinieder, 2006). Abomasum bezlerini terk ederek mukoza yiizeyine
yerlesmesi yaklasik 5-10 giin kadar siirer (Schinieder, 2006; Taylor vd., 2007).
Parazitler eseysel olgunluga mukoza ylizeyinde erisirler. Konaktaki parazitlerin
biiyiik bir kism1 35'inci giinden sonra atilmaya baglar. (Toparlak ve Tiizer, 2004;
Schinieder, 2006).

Patojenite

Mide bezleri ve mide mukozasinda Onemli Ol¢iide hasara neden olur. Enfekte
hayvanlarda goriilen patolojik degisiklikler birbirini izleyen {i¢ devrede meydana
gelir. Parazit bulunduran bezlerde proliferatif hiicreler yeterince farklilagamaz,
zimojen hiicreler ve asit salgilayan parietal hiicreler, bez epitelinde enzim salgilayan
mukus hiicrelerine doniisemez. Boylece plasma pepsinojen diizeyi ve abomazumun

pH'sinde yiikselme gozlenir (Fox, 1997; Simpson, 2000; Schinieder, 2006).

Esas patojen etki, parazitlerin bulunduklar1 bezleri terk ettigi devrede gozlenir.
Bitisik halde bulunan fazla sayidaki nodiiliin ¢6kmesi sonucu mukozada difterik

gortiniimlii alanlar meydana gelir. Mukoza kalinlagmasi ve hiperplaziye bagl olarak



abomazum mukozasi makro molekiilleri gegirir hale gelir. Bunun sonucunda
pepsinojen kana geger, kandaki plazma proteinleri (albiimin) ise abomazum
liimenine geger ve hipoalbunemi olusur. Boylece viicudun alt kisimlarinda, 6zellikle
¢ene altinda 6demler meydana gelir (Toparlak ve Tiizer, 2004).

Parazitli koyunlarda abomazum pH'sinin 4 ve iizerine ¢ikmasi sonucunda aneorobik
bakteri popiilasyonu olusur. Artan bakteri sayisina bagli olarak diyare gozlenir
(Simpson, 2000).

1.2.4.Cooperiasis

Morfoloji

En belirgin oOzellikleri saat yayr bigimindeki goriinimidir ve biytklikleri
Teladorsagia’ya benzemektedir. Spikulumlerin ortasinda kanata benzeyen
genislemeler vardir ve 6zafagusta bulunan bas vezikiili ve enlemesine kiitikiiler
cizgiler tiire 6zgiidiir (Craig, 2009).

Yasam cemberi

Cooperia oncophora ve C. curtucei konagin bagirsak mukozasi yiizeyinde gelisirken,
diger tiirler bagirsak mukozasi epitelini delerler. Prepatent siire 15-21 giindiir (Craig,
2009).

Patojenite

Bagirsak epitelinin delinmesi sonucu villus atrofisi meydana gelir ve bagirsagin

absorbsiyon yiizeyinin azalmasina sebep olurlar. Agir enfeksiyonlarda diyare, kilo

kayb1 ve ¢ene alti 6dem goriilebilir (Craig, 2009).
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1.2.5.Chabertiosis

Chabertiosis, Chabertia ovina'nin koyun ve kegilerde neden oldugu bir nematod
enfeksiyonudur. Konaklarin kalin bagirsaklarina yerlesen parazitler konaklarda
protein kaybina neden olurlar (Marchiondo vd., 2019).

Morfoloji

Chabertia ovina; Beyazimsi renkte olup, 6n kisimlar1 hafif¢e siskin ve ventrale
dontiktiir. Erkekleri 11-14 mm, disileri ise 17-20 mm uzunlugundadir. Agiz kapsiili
kiiresel ve genistir ve agiz boslugunda iki adet testere goriiniimiinde levha bulunur
(Schinieder, 2006; Taylor vd., 2007; Umur vd., 2011). Parazitlerin agiz kapsiiliinde
dis yoktur, servikal yarik belli belirsizdir. Erkeklerde Oesophagostomum tiirlerine

benzeyen iyi gelismis bir bursa copulatriks bulunmaktadir. (Taylor vd., 2007).

Yasam Cemberi

Parazitin gelismesi monoksen olup, yasam ¢emberini tamamlamak icin herhangi bir
ara konaga ihtiyag duymamaktadir. Erigskin disi parazitler tarafindan digk: ile atilan
yumurtalarin i¢inde birinci donem (L;) larvalar geliserek yumurtayr terkederler
(Taylor vd., 2007). Bu larvalar dis ortamda iki defa gomlek degistirerek 6nce L, daha
sonra da Lz haline gelir (Schinieder, 2006). Ugiincii donem larvalar konak igin
enfektif olan larvalar olup, koyun ve kegiler Lg'leri otlarla birlikte yemek suretiyle
enfekte olurlar. Geng eriskin parazitler kolona yerlesirler. Enfektif donem larvalarin
alinmasindan Ls'lerin gelismesine kadar gegen siire ortalama 25 giin olup, prepatent

slire 6-7 haftadir (Kaufmann, 1996; Schinieder, 2006; Taylor vd., 2007).

Patojenite

Chabertia ovina koyun ve kegilerde paraziter gastroenteritis etkenlerinden biridir ve

ciddi bozukluklara neden olmaktadir. Parazitin geng eriskinleri kolon mukozasina
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tutunup, mukozayr agiz kapsiilleri ile pargalayarak iilser ve erozyonlara neden
olurlar. Parazitin tutundugu bagirsak kismi mukozada meydana gelen bu hasardan
dolayr 6demli ve kalinlasmis bir hal alir. Goblet hiicrelerinde sekillenen hipertrofi
nedeni ile mukus artar ve bagirsagin bu kismi mukus ile kaplanir (Schinieder, 2006;
Taylor vd., 2007).

1.2.6. Oesophagostomiosis

Oesophagostomiosis, Oesophagostomum cinsinde yer alan nematodlarin neden
oldugu ekonomik dneme sahip bir enfeksiyondur. Koyun ve kegilerde 6nemli baslica
dort tir bulunmaktadir; Bunlar; O. venulosum, O. columbianum, O. multifoliat ve O.
asperum'dur. Oesophagostomum venulosum enfeksiyonlarinda genellikle nodiil
olusmamakta, ender durumlarda kiiciik boyutlu nodiiller meydana gelmekteyken,
diger tiirler kalin bagirsakta nodiiller meydana getirmektedir. Etkenlerin koyun ve
keci bagirsaklarinda olusturdugu lezyonlardan dolayr hastalik modiillii bagirsak” ya
da "sivilceli bagirsak” hastaligi olarak da bilinmektedir. Kesim sonrasi lezyon

bulunan bagirsaklarin imhas1 sonucunda ekonomik kayiplar ortaya olusmaktadir
(Delano vd., 2002).

Morfoloji

Oesophagostomum columbianum; bas vezikiilii iyi gelismemis olan parazitlerin
erkekleri 12-17 mm, disileri ise 15-22 mm olup, belirgin bir servikal papil yoktur.
Bursa copulatriks erkeklerde iyi geligsmistir ve iki adet boylari esit spikiiliime
sahiptir. Ayrica gubernakulum ve telamon bulunmaktadir. (Schinieder, 2006; Taylor
vd., 2007; Umur vd., 2011).

Oesophagostomum venulosum; siskin bir bas vezikiiline sahip olup bu tiiriin
erkekleri 11-16 mm, disileri 13-24 mm uzunlugundadir. Uciincii dénem enfektif
larvalar O. columbianum'un i¢iincii donem larvalarina benzemektedir (Schinieder,
2006; Taylor vd., 2007; Umur vd., 2011).
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Yasam Dongiisii

Oesophagostomum tiirlerinin gelismeleri monoksendir. Digki ile atilan yumurtalarin
igerisinde Once birinci donem larvalar geliserek yumurtay1 terkeder ve yaklasik 4-6
giin sonra enfektif donem larva (Ls) olurlar (Schinieder, 2006; Umur vd., 2011).
Yumurta ve larval formlari g¢evre sicakligima ve yagisa ¢ok duyarlidir, uygun
olmayan kosullarda gelisim gecikmektedir (Love ve Hutchinson, 2003). Prepatent
stire O. columbianum enfeksiyonlarinda 45 giin, O. venulosum enfeksiyonlarinda ise
yaklagik 42 giindiir (Taylor vd., 2007).

Patojenite

Oesophagostomiosiste patolojik bozukluklar iki donemde ortaya ¢ikmaktadir.
Mukozal gbg-eriskin parazit donemi ve nodiil donemi olup, bunlardan mukozal goc-
eriskin parazit donemi gen¢ hayvanlarda ilk gelisen enfeksiyonlarda, nodiil donemi
ise sekonder enfeksiyonlarda goriilmektedir. Mukoza gog¢ii doneminde larvalar
mukozay1 terk ederek bagirsak liimenine donerken, eriskin parazit doneminde ise
parazitler limende yerleserek burada eriskin hale gelmektedirler (Toparlak ve Tiizer,
2004; Schinieder, 2006). Bazen siddetli enfeksiyonlarda ilseratif kolit
olusabilmektedir (Taylor vd., 2007).

1.3. Gastrointestinal Nematodlarin Tiirkiye’deki Yayilisi

Tiirkiye’de koyun ve kecilerde Haemonchus cinsinde sadece H. contortus tiiriiniin
varligi bildirilmistir (Umur vd., 2011). Parazitin yayilisi koyunlarda Trakya’ da
%31,5 (Vurusaner, 1996), Van’da %40 (Cengiz ve Deger, 2009), Giiney Marmara
Bolgesi’nde %30 (Tinar vd., 2001), Konya’da %37,5 (Giiglii vd., 1996), Kirikkale’de
%3,6 (Gokpmar ve Yildiz, 2013) olarak bildirilmigtir. Afyonkarahisar ili
koyunlarinda Haemonchus spp. %18 (Sevimli vd., 2006), Sanliurfa ili kil kegilerinde
%39,79 (Altas vd., 2009) oraninda bildirilmistir.
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Burdur'da nekropsi yapilan koyunlarin %80'inde O. circumcincta, %38'inde O.
occidentalis, %22'sinde O. trifurcata, %6'sinda T. davtiani, %2'sinde O. ostertagia
bulundugu bildirilmistir (Umur ve Yukari, 2005). Sanlurfa yoresindeki koyunlarda
O. marshalli %32, O. circumcincta %26,6, O. occidentalis %14,6, O. trifurcata %0,4
belirlenmis, ayn1 yorenin kil kecilerinde ise T. circumcincta %72,4, T. trifurcata
%45,7, T. occidentalis %14,4 oranlarinda bulundugu bildirilmistir (Altas vd., 2009).
Van’da koyunlarda gergeklestirilen bir ¢alismada (Cengiz ve Deger, 2009) T.
circumcincta, T. occidentalis, T. trifurcata ve T. davliani'nin sirasiyla %88, %78,

%30, %10 ve %16 oranlarinda yaygin oldugu ortaya konmustur.

Yapilan calismalarda {ilkemiz koyun ve kegilerinde Cooperiosis 'e neden olan, C.
curticei, C. punctata, C. onchophora ve C. memasteri olmak tizere baslica 4 tiir
bulundugu bildirilmistir (Doganay ve Oge, 1997). Konya yéresinde kegiler iizerinde
yuriitilen bir caligmada %20,5 oraninda C. oncophora saptandigi bildirilmistir
(Cantoray vd., 1992). Trakya'da yapilan bir ¢aligmada ise koyularin %3 'tiniin C.
oncophora, %2 'sinin de C. memasteri ile enfekte olduklar1 ortaya konmustur

(Vurusaner ve Tiizer, 1996).

Giliney Marmara yoresi koyunlarinda T. axei %32,5, T. colubriformis %7,5, T.
vitrinus %25, T. capricola %2,5, T. longispicularis %2,5 oraninda tespit edilmistir
(Tmar vd., 2001). Trakya'daki kivircik koyunlarinda T. axei %42, T. vitrinus %44, T.
colubriformis %35, T. capricola %35 oraninda bulunmustur (Vurusaner ve Tiizer,
1996). Nigde yoresi koyunlarinda T. vitrinus %18,8 ve T. capricola %8,8 oraninda
rastlanmigtir (Akkaya vd., 2004), Konya yoresi koyunlarinda T. probolurus ve T.
vitrinus %2,08 oraninda tespit edilmistir (Gliglii vd., 1996). Van yoresi koyunlarinda
T. axei %33, T. probolurus %19 (Cengiz ve Deger, 2009), Burdur yoresi
koyunlarinda T. axei %4, T. vitrinus %42 ve T. colubriformis %6 oraninda tespit
edilmistir (Umur ve Yukari, 2005).

Ankaramin kazan mezbahasinda kesimi yapilan koyunlarin %14" {inde, kecilerin

%48'inde C. ovina'ya rastlandigr bildirilmistir (Kircali, 2004). Bu parazitin yayilist
Sanlurfa ilindeki kil kegilerinde %25,3 (Altas vd., 2009), Burdur ili kegilerinde %8
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olarak bildirilmistir (Umur ve Yukari, 2005). Giiney Marmara bolgesinde kil
kegilerinde %16 (Senlik vd., 2001), koyunlarda da %28 (Oncel, 2000) olarak tespit

edilmistir.

Yapilan degisik calismalarda Oesophagostomiosis etkeni olan tiirlerden iilkemiz
koyun ve kegilerinde genellikle O. venulosum goriilmektedir. Ankara'da
gergeklestirilen bir mezbaha calismasinda, koyun ve kecilerde sirasi ile %8 ve %26
oranlarinda O. venulosum goriildiigii bildirilmistir (Kircali, 2004). Bu tiiriin
Burdur'daki kec¢i ve koyunlardaki yayilis1 ise %10 olarak belirlenmistir (Umur ve
Yukari, 2005). Giiney Marmara bolgesinde yapilan c¢alismalarda ise bu parazitin
yayginhigi koyunlarda %14 (Oncel, 2000), kil kegilerinde %32 (Senlik vd., 2001)

olarak saptanmistir.

1.4. Antelmentikler

Antelmentikler, helmintlerle miicadelenin temel tasini olusturmaktadir. Yakin
geemise kadar piyasada genis spektrumlu ii¢ ana antelmentik grubu bulunmaktaydi.
Bunlar; benzimidazoller (BZs); imidatiyazol ve tetrahidropirimidinler ile makrosiklik
laktonlar (MLs)’dir. Bunlar ayn1 zamanda beyaz, sar1 ve seffaf ila¢ grubu olarak da
siiflandirilmaktadir (Abbott vd., 2012). Daha sonra Amino-asetonitril tiirevi (AAD)
yeni bir antelmentik bulunmus ve 4. grup antelmentik olarak siniflandirilmistir
(Kaminsky vd., 2008). Bu ila¢ kii¢iik ruminantlar i¢in énce Yeni Zelanda’da daha
sonra ise Birlesik Krallik’ta piyasaya siiriilmiistiir. Son olarak Derquantel (DQL)
ismiyle spiroindol grubu bir antelmentik bulunmus ve 2010’da satisa sunulmustur
(Abbott vd., 2012). Kiigiik ruminantlarda helmint hastaliklarina kas1 kullanilan bazi

antelmentikler ve 6zellikleri Cizelge 1.1.'de verilmistir.
1.4.1.Grup 1, Benzimidazoller, Bz, (Beyaz Grup)
Albendazol (ABZ), tiabendazol ve fenbendazol gibi ilaglar1 igceren benzimidazol

grubu ilaglar 1960’11 yillarda satisa sunulmustur. Genis spektrumlu ilaglar olan

Benzimidazoller’in, giivenlik marj1 da genis olup mg/kg cinsinden dozlamasi
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yapilmaktadir (McKellar ve Jackson, 2004). Bu grup ilaglar rumenden, kademeli
olarak kan dolasimma saliirlar. ilag, parazitte B-tubuline baglanip, nematodun
bagirsak hiicrelerindeki tubulin aktivitesini inhibe ederek glikoz almimin
onlemektedir. (McKellar ve Jackson, 2004; von Samson-Himmelstjerna vd., 2007,
Abbott vd., 2012).

1.4.2.Grup 2, Imidatiyazol ve Tetrahidropirimidinler, (I/Ts), (Sar1 Grup)

Bu grupta levamizol, pirantel, oksantel ve morantel gibi ilaglar bulunmaktadir. Bu
grup icerisinde en sik kullanilan etken madde levamizol olup, 1968 yilinda satisa
sunulmus, genis spektrumlu bir antelmentiktir. Levamizol, nikotinik néromuskular
kavsakta kolinerjik agonist etkiye sahiptir ve asetilkolin reseptor aracili katyon
kanallarinin 6nce acilip sonra bloke olmasini saglamaktadir. Bdylece siirekli
noromuskular depolarizasyona sebep olarak parazitin somatik kaslarinda geri
doniistimsiiz, hizli ve kaslart geren bir felg sekillenir ve parazit viicuttan atilir.
Terapotik indeksi diger antelmentiklere kiyasla disiiktiir. Ovasidal etkisi yoktur.
(Dobson vd., 1986; Martin vd., 1998; Prichard, 2001; Rayes vd., 2004; Prichard ve
Geary, 2008).

1.4.3. Grup 3, Makrosiklik Laktonlar, ML (Seffaf Grup)

Makrosiklik laktonlardan, ivermektin 1974 yilinda Streptomyces avermectinius’ dan
izole edilmis ve 1981 yilinda satisa sunulmustur (Omura, 2008). Bu grup,
avermektinler (ivermektin, doramektin, abamektin) ve milbemisin (moksidektin)
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Makrosiklik laktonlar biiyiik oranda lipofilik olup,
yag dokuda depolanmakta ve buradan yavas yavas salimmaktadir. Ivermektin vy-
aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat kapili klorid (GluCl) kanallarma geri
donilistimsliz  olarak  baglanip, faringeal ve somatik kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyon ve yumusak felce neden olmaktadir. Bunun sonucunda parazit a¢
ve hareketsiz kalmaktadir (Blackhall vd., 1998; Martin vd., 1998; Blackhall vd.,
2003; Gilleard ve Beech, 2007; Prichard ve Roulet, 2007; Stenhouse, 2007; James ve
Davey, 2009). Milbemisin ise Streptomyces cyanogriseus’dan izole edilmistir
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(Takahashi vd., 2002, Taylor vd., 2007). Avermektin ve milbemisin ayni merkez
halka yapisina sahiptir ancak yan zincirleri farklidir. Moksidektin, ivermektine
kiyasla daha fazla lipofiliktir, hizli absorbe olur ve canli viicudunda daha uzun siire

kalmaktadir (Lespine vd., 2007; Ardelli vd., 2009).

1.4.4.Grup 4, Amino-asetonitril Tiirevleri, AAD (Turuncu Grup)

Bu grupta kullanima sunulan ilk ticari etken madde monepanteldir ve 2009 yilinda
Avustralya’da piyasaya siiriilmiistiir. Amino-asetonitril, makrosiklik laktonlardan
sonra bulunan ilk antelmentik olup, nematodlardaki nikotinik asetilkolin
reseptorlerine etkiyen yeni bir mekanizmaya sahiptir. Amino-asetonitril, nematodun
somatik kas hiicrelerinin asir1 kontraksiyonu sonucu fel¢ olmasina sebep olur. Ayrica
farinksin 6n boliimiinde spazm seklinde kasilmalara da sebep olmaktadir. Her iki etki
sekli de parazitin 6liimiine sebep olmaktadir. Memelilerde diisiik toksiteye sahipken,
larval ve erigkin nematod parazitlere kars1 etkilidir (Kaminsky vd., 2008; Besier,

2009).

1.4.5.Grup 5, Spiroindoller, SI (Mor Grup)

Derquantel, abamektinle kombine halde 2010 yilinda piyasaya siiriilmiis spiroindol
grubu bir antelmentiktir. Nikotinik kolinerjik antagonist olup, néromuskular iletimi

bloke ederek nematodlarda yumusak felce neden olmaktadir (Little vd., 2011; Abbott
vd., 2012).
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Cizelge 1.1: Kiiciik Ruminantlarda Kullanilan Baz1 Antelmentikler ve Ozellikleri

ila¢ Grubu Etki Doz Gastroin Cestod Akciger  Karaciger  Ektoparazit
Spektrumuy  Ftki Mekanizmas: EtkenMaddeleri 0 16) testinal Kilkirdu  Kelebegi
Nematod

Benzimidazol Genis Tubuline Baglanma Tiyofanat 5 Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Tiyobendazol 44 Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Fenbendazol 5 Evet Evet Evet Hayir Hayir
Mebendazol 15 Evet Evet Evet Hayir Hayir
Albendazol 5 Evet Evet Evet Evet** Hayir
Oksibendazol 10 Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Oksfendazol 5 Evet Evet Evet Hayir Hayir
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Cizelge 1.1. Devam

Imidazoller

[Tetrahidroksipir

imidinler

Makrosiklik

Laktonlar

Salisilanidler

. Cizelge 1.1. Devam

Genis

Genis

Dar

Kolinerjik Agonist

Glutamat Kapili
Klorid Kanallarina

Baglanma

Oksidatif

FosforulasyonuBozma

Febantel

Triklabendazol

Levamizol

Morantel

Ivermektin

Moksidektin

Doramektin

Eprinomektin

Oksiklazonid

19

12

7.5

7.5

0.2

0.2

0.2

0.2

15

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir




Rafoksanid 75 Hayir Hayir Hayir Evet Evet*
Nitroksinil 10 Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Klosantel 10 Evet Hayir Hayir Evet Evet*
Amino-asetonitril Genis Nikotinik Asetilkolin Monepantel 25 Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Tiirevleri ReseptorlerineBaglan
ma
Spiroindoller Genis Nikotinik kolinerjik Derquantel 2 Evet Hayir Hayir Hayir Hayir

antagonist

Not: *= ¢esitli etki, **= nematodlara verilen dozun 2 kati
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1.5. Antelmentik Diren¢

Bir parazit populasyonunun daha o6nce duyarli oldugu bir ilaca karsi gelisen ve
genetik olarak aktarilan duyarlilik kaybina direng adi1 verilmektedir. Diger bir deyisle
direng; bir populasyonda normal dozda verildiginde canliligin1 yitiren parazitlerin,
ayni dozda tamaminin ya da bir kisminin canli kalmasi ve bunun nesilden nesile
aktarilmasidir (Prichard vd., 1980). Antelmintiklerin terapotik etkinligi, ilag
direncinin gelisim hizimi etkileyen onemli bir faktordiir. Direngli genotiplere ve
ozellikle heterozigotlara karsi yiiksek etkinligi olan bir ilag, direngli nematodlara
kars1 diigiik tedavi etkinligi olan bir ilaca kiyasla, direng gelisimini énemli 6l¢iide
yavaglatmaktadir (Barnes vd., 1995; Dobson vd., 1996). Uzun etkili antelmintikler
sayesinde, konagin almis oldugu direngli parazitlerin ilaca uzun siire maruz kalmasi
sonucu ilag¢ etkinligi azalabilmektedir (Le Jambre, 1976). Bununla birlikte, uzun
etkili antelmentiklerin gittik¢e azalan etkisi direng gelisimini hizlandirabilmektedir.
Uzun etkili ilaglarin aktivitelerinin azalmasinin duyarli nematodlarin 6lmesine
konakta sadece diren¢li nematodlarin kalmasina ve bu yonde bir seleksiyona sebep

olabilecegi bildirilmektedir (Dobson vd., 1986; Sutherland ve Leathwick, 2002).

1.5.1.Benzimidazol Direnci

Benzimidazoller yiiksek affinite ile nematodlarin tiibiilinlerine baglanarak
mikrotubullerin yapisini bozmaktadir (Lubega ve Prichard, 1990). Mikrotubullerin,
hiicre i¢i madde trafidi, hiicresel emilim, sekresyon, mitoz, mayoz, aksonlarin
uzamasi, hiicrenin silya ve yalanci ayaklarla hareketin saglanmasi gibi onemli
gorevleri vardir (Caviston ve Holzbaur, 2006). Tiabendazol, mebendazol, albendazol,
fenbendazol, oksfendazol, flubendazol gibi benzimidazol grubu ilaglar o-f
tubulindimerlerine ya da mikrotubullerin uzayan ucuna baglanarak bagka dimer
eklenmesini Onleyerek, mikrotubul yapisinin bozulmasia sebep olur. Bu durum
mikrotubullerin birgok fonksiyonunu engelleyerek, hiicrenin o6liimiine neden olur
(Nare vd., 1996; Prichard, 2001; Robinson vd., 2004). Benzimidazole kars1 direngli
mide bagirsak nematodlar iizerinde yapilan genetik ¢aligmalarda, B-tubulin kodlayan

sekansta meydana gelen birka¢ spesifik degisiklik, nokta mutasyonlarina sebep
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olmakta ve boylece ilag duyarliligi azalmaktadir (von Samson-Himmelstjerna vd.,
2007; Dicker, 2010). Teladorsagia circumcincta, T. colubriformis, H. concortus ve
Cooperia oncophora iizerinde yapilan genetik c¢alismalarda B-tubulin geninin
L.isotipinin 200. kodonunda (Phe200Tyr veya F200Y) bulunan fenilalanin (duyarli,
TTC) yerine tirozine (direngli, TAC) kodlanarak nokta mutasyonuna neden
olmaktadir (Kwa vd., 1994; von Samson-Himmelstjerna vd., 2007). ikinci daha az
yaygin benzimidazol direnci mekanizmasi ise 167. kodonda meydana gelen ve
Ozellikle  atlarin  nematodlarinda  goriillen  fenilalanin-tirozin ~ (Phe-Tyr)
polimorfizmidir (Silvestre ve Cabaret, 2002; Wolstenholme vd., 2004; Gilleard,
2006; Hodgkinson vd., 2008). Haemonchus concortus’ta benzimidazol direnci igin
200. kodonda Tyr (Tirozin) gerekli iken; T. circumcincta’da 200. kodonda
homozigot fenilalanin-fenilalanin  (Phe/Phe), 167. kodonda ise heterozigot
fenilalanin-tirozin (Phe/Tyr) veya homozigot tirozin-tirozin (Tyr/Tyr) olmasi
parazitin direngli hale gelmesine sebep olabilmektedir (Silvestre ve Cabaret, 2002;
von Samson-Himmelstjerna vd., 2007). Iki yiiziincii kodonu duyarli genotipe sahip T.
circumcincta, benzimidazol tedavisi sonrasi yasamini devam ettirmis ve baska bir
diren¢ mekanizmasinin olabilecegini akillara getirmistir (Stenhouse, 2007).
Haemonchus contortus’ta bulunan alternatif benzimidazol diren¢ mekanizmasi ise
198. kodondaki nokta mutasyon sonucu glutamik asit (Glu) yerine alanin (Ala)
kodlanmas1 ile meydana gelmektedir (Ghisi vd., 2007; de Lourdes Mottier ve
Prichard, 2008). Ayrica P-glikoproteinlerinde nematod benzimidazol direncinde
dolayli olarak rol aldiklar1 yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (von Samson-
Himmelstjerna vd., 2007). Bir diger benzimidazol diren¢ mekanizmasi ise H.
contortus popiilasyonunda B-tubulin isotip 2 lokusunda meydana gelen silinmeler
sonucunda ortaya ¢ikmistir. Benzimidazol direncinde heterozigot parazitler, duyarl
parazitlere gdre avantajli olsa da tamamen direncli degillerdir. Ozellikle yetersiz

dozda antelmentik uygulamasinda canli kalma sans1 ytiksektir (Roos vd., 1995).

Yaygin olarak kullanilan molekiiler yontemlerin higbiri, ti¢ kodonun hepsinin bir
defada tespitine izin vermez, en az iki PZR gerektirir. Benzimidazol direncinin
tespitinde H. contortus ve T. circumcincta saha ornekleri iizerinde pyrosequencing

metodu da kullanilmistir (von Samson-Himmelstjerna vd., 2009; Ramiinke vd.,
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2016). Ayrica alel spesifik PZR ile 200. kodon (Elard ve Humbert, 1999; Silvestre ve
Humbert, 2000) ve 198. kodondaki alanimni (Rufener vd., 2009) tespit etmek
mimkiindiir. Protokolde tiir teshisini de igeren allel spefisik PZR, Silvestre ve
Humbert (2000) tarafindan bildirilmistir. Restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi kullanilarak tiir tespiti yapilmis ve sonrasinda B-tubulin izotip-1 tiire
Ozgli primerler kullanilarak 200. kodondaki SNP aleli belirlenmistir. Yeni nesil
dizileme hizli teshis ve birgok tiirden olusan parazit havuzu igerisinden benzimidazol
direncinin belirlenmesinde kullanilmaya baslanmistir. Kurulumu nisbeten kolay olsa
da pahalidir. Saha orneklerinde kullanim i¢in daha ucuz bir molekiiler test olan
dongii aracili izotermal amplifikasyon (LAMP), BZ fungisit karbendazim'e direng
saglayan bir SNP'nin ii¢ alelini tespit etme yetenegine sahiptir ve diger testlere
alternatif olarak kullanilabilir (Duan vd., 2014). Diger BZ diren¢ mekanizmalarinin
varlig1 bildirilse de (Sangster vd., 1998; Beech vd., 2011; Kotze vd., 2014; Hahnel
vd., 2018), bunlarin tespiti sinirhdir.

1.5.2. Levamizol Direnci

Levamizol (LEV), somatik kas hiicreleri tiizerindeki asetilkolin reseptorlerine
(AChR) baglanarak nematodlarda spastik bir felg olusturur (Lewis vd., 1980). Tiirler
arasinda degisen bircok AChR bulunmaktadir (Neveu vd., 2007; Boulin vd., 2008)
ve ligand spesifite ve sensivitelerinde dogal bir degiskenlik gdzlemlenmektedir.
Ayrica, nAChR alt birim gen ailesi i¢inde, LEV direncinin anlasiimasim
zorlastirabilecek bir cesitlilik oldugu goriilmektedir. Levamizol, imidatiyazol ve
pirantel de dahil olmak {izere tetrahidropirimidinlerin diren¢ mekanizmalar: lizerine
yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (Kopp vd., 2009). Caenorhabditis elegans
lizerinde yapilan ¢alismalar gostermistir ki; levamizol direncinde duyarli ionotropik
asetilkolin reseptorlerinin alt tinitelerini (L-AChRs) kodlayan 5 gen bulunmaktadir.
Bunlar; 3 o-altiinite gen (lev-8, unc-63 ve unc-38) ve 2 o olmayan altiinite gen (lev-1
ve unc-29)’dir (Fleming vd., 1997; Culetto vd., 2004; Towers vd., 2005; Boulin vd.,
2008). Bunlara ek olarak, ric-3, unc-74 ve unc-50 meydana gelen mutasyon
sebebiyle kas hiicrelerinde L-AChR ekspresyonu kaybolmaktadir ve bunun

sonucunda levamizole kars1 duyarlilik yok olmaktadir (Millar vd., 2008). Levamizol
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direncinin olusmasi i¢in C. elegans’m unc-38 genindeki 153. kodonda bulunan
glutamik asit (Glu) yerine mutasyon sonucu glisin (Gly) kodlanmas1 gerekmektedir
(Rayes vd., 2004; Martin ve Robertson, 2007). Levamizol, memeli kaslarinda
bulunan asetilkolin reseptorlerinin zayif agonistidir ve diisiik toksitiye sahipken,
Glu153Gly mutasyonu memeli kaslarinda bulunan asetilkolin reseptorlerine agonist
etki gostererek levamizoliin etkisini artirmaktadir (Rayes vd., 2004). Nikotinik
asetilkolin reseptorleri merkezi iyon kanali etrafina dizilmis 5 glikoprotein alt
tinitesinden olugmaktadir ve her bir alt iinite AChR’e farkli farmakolojik 6zellik
kazandirmaktadir (Kopp vd., 2008). Bir gen fragmenti olan HA17, levamisole
duyarli ve direncli parazitlerde farkli eksprese oldugu cDNA-AFLP teknigi ile tespit
edilmis ve levamizol direnci i¢in potansiyel marker olmasi amaglanmistir (Neveu
vd., 2007). Kopp vd. (2008), Ancylostoma caninum’da pirantel alt tiniteleri olan
ARR-29, ARR-38 ve ARR-63’de oOnemli polimorfik farkliliklar gérmezken, bu
genlerin  direngli  parazitlerde ekspresyonunun Onemli Olglide azaldigini
kanitlamiglardir. Bu genler C. elegans’ta bulunan unc-29, unc-38ve unc-69 genleri
ile ortalogdur (Kopp vd., 2008). Bununla birlikte, parazitik nematodlardan olan, H.
contortus ve T. circumcincta'da, lev-8 ortologu bulunmamaktadir (Neveu vd., 2010;
Blanchard vd., 2018). Xenopus oositlerinde Hco-unc-38, Hco-unc-63, Hco-unc-29 ve
Hco-acr-8 kullanilarak fonksiyonel bir LEV duyarl reseptor iiretilmistir (Boulin vd.,
2008). Hco-lev-1'in ek ekspresyonu, LEV'nin hiicrelere uygulanmasini takiben gok
kiigiik bir fark olusturmustur. Hco-acr-8'in olmamasi, mevcut yaniti biiyiik olciide
azaltmig olsa da tamamenortadan kaldirmamistir (Boulin vd., 2008). Bu genlerin
homologlarinin fonksiyonel ekspresyonlar1 heniiz arastirilmamasma ragmen T.
circumcincta' da tanimlanmustir (Waller vd., 2001; Neveu vd., 2010). Son olarak, H.
contortus Ly'de siRNA kullanilarak acr-8'in baskilanmasi, kontrol larvalarina kiyasla
LEV direng fenotipini indiiklemistir (Blanchard vd., 2018).

Parazitik nematodlarda LEV direnci agirlikli olarak AChR'lerin alfa alt birimlerinin
kesikli formlariyla iligkilendirilmistir. Acr-8’in kesikli izoformu H. contortus'ta acr-
8b olarak adlandirilmistir (Fauvin vd., 2010). Unc-63’iin kesikli izoformu ise unc-
63b olarak adlandirilmis ve H. contortus, T. circumcincta ve Trichostrongylus

colubriformis'de tanimlanmistir (Neveu vd., 2010).
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Direng, delesyon igeren LEV-direngli ve LEV-duyarli izolatlar ile daha karmasik
hale gelmektedir (Barrére vd., 2013). Hco-acr-8b, Hco-unc-63b ve ii¢ yardimci
faktor genleri de dahil olmak iizere ¢esitli alt birimlerin ekspresyon paternleri, bir
izolat icinde ve izolatlar arasinda yasam dongilisii asamalarinda degiskenlik
gostermektedir. Bu alt birimlerin ekspresyonu, duyarli izolatlarin aksine H.
contortus’un ¢oklu ilag direnci bulunan 3 izolatinda korunmamaistir (Sarai vd., 2013).
Bu varyasyonlarin bazilari, genel bir popiilasyon i¢inde farkli LEV fenotipine sahip
nematodlarin alt popiilasyonlar1 ile agiklanabilir. H. contortus direngli Lg'leri
incelendiginde, AChR alt birimlerinin ve yardimei1 genlerin ekspresyonunun daha az
oldugu gortilmiistiir. Caenorhabditis elegans’ta ise daha dnce yapilan ¢alismalarda
levamizol direnci ile alakali 11 gen tespit edilmistir ve bu da levamizol direncinin
mekanizmasinin anlagilmasini karmasik hale getirmektedir (Fleming vd., 1997). Her
ne kadar acr-8 indellerinin H. contortus'ta LEV duyarlilig: ile baglantis1 i¢in gii¢li
kanitlar olsa da, delesyonlar izolatlar arasinda degiskenlik gostermektedir ve diger

strongil tiirlerinde rastlanmamugtir (Fauvin vd., 2010; Blanchard vd., 2018).

1.5.3. Makrosiklik Lakton Direnci

Ivermektin flask paralizini indiikler (Arena vd., 1995) ve konakg¢idan parazitlerin
atilmasina yol acar. Ancak makrosiklik lakton direncinin mekanizmasi heniiz tam
olarak anlasilamamistir. Glutamat kapili klorid kanallar ile asetilkolin reseptorleri
benzer yapiya sahiptir ve 5 alt linitenin (o0 ve ) bir araya gelmesi ile merkez iyon
kanalin1 olustururlar. a alt {initeler glutamat baglanma bolgesini ve B alt liniteler ise
ivermektin baglanma bdlgesini icerirler (Martin vd., 1997). Ivermektin direncinde rol
alan genlerin bir kism1 glutamat ve GABA kapili klorit kanallarini igermektedir
(Njue vd., 2004; Gilleard, 2006). Haemonchus contortus un farkli popiilasyonlarinda
glutamat ve GABA klor alt dnitelerinin alel frekanslarinda degisiklikler
gozlemlenmis ancak tek bir alelde meydana gelen degisiklik direng ile baglantili
bulunmamustir (Blackhall vd., 1998; Blackhall vd., 2003). Bildirilen tek bir vakada,
C. oncophora’nin alt iinitesi GluCla3’tin 256. kodonunda 16sin yerine fenilalanin

kodlanmasi1 (Leu256Phe) sonucu ivermektin direnci gelistigi bildirilmis ancak bu H.
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concortus, T. circumcincta, O. ostertagi ve diger C. oncophora isolatlarinda tespit
edilememistir (Njue vd., 2004; Van Zeveren, 2009). Caenorhabditis elegans’ta ise
makrosiklik lakton direnci i¢in birka¢ glutamat kapili klorit kanali alt {inite
genlerinde mutasyon olugmasinin gerekli oldugu bildirilmistir (McCavera vd., 2007).
Caenorhabditis elegans’ta yiiksek diizeyde ivermektin direnci olugmasi i¢in glutamat
kapili klorit kanali a-alt iinite kodlayan 3 gende de (avr-14, avr-15 ve glc-1) es
zamanli mutasyon gerekirken, 2 gende es zamanli meydana gelen mutasyonun diisiik
seviyede direng olusturdugu ya da hig¢ direng olusturmadigi bildirilmistir (Dent vd.,
2000; Cook vd., 2006). Avr-15, C. elegans’in faringeal kaslarinda eksprese olan
GluCla2 kodlarken; Avr-14, C. elegans’in ekstra faringeal sinir sisteminde eksprese
olan GluCla3 kodlamaktadir. Ivermektenin en énemli etki mekanizmasindan biri ise
faringeal pompanin inhibisyonu sonucunda parazitin a¢ kalmasidir (Dent vd., 2000;
Cook vd., 2006). Caenorhabditis elegans ile kiyaslandiginda parazitik nematodlar
farkli GluCla alt iinite genlere sahip olsa da, C. oncophora’da bulunan avr-14 gibi
ivermektin duyarlilifini azaltan ortologlar da bulunmaktadir (McCavera vd., 2007).
Trichostrogylid parazitlerde ivermektin direncinin genetik mekanizmasi tam olarak

aciklanamamistir (Geary, 2005; Prichard vd., 2007).

y-aminobutirik asit (GABA) reseptor genlerinde meydana gelen degisikliklerin
makrosiklik lakton direncinde pay1 oldugu diisiiniilmektedir (Blackhall vd., 2003).

Makrosiklik lakton direncinde rol oynadigi diisiiniilen diger bir mekanizma ise P-
glikoproteinlerin (PGP) detoksifikasyon siirecidir. P-glikoproteinler, ATP baglayici
kaset siiper ailesi igerisinde yer alip, endojen ve ekzojen hidrofobik molekiillerin
membran boyunca aktif tagmimini saglarlar (Sangster ve Dobson, 2002). P-
glikoproteinler biiyiik Olclide sindirim sisteminde bulunmakta olup, bagirsak ve
faringeal hiicrelerin memberanlarinda yliksek miktarda eksprese olmaktadir. P-
glikoproteinlerin asil gorevi toksik etkenleri hiicre disina pompalayarak, organizmay1
korumaktir. Koyundan elde edilen ivermektin direngli T. circumcincta iizerinde
yapilan c¢alismada bir ¢esit PGP olan, Tci-Pgp-9'un mRNA diizeyinde
ekpresyonunun arttigi, sekans diziliminde yliksek diizeyde polimorfizm goriildiigii ve

helmintlerin ivermektine kars1 direncinde 6nemli rol alabilecegi belirtilmistir (Dicker
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vd., 2011). Caenorhabditis elegans’ta 15, H. concortus’ta 9, T. circumcincta’da ise
11 kismi pgp sekansi tanimlanmistir (Zhao vd., 2004; Lespine vd., 2008, Dicker vd.,
2011, Williamson vd., 2011).

Verapamil, bir kalsiyum kanali blokorii olarak Pgp’nin ilaca baglanma bolgesini
inhibe ederek, antelmentik ilacin etkisini artirmaktadir (Molento ve Prichard, 1999).
Demeler vd. (2013), Pgp inhibitorii olan verapamil kullanilarak in vitro testlerde
makrosikliklakton direncli parazitlerin daha duyarli hale geldiklerini belirtmislerdir.
Ardelli vd. (2009), Caenorhabditis elegans iizerinde yaptiklar1 ¢alismada benzer

sonugclari elde etmiglerdir.

Ivermektinin H. contortus ve T. circumcincta L1 leri iizerindeki etkinligini arastiran
in vitro ¢aligmalar sonucunda, ivermektinin, P-gb inhibitorlerine maruz kalan hem
duyarli (MTci3 ve MHco3 (ISE)) hem de direngli (MTci4 ve MHco4 (WRS))
izolatlar1 iizerinde daha etkili oldugu bulunmustur. Bu bulgulara ragmen, yapilan
birka¢ c¢alismada ivermektin direnci ile P-gb arasinda bir baglant1 tespit

edilememistir (Dicker vd., 2011; Rezansoff vd, 2016).

Bununla birlikte, daha 6nceki ¢alismalarda (Rolfe ve Fitzgibbon, 1996; Barnes vd.,
2001) moksidektinin uzun siireli etkisinin direngli izolatlarin larvalarina kars1 onemli
bir etkisi olmadigimi bildirmistir. T. circumcincta’nin direngli ve duyarli yetiskin
parazitlerinin ¢aprazlanmasi sonucu elde edilen heterozigot F; jenerasyonuna ve
direncli Lg’lere kars1 moksidektinin etkinligi benzerdir ve makrosiklik lakton direnci
dominant karekter gostermistir. Bu sonu¢ Barnes vd. (2001)’nin buldugu H.
contortus’taki makrosiklik lakton direncinin moksidektinin uzun siireli etkisine karsi
dominant karakter gostermesiyle uyumluluk gostermektedir. Sutherland vd. (2002),
T. circumcincta’da oral ivermektinle teropatik tedavi sonrasinda makrosiklik lakton
direnci dominant karakter gosterirken, moksidektinle terdpatik tedavi sonrasinda yari
dominant/cekinik karakter gosterdigini bildirmislerdir. Terdpatik etkisi ele
alindiginda direng gelisimini geciktirmek i¢in ivermektin yerine moksidektinin tercih

edilebilecegi ortaya konulmustur (Murphy, 2001).
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Sutherland vd. (2003), moksidektin ile tedaviden 9-21 giin sonrasinda konak¢inin L3
almasi halinde, uzun etkili doneminde direncin dominant karakter kazandigini
bildirmistir. Bu 06zellik ilacin ivermektinden yiiksek terdpatik ozelligi olsa da
ivermektin kadar iyi profilaktik 6zelligi olmadigini ortaya koymustur. lvermektinin
uzun etkili profilaktik etkisinin; yeni alinan duyarli, heterozigot ve ¢oklu ilag¢ direnci
bulunan Lj’lere karst 6nemli olduguve makrosiklik lakton direncinin bu dénemde
yart dominant/gekinik karakter kazandigi tespit edilmistir. Bu bulgu Barnes vd.
(2001)’nin bulgulartyla Ortlismiistiir. Bu caligmalarin sonucunda, moksidektinin
yiiksek teropatik, diisiik profilaktik 6zellige sahipken, ivermektinin diisiik teropatik,
yiiksek profilaktik 6zellige sahip oldugu ortaya konmustur (Sutherland vd., 2003).

Avustralya H. contortus izolatinda avermektin direncinin genetik analizi sonucunda
direncten sorumlu genlerin ekspresyonunun larvalarda otozomal ve tam baskin
oldugunu bildirilmistir, bununla birlikte, erigkinlerde ekspresyon cinsiyete gore
farklilik gostermektedir ve erkeklerde avermektine direng disilere gore daha diistiktiir

(Le Jambre vd., 2000).

Saha caligmalarindan elde edilen bulgular, IVM ile in vivo tedavinin parazitik
nematodlarin lireme sistemini etkiledigini gdstermektedir. Direngli disi H.
contortus’la enfekte koyunlarda ivermektin tedavisi sonras1 7. giinde tedavi dncesine

gore daha yiiksek sayida yumurta iiretimi gozlenmistir (Scott vd., 1991).

Ivermektin ile tedavi edilen T. circumcincta ile enfekte yedi aylik kuzularda, yumurta
sayisinin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Ayrica yumurtadan larva ¢ikis kapasitesi ve siiresine anlamli bir etkisi bulunmamaistir

(Sutherland vd., 2003).

Ivermektin direncinin molekiiler temelinin ¢ok genli olmasi muhtemeldir ve direng
kazandiran genler veya mutasyonlar popiilasyonlar arasinda degisebilir (Kotze vd.,
2014). Bugiine kadar pek cok calisma yapilmis olmasina ragmen, IVM direnci
saglayan tek bir dominant gen veya tek niikleotid polimorfizmi (SNP)

bulunamamustir (Kotze vd., 2014).
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Cogu calismada, IVM direnci ¢oklu ila¢ direncine sahip izolatlar kullanilarak
arastirilmistir. Ornegin, MTci5 BZ, LEV ve IVM'ye kars1 direnglidir. Tanimlanan
mekanizmalar, birden fazla antelmentik smifin etkisine diren¢ konusunda dahil
olabileceginden, bu faktorler ¢alismanin sonucunu etkileyebilir. Birgok ¢alismada,
genetik secilim baskisini etkileyecek ve IVM duyarliligi iizerinde ¢ok az etkisi
sonucu genotip farkliliklarina yol acabilecek olan ayri cografi bolgelerden veya
konakgilardan elde edilen izolatlar1 ve parazit popiilasyonlarimi karsilastirilmaktadir
(Sallé vd., 2019). Son olarak, nematod parazit popiilasyonlar1 genetik olarak olduk¢a
cesitlidir ve direncli nematodlarin alt popiilasyonlar1, tiim c¢oklu dirence sahip

nematod popiilasyonlarinda bulunabilir (Sarai vd., 2013).

1.5.4. Amino-Asetonitril Tiirevleri (AAD) Direnci

Amino-asetonitril tiirevi olan monepantel nikotinik reseptorleri hedef alarak etki
gostermektedir. Bu reseptorler DES-2 ve ACR-23 gibi faringeal kaslarda, sinir
kordonundaki sinirler arasinda ve duyu sinirlerinde bulunan alt iiniteleri igermektedir
(Treinin vd., 1998). Amino asetonitril tiirevlerine duyarli nikotinikasetilkolin
reseptorlerinin alt iiniteleri sadece nematodlara etkiyen bir mekanizmaya sahiptir ve
bu sebeple memelilere, insektlere ve diger omurgalilara karsi toksitesi yoktur.
Haemonchus contortus iizerinde yapilan in vitro ¢alismalarda, iki genin direng
tizerinde etkili oldugu gorilmistiir. Bunlardan birisi monepantel-1 (Hco-mptl-1,
diger bir isimle Hc-acr-23H) geni olup, monepantel direngli H. concortus’ta intron
ekson smirinda silinmeler sonucu normalden 6nce stop kodonu olusumuna neden
olmaktadir. Hco-des-2H geninde ise 135 baz ¢iftinin 5’ ucuna eklenmesi sonucu

mutasyon meydana gelmekte ve ilaca olan duyarlilik azalmaktadir (Rufener vd.,

2009; Kennedy ve Harnet, 2013).

Monepantel, ilk olarak 2009 yilinda Yeni Zelanda’da kiiglik ruminantlarda
kullanilmaya baslanmis ve bundan 4 yil sonra ilk diren¢ bildirimi yayimlanmistir
(Scott vd., 2013). Avustralya’da ise 2010 yilinda piyasaya siiriilmiis ve yine 4 yil

sonra ilk direng¢ bildirimi yapilmistir (Love, 2015). Daha sonra diinyanin cesitli
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yerlerinden yapilan diren¢ bildirimleri mevcuttur (Mederos vd., 2014; Brom vd.,

2015; Sales ve Love, 2016; Cintra vd., 2016).

Bazi antelmentiklere yillara gore direng gelisimi Cizelge 1.2'de verilmistir.

Cizelge 1.2: Antelmentik Ilaglar ve Direng Gelisimi (Graef vd., 2013; Scott vd., 2013).

Antelmentik ila¢ ) Piyasaya giris Diren¢
— Etki mekanizmasi Etken maddesi yih bildirim yih
Heterosiklik Dopaminerjik iletim Fenotiyozin 1940 1957
bilesikler blokaj1
GABA-inhibe edici Piperazin 1954 1966
reseptor agonisti
Benzimidazoller Mikrotiibiilpolimeriza Tiabendazol 1961 1964
syoninhibisyonu
Kambendazol 1970 1975
Oksibendazol 1970 1985
Mebendazol 1972 1975
Albendazol 1972 1983
Fenbendezol 1975 1982
Oksfendazol 1976 1981
Triklabendazol 1983 1998
Imidatiyazol ve Nikotinikasetilkolin Levamizol 1970 1979
tetrahidropirimidi reseptor agonisti Pirantel 1974 1996
nler Oksantel 1976 -
Morantel 1970 1979
Makrosikliklakto ~ Glutamat kapili klorit Abamektin 1970’1erin sonu 2001
nlar kanali allosterik Ivermektin 1981 1988
modiilatorii Moksidektin 1991 1995
Doramektin 1993 2007
Eprinomektin 1996 2003
~ Amino-asetonitril Nikotinerjikasetilkoli Monepantel 2009 2013
tiirevleri n reseptor aganisti
Katyon kanal Derquantel 2010 -
antagonisti
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1.6. Antelmentik Direncin Tespiti

Diizenli antelmentik kullanimi parazit populasyonundaki direng alellerini
artirmaktadir. Bu durumda antelmentik konak icin tedavi edici Ozelligini
kaybetmekte ve baska bir etki mekanizmasina sahip antelmentik kullanimi ihtiyaci
ortaya cikmaktadir. Bir parazit populasyonundaki antelmentik direncini, alellerin
sikligr diisiikken belirlemek olduk¢a oOnemlidir. Boylece antelmentik direncin
olusmasi geciktirilebilecegi ve kullanilan ilacin etkinliginin korunabilecegi

kaydedilmistir (Martin vd., 1989).

Diinya Veteriner Parazitolojiyi Gelistirme Dernegi (WAAVP), antelmentik direncin
tespiti i¢in bir kilavuz yayimlamistir (Coles vd., 1992). Buna gore giinlimiizde,
antelmentik direncin tespiti in vitro ve in vivo testlere dayanmaktadir. Bu testler uzun
zaman gerektiren, pahali, is giiciine dayali oldugu ve testlerin bazilar1 denek
hayvanlar gerektirdigi icin kullanimi kisithidir. Kullanilan testlerin bazilar1 sadece
hedef parazit populasyonu %25 ve {lizerinde fenotip olarak direngli ise sonug
vermektedir. Benzimidazol direncinin tespiti i¢in kullanilan DNA tabanli testlerde
bireysel veya toplu ornekler kullanilarak ¢ok daha yiiksek duyarli sonuglar elde
edilmektedir (Coles vd., 1992).

1.6.1. Antelmentik Direncin Tespitinde Kullanilan In Vivo Testler

Antelmentik direncin tespitinde en ¢ok kullanilan iki metod; diskida yumurta sayisi
azalim testi (FECRT) ve kontrollii etki testi (CET) dir. Kontrollii etki testi en
giivenilir metod olmasina ragmen, diskida yumurta azalim testi en sik kullanilan
testtir (De Graef, 2013).

1.6.1.1. Diskida Yumurta Sayis1 Azalim Testi (FECRT)

Bu metod; Diinya Veteriner Parazitolojiyi Gelistirme Dernegi tarafindan tavsiye

edilen ve sahada antelmentiklere kars1 olusan direncin tespitinde kullanilan en pratik

in vivo metoddur. Gram digkida bulunan nematod yumurtalarinin, tedavi 6ncesi ve
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10-14 giin sonrast sayimina, aradaki farkin yiizde olarak hesaplanmasina dayanur.
Gram diskidaki yumurtalarin sayica %95’in altinda bir ylizde ile azalmasi
durumunda direng gelistigi kabul edilir (Coles vd., 1992). Kii¢iik ruminantlarla
karsilastirildiginda, sigirlarda direncin dogru bir sekilde tespiti, diskidaki yumurta
sayisinin az olmasi sebebiyle daha zordur (Taylor vd., 2002; Sutherland ve

Leathwick, 2011).

Bu test tiim antelmentikler i¢in uygundur. Eger parazitlerin %25” den fazlasi dirence
sahip ise bu teknigin giivenilir oldugu sdylenebilir. ideal olarak her grup i¢in, EPG’si
150’den yiiksek 10’ar hayvan segilir. Kullanilacak hayvanlarin canli agirlik tespiti,
verilecek ilacin dozunu ayarlamak i¢in 6nemlidir. Benzimidazol direncini belirlemek
icin antelmentik verildikten 8-10 giin sonra, makrosikliklakton direncini belirlemek

icin ise tedaviden 14-17 giin sonra digk1 6rnegi alinir (Coles vd., 2006).

Bir gram diskida 50’den az yumurta olmast halinde modifiye McMaster teknigi
kullanilamamaktadir ve bu durum teknigin kullanimini kisitlamaktadir. Tedavi
oncesi digkidaki yumurta sayist 150°den az ise daha duyarli bir metodun kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Bu yontemin bir diger dezavantaji ise tiir spesifitesinin
olmamasidir. Bunun i¢in parazitin morfolojik ya da molekiiler olarak incelenmesi
gerekmektedir. Ayrica miks enfeksiyonlarda farkli nematod yumurtalarinin
birbirinden ayirt edilmesi zordur (Christie ve Jackson, 1982; Levecke vd., 2009).
Ayrica diskidaki nematod yumurta sayist her zaman eriskin parazit sayisini
yansitmamaktadir ve bu test diskidaki yumurta sayisina dayanmaktadir. Haemonchus
contortus i¢in yumurta sayist ve eriskin parazit sayist arasinda dogru oranti
bulunurken, T. colubriformis, T. circumcincta ve Nematodirus spp.’de genelde
diskidaki yumurta sayisi eriskin parazit sayisina gore az olmaktadir (Sangster vd.,
1979; Martin vd., 1985).

1.6.1.2. Kontrollii Etki Testi (CET)

Kontrollii etki testi, antelmentiklerin gergek etkisini tespit etmek icin altin metod

olarak goriilmektedir (McKellar ve Jackson, 2004; Coles vd., 2006). Bu testte,
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hayvanlar bilinen direngli ve duyarli Lj ile deneysel olarak enfekte edilmekte ve
sonrasinda farkli konsantrasyonlarda antelmentikle tedavi edilmektedir. Belirli bir
zaman sonra, nekropsi yapilarak parazitler abomasumdan toplanmaktadir. Parazit
sayisindaki azalma %90’ dan az ise ya da tedaviden sonra 1000 ve daha fazla parazit
canlt kalirsa direncin oldugu kabul edilmektedir. Metodun ayrintilarini standardize
etmisler ve bu metod diinya genelinde ilag calismalarinda kullanilmistir. Bu
yontemin dezavantajlari ise; pahali ve zaman alic1 olmasinin yani sira, yogun isgiicli
gerektirmesidir. Ayrica test i¢cin hayvan kullanmanin da etik olarak dogurdugu

sorunlar bulunmaktadir (Coles vd., 1992; Taylor vd., 2002).

1.6.2. Antelmentik Direncinin Tespitinde Kullanilan In Vitro Testler

Diisiik maliyetli olmasi, konaktan konaga farklilik gostermemesi ve hayvan
kullanimina gerek olmamasi in vitro testlerin avantajlarindandir. Nematod larvalarini
kullanarak antelmentik direnci tespit etmek amaciyla bircok metod gelistirilmistir.
Ancak bu testlerin ¢ogu, giivenilirligi, tekrar edilebilirligi, duyarliligi ve kolay
yorumlanmasi istenilen diizeyde olmadigi i¢in sahada yaygin olarak
kullanilamamaktadir. Sadece yumurta ¢ikis testi (EHT) ve larval gelisim testi (LDT)
yaygin olarak kullanilmaktadir (Graef vd., 2013).

1.6.2.1. Yumurtadan Cikis Testi (EHT)

Yumurtadan ¢ikis testi sadece benzimidazol ve levamizol direncini tespit etmek i¢in
kullanilirken,  ovisidal =~ olmamast  sebebiyle = makrosiklik  laktonlarda
kullanilamamaktadir. Bu yontemde yumurtalar diskidan elde edildikten sonra cesitli
konsantrasyonlarda antelmentik ile inkiibe edilip yumurtadan c¢ikis ylizdesi
hesaplanmaktadir (Le Jambre, 1976; Taylor vd., 2002; Coles, 2005). Bu test
yumurtadan ¢ikis siiresi kisa olan nematodlarda iyi ¢aligmaktadir (Coles vd.,1992).
Bu yontemle, miks mide bagirsak nematod enfeksiyonlarinda yumurtadan ¢ikan
larva ile tiir ayrimi yapmak miimkiindiir. Dobson vd. (1986), bu yontemi modifiye
ederek levamizol direnci tespitini mimkiin hale getirmistir. Tiabendazoliin

duyarliligt embriyogenez ile birlikte azaldigi i¢in taze (3 saat igerisinde toplanmis)
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yumurtalart kullanmak olduk¢a Onemlidir. Beklemis yumurtalarda yanlis negatif
sonug¢ alma olasilig1 artmaktadir. Buna ek olarak yumurtalar anaerobik ortamda 7
giine kadar muhafaza edilebilmektedir (Hunt ve Taylor, 1989). Bu yontemde duyarh
izolatlar kullanilarak optimal doz hesaplanir. Test edilen Orneklerde bu dozla
yumurtadan ¢ikis ylizdesi ayn1 zamanda direng yiizdesi olarak kabul edilir. Bu
yontemin bir avantaji da sadece bir kez digki toplanmasinin yeterli olmasidir (Coles
vd., 2006). Yumurta ¢ikis testinin sonuglar1 genelde EDsg (%50 inhibisyon degeri) ya
da EDgg (%99 inhibisyon degeri) kullanilarak yorumlanmaktadir. Eger EDsy esik
deger olarak kullanilirsa, benzimidazol direncini tespit etmek i¢in populasyondaki
direngli parazit orani en az %25 olmalidir (Martin vd., 1989). EDgg kullanimi ile
testin duyarliligi artmis, populasyondaki diisiik yiizdeye sahip direngli parazitleri
tespit edebilmek miimkiin hale gelmistir (Varady vd., 2007).

1.6.2.2. Larval Gelisim Testi (LDT)

Larval gelisim testi, antelmentik ilacin yumurta gelisimini inhibe etme potansiyelini
6lgmek i¢in 1990’11 yillarda Avustralya’da gelistirilmistir. Bu testte trichostrongylid
tip yumurtalar Escherichia coli igeren besi yerinde 6-8 giin test edilen antelmentikle
birlikte inkiibe edilir. Daha sonra gelisen Ls’lerin orani hesaplanir. Bu testin verimli
caligmasi igin, taze toplanmig yumurtalarin kullanilmasi en 6nemli faktordir (Gill
vd., 1995; Demeler vd., 2010). Koyun ve ke¢i nematodlarinda benzimidazol ve
levamizol direncini tespit etmek icin ticari larval gelisim testi gelistirilmistir (Tandon
ve Kaplan, 2004). Larval gelisim testi, yumurta ¢ikis testine gore daha c¢ok is giicli
gerektiren ve zaman alic1 bir test olmasina ragmen, makrosikliklaktonlar da dahil
olmak iizere bir¢ok antelmentigin direng tespitinde kullanilmaktadir (Jabbar vd.,
2006). Elde edilen sonuglara gore, koyun ve kegilerde makrosikliklaktonlara karsi
direnci tespit etmek i¢in en etkili metottur (Varady vd., 2011). Larval gelisim testi,
diskida yumurta azalim (FECRT) ve yumurtadan ¢ikis (EHT) testine gore daha
duyarhdir; populasyonda direng geni tasiyan parazitleri %10’a kadar tespit
edebilmektedir (Dobson vd., 1986).
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1.6.2.3. Larval Migrasyon inhibisyon Testi

Migrasyon ve motilite testleri trichostrongylid nematodlarin viicut kaslarin
antelmentik yardimiyla felg etmeye dayanir. Ugiincii dénem larvalar 24 saat siire ile
antelmentik seri dilusyonlariyla inkube edilir ve sonrasinda 24 saat bekletilmek tizere
bir mes lizerine aktarilir. Direngli L3’ler elegin altina gegerken, duyarli Ls’ler ise
elegin lizerinde kalmaktadir. Gog¢ geciren larvalarin ylizdesi hesaplanir. Farkli
konsantrasyonlar sonucu ortaya ¢ikan egri ile migrasyon inhibisyonu tespit
edilmektedir (Folz vd., 1987; Demeler vd., 2010).

1.6.2.4. Mikro-Agar Larval Gelisim Testi (MALDT)

Sivi veya agar bazl iki varyasyon kullanilmaktadir (Varady vd., 2009). Her iki test
tirti de yumurtalarin {iglincii larva agsamasina (L3) kadar gelismesi prensibine dayanr.
Gill vd. (1995), avermektinlere ve milbemisinlere kars1 direnci saptamak i¢in bir test
gelistirmistir. Benzer sekilde, Coles vd. (2006), ilag emdirilmis agar i¢eren 96 oyuklu
mikroplate kullanarak mikro-agar larva gelistirme testini (MALDT) gelistirmistir.
MALDT ile ivermektin aglikon kullanilarak, ivermektine direngli izolatlar1 duyarli

izolatlardan kolayca ayirt edilebilmektedir.

1.6.2.5. Larval Besleme Testi

Larval besleme testi, makrosiklik lakton ve levamizol direncini tespit etmek icin
kullanilan bir metottur. Digkidan elde edilen yumurtalardan L; olustuktan sonra 2
saat boyunca seri antelmentik diliisyonlarinda bekletilir. Larvalar, floresan
izotiosiyanat ile isaretlenmis E. coli ile beslenir ve 24 saat inkube edilir. Daha sonra
florasan mikroskobu altinda besini alan ve almayan larvalar incelenir ve besini alan

larvalarda direng oran1 hesaplanir (Alvarez-Sanchez vd., 2005).
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1.6.2.6. Larval Paraliz Testi

Larval paraliz testi levamizol ve morantel-tartrat direncini tespit etmek ig¢in
gelistirilen ilk testtir. Seri antelmentik dilusyonlart sonucu felg olmus Lg-lerin
yiizdesini belirlemeye dayanir (Martin ve Le Jambre, 1979). Gill vd. (1995)
ivermektinin H. contortus larvasi iizerindeki fel¢ edici etkisini arastirmiglardir. Bu
caligmaya gore; ivermektinin yiiksek ve diisiik dozlarda H. contortus larvasi iizerine
etkili oldugu goriilmiistiir. Levamizol ve benzimidazole kars1 direngli H. contortus
larvalarina da etkisi gézlemlenmistir ancak direngli H. contortus izolatlarinda ilag

etkisini tam gdsterememistir.

1.6.2.7. Mikro-Motilite Ol¢iim Testi

Mikro-motilite 6l¢iim testinde, L3 ya da erigkin parazitlerin hareketleri foto dedektor
yardimiyla 6lgiilmektedir. Olgiilen sinyalin sayisal degeri, motilite endeksi olarak
adlandirilmaktadir. Aktif parazitler, felg olmuslara gore daha yiiksek indekse sahiptir
(Folz vd., 1987; Demeler vd., 2010).

1.6.3. Molekiiler Temelli Testler

DNA temelli testler, genetik tabanli niteliksel (mutasyonlar) ya da niceliksel (gen
ekspresyonunda farklilik) degisiklikleri belirlemek amaciyla gelistirilmistir.
Molekiiler temelli testlerin gelismesi ile in vitro metotlarla tespit edilemeyen diisiik
benzimidazol direnci belirlenebilmektedir. Molekiiler temelli testler pahali ekipmani
ve malzemesi olmasina ragmen, in vivo ve in vitro testlere oranla daha duyarh ve
hizlidir. Bu testler, populasyonda bulunan ve direng geni tasiyan parazitlerin, bireysel
olarak tespitine olanak sunmaktadir (Elard vd., 1999; von Samson-Himmelstjerna,
2006). Teorik olarak, populasyondaki direng alleli siklig1 diisiik olsa bile molekiiler
temelli testler direng allellerini tespit edebilmektedir. Bu sebepten, direnci belirlemek
icin yapilan testlerde molekiiler bilgiye sahip olmak gerekir. Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PZR) temelli testler, tek niikleotid polimorfizmlerinden (SNPs)
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yararlanarak benzimidazol direncini tespit etmektedir. Su ana kadar antelmentik
direncini belirlemeye yonelik molekiiler ¢aligmalarin ¢ogu benzimidazoller {izerinde
yapilmistir. Diger antelmentiklerin diren¢ mekanizmasi, heniiz benzimidazoller kadar
1yl bilinmemekte ancak c¢alismalar devam etmektedir (Kwa vd., 1994). Bir parazit
populasyonundaki direngli bireylerin orant %1 bile olsa PZR ile tespit
edilebilmektedir (Roos vd., 1995). PZR tekniginin gelistirilmesinden sonra
populasyondaki parazitlerin bireysel olarak tiir ve diren¢ durumunun belirlenmesine
olanak saglayan PZR-RFLP teknigi gelistirilmistir. Bu yontem gelistirilerek daha
hizli sonuglar veren, duyarli ve direngli allellerin 6rnek havuzundan dahi tespit
edilmesine olanak saglayan real-time PZR gelistirilmistir. Ozellikle problarin
gelistirilmesi ile real-time PZR ve pyrosequencing metodu yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (Kwa vd., 1994; Silvestre ve Humbert, 2002; von Samson-
Himmelstjerna, 2006). Antelmentik direnci belirlemek icin tek bir mutasyonu temel
alan testlerde, direncin birden ¢ok mekanizmadan kaynaklanabilecegi
unutulmamalidir. Duyarli molekiiler testlerin sonuglar1 dogrultusunda stratejiler
gelistirilerek, antelmentik direncin gelisiminin yavaslatilmasi hedeflenmektedir

(Coles, 2005; Coles vd., 2006; von Samson-Himmelstjerna, 2009).

Ik mikrosatellit 1984 yilinda Weller tarafindan Leicester Universitesi'nde insan
miyoglobin geninde bulunan polimorfik bir GGAT tekrar1 olarak tanimlansa da,
"mikrosatellit" terimi daha sonra 1989'da Litt ve Luty tarafindan yapilmistir (Richard
vd., 2000).

Son yillarda DNA iizerinde yapilan arastirmalarda; DNA’daki bazlarin ve baz
dizilerinin birbiri ardi sira tekrar ettigi belirlenmistir. Tekrarlayan diziler genellikle
kodlanmayan (noncoding) bolgelerde bulunurlar. Tekrarlayan bu niikleotit dizileri;
kromozomal sentromeri ¢evreledikleri i¢in “satellit (uydu)” ismini almistir (Agaoglu

ve Ertugrul, 2010).
Bir mikrosatellit, uzunlugu bir ila alt1 veya en fazla on niikleotit arasinda degisen, art

arda tekrarlanan (yani bitisik) DNA motiflerinin bir yoludur ve tipik olarak 5-50 kez
tekrarlanir. Ornegin, TAATATATATA dizisi bir diniikleotid mikrosatelittir ve
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GTCGTCGTCGTCGTC bir triniikleotid mikrosatellittir. Basit, ard arda tekrarlanan
di-, tri- niikleotit dizilerinin genomda polimorfik olduklari ortaya konulmustur. Bu
dizilerin tekrarlanma sikliklar1 yani frekanslar1 yiiksek oranda polimorfizm
gosterirler ve bu diziler genom boyunca rastgele dagilmistir. Bu o6zellikleri

dolayistyla mikrosatellitler gen haritalama ¢alismalarinda kullanilabilmektedir

(Vieiravd., 2016).

Mikrosatellitler,  kanser  tamisinda  kromozomal = DNA  delesyonlarinin
degerlendirilmesinde, su¢ lekelerinin (adli tipta) ve dokularin (nakil hastalarinda)
"genetik parmak izi" olarak da bilinen DNA profillemesinde ve akrabalik analizinde
(en yaygin olarak babalik testinde) siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, belirli bir
ozellik veya hastaliktan sorumlu bir geni veya bir mutasyonu bulmak i¢in 6zellikle
genetik baglant1 analizinde, genom icindeki konumlarin haritalanmasi, gen
duplikasyonu veya delesyonu c¢alismalari igin kullanilabilirler. Mikrosatellitler,
poplilasyon genetiginde tiir i¢erisindeki yakinligin belirlenmesi ve tiirlerin korunmasi

calismalarinda da kullanilmaktadir (Vieira vd., 2016).

1.7. Refugia

Bir parazit populasyonunda antelmentik ilaca maruz kalmamis, parazitler refugia
olarak isimlendirilmektedir. Siirdiiriilebilir parazit kontrol programlarinin biiyiik
cogunlukla temelini olusturmaktadir. Refugia, re-enfeksiyonlarin kaynaklarindan
birini olusturmaktadir ve direngli parazitlerin populasyonda ¢ogunluk haline
gelmesini 6nlemektedir (Boa vd., 2001; Pomroy vd., 2006; Waghorn vd., 2008).
Dogada bulunan yumurtadan Lz’e kadar olan parazitin gelisim asamalari, abomazal
bezlerde bulunan kistlenmis larvalar ve konakta bulunan tedaviye maruz kalmamis
parazitler refugiay1r olusturmaktadir (Abbot vd., 2014). Direngli parazitlerin
populasyondaki oranini azaltip, duyarli parazitlerin oranini artirarak direng geligimini
geciktirmek refugianin prensibini olusturmaktadir (Soulsby, 2007). Kisa tedavi
araliklari, duyarli parazitlerin ¢ogalma sansini azaltirken, ilaca maruz kalmamis
parazitlerin sayisinin azalmasina neden olmaktadir. Entansif yetistiriciligin yapildigi

ciftliklerde buzagilar kisa araliklarla antelmentik ilaca maruz kalmakta ve genelde
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yetiskinlerden ayr1 otlatilmaktadir. Boylece tedaviden sonra yasamaya devam eden
direngli parazitler merayr kontamine etmektedir. Bunun yerine geng¢ hayvanlar,
onceki yil yetiskin hayvanlarin otlatildigi meralara ¢ikarilmalidir. Ayrica duyarh
parazit varliginin azalmamasi i¢in siiriideki bazi hayvanlara tedavi uygulanmamalidir

(Coles, 2005).

1.8. Antelmentik Diren¢ Gelisimini Etkileyen Faktorler

Paraziti yok eden doz uygulandiginda, yasamina devam etmesi sonucu direng gelisir.
Direng kalitsaldir ve sonraki nesillere aktarilir. Ayni antelmentik gurubunda bir ilaca
kars1 direng gelisirse, gruptaki diger ilaglarda etkilenmektedir. Buna yan diren¢ adi
verilmektedir. Capraz ve c¢oklu direng ise farkli gruptaki iki ya da daha fazla ilaca
kars1 gelisen direnci ifade etmektedir. Coklu ilag direnci Giiney Afrika, Yeni Zelanda
ve Avustralya’da birka¢ koyun ve kegi ¢iftliginin kapanmasina neden olmustur

(Kaplan, 2004; Geary, 2005).

Baslangigta antelmetik direncin gelisimi yavas goziikse de yapilan her tedavi
sonrasinda olusan direng artarak devam etmekte ve nihayetinde ilaca olan duyarlilik
kaybolmaktadir. Parazit populasyonunda diren¢ olustuktan sonra, o populasyonu
tekrar duyarli hale getirmek su ana kadar miimkiin gozitkmemektedir. (Barnes vd.,
1995; Sangster, 1999; Sangster ve Dobson, 2002). Populasyonda bulunan parazitler
genetik cesitlilikleri sebebiyle tedaviye esit oranda tepki vermemektedir. Genetik
cesitlilik populasyonun biiyiikliigii ve iireme kapasitesiyle ilgilidir. Ilag
uygulanmadan oOnce bile parazit populasyonunun direngli aleller tasidig:
diistiniilmektedir (Wolstenholme vd., 2004). Bir bagka hipoteze gore ise direncin
kendiliginden ve tekrar eden mutasyonlar sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Birey bir genin iki kopyasini yani alelini tasiyorsa homozigot, ayni genin farkl
alellerini tagiyorsa heterozigot olarak adlandirilir. Homozigot parazitler duyarh ya da
direncli olabilirler. Diren¢ genetigi tam olarak anlasilamamasina ragmen, direng
olusumuna tek bir genin katilmasi daha hizli diren¢ olusumuna neden olmaktadir.
Diren¢ genleri dominant ise ¢ekinik genler ile kiyaslandiginda daha hizli direng

gelisimi goriilecektir. Homozigot ve heterozigot parazitlerin tedavi sonrasi canli
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kalmasindan dolay1 bir sonraki nesile direng aktarilacaktir (Sangster vd., 1998; Le
Jambre vd., 2000; Coles, 2005). Bazi1 parazitlerin arakonak kullanmadan direkt
gelisim gostermesi, kisa yasam siklusu ve yiiksek fertilite oran1 gibi bazi biyolojik
Ozelliklere sahip olmasi populasyonda direng gelisimini hizlandirmaktadir. Direngli
parazitler, artmig adaptasyon ya da dayaniklilia sahipse, parazit populasyonunda
direncin yayilmasi daha hizli olmaktadir. Artmig adaptasyon ya da dayaniklilik; daha
¢cok parazitin yagam siklusunu tamamlamasi, yiiksek sayida yumurta cikarmasi,
parazitin konaktaki kalis siiresi, merada canli kalmasi ve otlarin tizerindeki hareket
kabiliyeti gibi 6zellikleridir (Coles, 2005). Sigirlarda ivermektine direngli olan C.
oncophora’nin duyarli parazitlere oranla daha patojen oldugu bildirilmistir (Coles
vd., 2001; Wolstenholme vd., 2004).

Tedavinin tamamen etkili oldugundan emin olmak i¢in dnce hayvanlar tartilmali ve
uygun doz hesaplanarak verilmelidir. Diisiik doz ila¢ kullanimi tedavi sonras1 daha
cok parazitin canli kalmasina ve antelmetik direncin gelisiminin hizlanmasina neden
olmaktadir. Tlacin biyoyararlaniminin azalmasi ise ilacin uygulanis sekli ve hayvan
tiiriyle ilgilidir. Ozellikle diizensiz topikal (pour-on) uygulamalar1 antelmentik
direncin olusumuna yatkinlik olusturmaktadir. Belgika mavisi ya da keci gibi bazi
hayvan irklar1 ya da tiirlerinde, normalin iizerindeki ilag metabolizmasi sebebiyle

diren¢ olusumuna yatkinlik bulunmaktadir (Vercruysse ve Rew, 2002; Vercruyse
vd., 2008).

Direng gelisiminde antelmentik ilacin farmakokinetigi de etkilidir. Uzun etkili ya da
yavas salman ilaglarin kullanimi sonucu, eliminasyon fazinin sonlarinda konake1
diisik dozda ilaca maruz kalmaktadir. Bu sebeple kisa etkili ilaglar tercih
edilmektedir (Bisset vd., 1990; Wolstenholme vd., 2004; Sutherland ve Leathwick,
2011).

1.9. Antelmentik Kullanim ve Direncle Miicadele

Antelmentik kullanimi1 ve direngle miicadele etmek i¢in;

1. Antelmentik kullanim stratejisi veteriner hekime danigilmalidir.
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2. Siiriiye yeni girecek hayvanlara karantina uygulanmalidir.

e Siiriiye almmacak hayvanlar iki farkli antelmentik grubundan ilagla tedavi
edilerek direngli ve duyarli parazitlerden arindirilmalidir.

e Kontaminasyonu Onlemek i¢in tedaviden sonra 24-48 saat siire ile hayvanlar
meradan uzak tutulmalidir.

3. Stirtiler antelmentik diren¢ yoniinden test edilmelidir.
4. Antelmentikler etkili bir bigimde uygulanmalidir.

e Miimkiinse ilag uygulanmadan hayvanlar tartilmalhidir.

e Dogru dozdan emin olmak i¢in ilag uygulama tabancasi, sik sik kontrol
edilmelidir.

e ilag prospektiisiine uygun yolla hayvana verilmelidir.

e flacin etkisini artirmak igin uygulama oncesi hayvan yaklasik 24 saat ag
birakilmalidir.

e Antelmentikler etkisinin azalmamasi i¢in baska bir ilagla karistirilmamalidir.

5. Gereksiz antelmentik kullanimindan kagimilmalidir.
6. Uygun antelmentik se¢ilmelidir.

e Dar spektrumlu ilaglar tercih edilmelidir.
e Bir antelmentik grubuna karsi diren¢ gelismisse baska bir grup antelmentik
secilmelidir.

7. Stiriide antelmentik ilaca maruz kalmamis parazit populasyonu korunmalidir.

e Siirliniin yaklasik %10 u tedavi edilmemelidir.

8. Antelmentiklere olan bagimlilik azaltilmalidir.

¢ Yogun tedaviler yerine, iklim, cografi durum, siiriiniin durumu gibi etkenler
g0z oniinde bulundurularak risk analizi yapilmali ve ona gore tedavi programi
uygulanmalidir.

9. Meralarin dontistimlii ve stratejik kullanim1 saglanmalidir (Abbott vd., 2012).
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1.10. Parazitlerle Alternatif Miicadele Yontemleri

Diinya tizerinde bir¢cok bolgede antelmentiklere karsi direng problemi gdzlenmesi
nedeniyle alternatif tedavi yontemleri iizerine arayis gelismistir. En yaygin kullanilan
tedavi yontemleri ise; bakir oksit tel pargalari, tanen igeren yemlerin kullanimu,
nematod yakalayan mantarlar, asilar, genetik 1slah, besleme ve antelmentik 6zelligi

olan bitkilerdir (Fleming vd., 2006; Jabbar vd., 2006).

1.10.1. Bakar Oksit Tel Parcalar:

Bakir oksit tel pargalari, yillardir 6zellikle bakirdan eksik topraklara sahip bolgelerde
ciftlik hayvanlarinda destek {iriin olarak kullanilmaktadir. Koyunlarda toksite
ihtimali sebebiyle yilda 1 doz tavsiye edilmektedir. Ayrica bakirin abomasumda
yerlesen parazitlere karst etkili oldugu da bilinmektedir ve bu durum bakira dar
spektrumlu antelmentik 6zelligi  kazandirmaktadir (Burke vd., 2004). Son
calismalarda bakir oksitinde agizdan uygulanmasi sonucu koyunlarda H. concortus

enfeksiyonunu azalttigi goriilmistiir (Campigotto vd., 2019).

1.10.2. Tanen iceren Yemler

Yeni Zelanda ve Avrupa’da yapilan caligmalarda tanen igeren otlarin bulundugu
meralarin ya da yem bitkilerinin diskidaki larval gelisimini, yumurta sayisini,
abomasumdaki ve bagirsaklardaki olgun parazit sayisini azalttigir bildirilmistir.
Bircok yem tanen igermesine ragmen antelmentik etkileri lizerine yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Sericea lespedeza (Lespedeza cuneata) iizerinde yapilan
caligmalarda koyun ve kecilerde diskidaki yumurta sayisini azaltti§i goriilmiustiir

(Athanasiadou vd., 2001; Niezen vd., 2002; Paolini vd., 2003).

1.10.3. Nematod Yakalayan Mantarlar

Yapilan c¢alismalarda nematodlar1 yakalayan mantarlarin nematodlarin serbest

yasayan gelisim donemlerine karsi biyolojik kontrol ajani olarak kullanilabilecegi
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belirtilmistir. Bu mantarlar topragin rizosfer tabakasinda meydana gelip 6zellikle
serbest yasayan toprak nematodlariyla beslenmekte ve hif adi verilen yapigkan bir
yapiyla nematodlar1 yakalamaktadirlar. Test edilen mantarlar arasinda ruminantlarin
sindirim sistemine en dayanikli olan1 Duddingtonia flagrans olarak belirlenmistir.
Sindirim sistemini gecen sporlar, geliserek diskida bulunan nematodlarin larval
formlarinin etrafin1 bu yapiskan yapiyla sarmaktadir. Mantar sporlari yem katki
maddelerine katilarak hayvanlara giinliik olarak verilmektedir. Ayrica gilinliikk
uygulamanin maliyetli ve is giicli gerektirmesi sebebiyle 60 giinde yavas bir sekilde
salinan bolus formu da mevcuttur (Waller vd., 2001; Knox ve Faedo, 2001; Terril

vd., 2004).

1.10.4. Asilar

flag direnciyle sik¢a karsilasilmasi sonucu son yillarda asi calismalarina hiz
verilmistir. Sigirlarda akciger kilkurtlarina, koyunlarda ise cestodlara karsi
gelistirilen asilar mevcuttur. Bunlar arasinda basarili denebilecek tek asi
Dictyocaulus viviparus (Urquhart, 1985) ve D. filaria’ya (Sharma vd., 1988) karsi
gelistirilen iradiye larval asilardir. En umut vaat eden ¢alismalardan birisi de kii¢iik
ruminantlarda ‘hidden gut’ isimli antijen ile iiretilmis H. concortus asisidir. Bu
antijen parazitin sindirim sisteminden elde edilmekte ve konak hayvanlara enjekte
edildiginde bu antijene karsi antikorlar iiretilmektedir. Parazit beslenmek i¢in kan
emdigi sirada bu antikorlar1 da almaktadir. Bu antikorlar parazitin beslenmesini
engelleyerek 6lmesine neden olmaktadir. Bu as1 koyunlarda laboratuvar ¢alismalarini
basariyla gecmis ancak saha calismalarinda basarili sonuglar alinamamistir. Diger
kanla beslenmeyen i¢ parazitler igin asi galismalarinda parazite ait sekret ve
ekstretler antijen olarak kullanilmaktadir (Kabagambe vd., 2000; Smith vd., 2001;
Knox vd., 2003).

1.10.5. Genetik Islah

Yapilan g¢aligmalarda nematod enfeksiyonlarinda meydana gelen direncin genetik

temeli ortaya konmustur. Scottish Blackface, Red Maasai, Romanov, St. Croix,
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Barbados Blackbelly ve Gulf Coast Native gibi koyun irklarinin hastaliklara daha
direncli oldugu tespit edilmistir. Yapilan bazi1 ¢aligmalarda Katahdin irki koyunlarin
parazit enfeksiyonlarina karsi daha direngli oldugu belirtilmistir. Stiriide bulunan
bazi hayvanlar hastaliklara daha duyarli olmaktadirlar ve parazit populasyonun
biiyiik bir kismina rezervuarlik yapmaktadirlar. Ozellikle Yeni Zelanda ve
Avustralya’da, azinlig1 olusturan bu hayvanlan siiriiden ¢ikararak uygulanan 8-10
yillik 1slah programlar1 sonucu direngli siiriiler elde edildigi bildirilmektedir

(Gasbarre vd., 1999; Stear vd., 2001; Bisset vd., 2001).

1.10.6. Besleme

Besleme ile parazitizm arasindaki en gii¢lii baglanti protein alimmin mide bagirsak
nematodlar tizerine etkisi ile ortaya konmustur. Bagisiklik, protein doygunlugu ile
yakindan ilgilidir. Mide bagirsak nematodlar ile enfekte kuzularin yiliksek proteinli
yemleri tiiketme egiliminde olduklari belirlenmistir. Yeme fosfor ilavesinin ig
parazitlere karsi etkili oldugu ispatlanmistir. Kobalt eksikligi de mide bagirsak
nematodlaria karsi immuniteyi azaltmaktadir. (Coop ve Kyriazakis, 2001, Sykes ve

Coop, 2001).

1.10.6.1. Antelmentik Ozelligi Olan Bitkiler

Tibbi 6nemi olan bir¢cok bitki, insan ve hayvanlarda parazit enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olanlart; Allium sativum, Nigella
sativa, Artemisia spp, Balanites aegyptiaca, Acacia spp, Semen cucurbitae,
Commiphora molmol, Calendula micrantha officinalis, Peganum barmala ve
Curcum alonga’dir (Akhtar vd., 2000; Shalaby vd., 2009; Massoud vd., 2012;
Shalaby vd., 2012).

Vicia pannonica var. purpurascens’in kloromformlu, asetonlu, metanollu ve sulu

ekstrelerin larval motilite testi sonucunda %100 etkili oldugu goriilmiistiir (Kozan
vd., 2013).
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Pelargonium endlicherianum kdoklerinin metanollii ekstresinin H. concortus’un
yumurta, ilk donem larva ve erigkinlerine karsi in vivo olarak antelmentik etkiye
sahip oldugu tespit edilmis ve bitkinin tanen igeriginden &tiirli bu etkiye sahip oldugu

diistintilmiistiir (Kozan vd., 2016).

1.11. Tiirkiye’de Antelmentik Direng

Crrak vd. (2004) Bati1 Anadolu’da 10 giftlikte at strongylidlerinin direng¢ durumunu
belirlemek amaciyla diskida yumurta azalim testi (FECRT) yapmislardir. Yedi
ciftlikte benzimidazole kars1 direngli Cyathostomum populasyonu tespit edilmistir.
Bes ciftlikte pirantel embonat ve 6 ciftlikte makrosiklik lakton direnci Olglilmiis

ancak direng varlig1 tespit edilmemistir.

Tinar vd. (2005) 12 koyun ve kegi ¢iftliginde yaptiklari ¢alismada digkida yumurta
azalim (FECRT) metoduyla kii¢liik ruminantlarin trichostrongylid nematodlarinda
antelmentik direnci test etmislerdir. S6z konusu c¢alismada albendazol, tiabendazol,
tetramizol ve ivermektin direnci test edilmis ve sadece 1 koyun ¢iftliginde tetramizol

direnci tespit edilmistir.

Kose vd. (2007) Afyonkarahisar’da 7 koyun giftliginde digkida yumurta azalim
(FECRT) metodu ile albendazol, oksfendazol-oksiklozanid ve ivermektin direncini
test etmis ve 5 ciftlikte ivermektinin istenilen diizeyde ¢aligmadigint tespit

etmislerdir.

Crirak vd. (2010) bir at ciftliginde Parascaris equorum’a kars1 makrosiklik lakton

grubu ilaglarin etkisiz kaldigin1 saptamislardir.
Onder vd. (2016) H. concortus popiilasyonunda benzimidazol duyarli ve direngli

allellerin sikligin1 sirastyla %87,1 ve %12,9 belirlemis ve BZ direngliligini molekiiler

metodla ortaya koymuslardir.
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2. MATERYAL METOT

2.1 Calisma Merkezleri ve Hayvanlarin Secimi

Caligsma 2019 yil1 Eyliil ve Aralik aylari arasinda Tiirkiye’ nin 7 farkli bolgesinde yer
alan rastgele segilmis 19 farkli ilinden 1108 koyun, 4 farkli ilinden 200 kegi iizerinde
yiritilmistir. Calismada ornek alinan koyunlarin bulundugu iller Sekil 2.1'de,
kecilerin bulundugu iller Sekil 2.2'de verilmistir.

Burdur

}"Nev /
S Kayseri
Nigde
Adana
st N

Sekil 2.1: Ornek alian koyunlarin bulundugu illerin harita iizerindeki dagilimi
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Sekil 2.2: Ornek alian kegilerin bulundugu illerin harita iizerindeki dagilimi

2.2 Diski Orneklerinin Toplanmasi

Hayvan sahibi veya bakicilar tarafindan zapturapt altina alman her bir hayvanin
rektumundan teknigine uygun olarak yaklasik 20-30 gr digski 6rnegi alinarak steril
diski kaplarina konulmustur (Resim 2.1, Resim 2.2). Orneklerin alimi sirasinda
herhangi bir kontaminasyonun olmasini engellemek igin titiz ve teknigine uygun
olarak c¢alisilmis ve her ornek alimindan sonra eldivenler degistirilmistir. Digki
kaplarina protokol numaralar1 verilerek, 6rnek alinan hayvanlarin bulundugu il, yas
ve cinsiyetleri kayit altina alinmistir. Alinan 6rnekler soguk zincir altinda Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Laboratuvarina
getirilerek parazitolojik ve molekiiler analizler yapilincaya kadar +4 °C’de muhafaza

edilmistir.




Resim 2.1: Saha ¢alismalari 1

Resim 2.2: Saha galigmalari 2

2.3. Konvansiyonel Diski Muayenesi

Digki 6rneklerinde trichostrongylid yumurtalarin aranmasit amaciyla Fulleborn
doymus tuzlu su flotasyon metodu kullanilmistir. Steril bir diski kabina 3-5 gr diski
ornegi alinmis, tizerine 50-100 ml doymus tuzlu su soliisyonu eklenerek steril spatula
veya cam baget ile iyice ezilmistir. Disk: siispansiyonu steril ¢ay siizgeci ile baska
bir disk1 kabina siiziilerek iizerine kabin yiizeyine yaklasik 1 cm mesafe kalincaya
kadar doymus tuzlu su soliisyonu ilave edilmistir. Daha sonra bu karisim iizerine 2
adet lamel atilarak 10-15 dakika beklenmistir. Bu siirenin bitiminde lameller bir pens
ile temiz bir lam iizerine alinarak mikroskop altinda trichostrongylid yumurtalar

yoniinden incelenmistir (Kassai, 1999).

48



2.3.1. Gram Diski Yumurta Sayim (EPG)

Homojen olarak karismis diskidan 4 g alinarak 56 ml doymus tuzlu su ile plastik kap
icinde karistirilip, cay siizgeci yardimiyla bir baska kaba siiziilmiistiir. Daha sonra
hazirlanan silispansiyondan bir pastor pipeti ile bir miktar alinarak McMaster laminin
her iki kamaras1 dikkatlice doldurulmustur. Yumurtalarin yiizmesini saglamak
amaciyla 2-3 dakika beklenmis, McMaster laminin her iki kamarasindaki, kare i¢ginde
bulunan tiim yumurtalar 10x biiyiitmeli objektifle sayimustir. Iki karedeki
yumurtalarin toplam sayist 50 ile ¢arpilarak, bir gram diskidaki yumurta sayis1 (EPQG)
elde edilmistir (Ballweber vd., 2014).

2.3.2. Diski Kiiltiirii Hazirlanmasi

Aynu giftlikten toplanan digkilar ayni kapta su ve talas esliginde karistirilarak diski
havuzu olusturulmustur. Diskilar 3. donem larva gelisiminin saglanmasi i¢in sicaklig
27°C’ye sabitlenmis etiivde 11 giin bekletilmistir. Bu siirede diskilarin diizenli olarak
karigtirilarak su ile nemlendirilmistir. Bekleme siiresi sonunda gelisen 3. donem

larvalar1 toplamak amaciyla Baerman-Wetzel yontemi kullanilmistir (Kassai, 1999).

2.3.3. Baerman Wetzel Yontemi

Bu yontemde mide bagirsak kilkurdu larvalarinin hidrofilik olmasi prensibine
dayanarak bir diizenek hazirlanmistir. Bu amagla kullanilan Baerman Wetzel
diizeneginde bir huni tutucuya 12-15 cm ¢apinda cam huni yerlestirilmistir. Bunun
da ucuna uygun 5-10 cm uzunlugunda kauguk hortum takilmistir. Daha sonra cam
huninin i¢i 1lik (25-27°C) ¢esme suyu ile 3/4 oraninda doldurulmustur. Diskidan 5
gram veya ceviz blylikliiglinde alinip, bir gazli bez igerisine konarak ¢ikin haline
getirilmistir. Diski ¢ikini tamami su iginde kalacak sekilde huniye yerlestirilmistir.
Yirmi dort saat beklendikten sonra, diski ¢ikini atilip kauguk hortumun dibindeki
tortudan bir damla alinarak lam-lamel arasinda 10x biiyiitmeli objektifle

incelenmistir. Elde edilen enfektif donem mide bagirsak kilkurdu larvalar1 %70’lik
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alkolde tespit edilerek, +4°C’de sonraki islemler i¢in muhafaza edilmistir (Barrére

vd., 2013).

2.3.4. Diskida Yumurta Sayis1 Azalim Testi

Afyonkarahisar’da diskida yumurta sayis1 azalim testi yapmak i¢in 3 koyun ciftligi
secilmistir. Eyliil-Aralik 2019 arasinda, her {i¢ ciftlikteki tim yetiskin koyunlarin
gram digkidaki yumurta sayilar1 (EPG) belirlenmistir. Digkida yumurta sayis1 azalim
testi i¢in 6 aydan biiyiik, Epg'si 150 ve iizeri olan, en az son 8 haftada herhangi bir
antelmentik ila¢ kullanilmamis koyunlar seg¢ilmistir. Digkida yumurta sayis1 azalim
testi (FECRT), Coles vd. (1992) tarafindan hazirlanan World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology (W.A.A.V.P.) kilavuzuna gore yapilmistir.
Hayvanlar rastgele her grupta 12 koyun bulunan 2 tedavi ve 1 kontrol grubuna
ayrilmistir. Koyunlara gruplarina gore onerilen dozlarda albendazol (ALB; 1200 mg,
Vetalben® oral 7.5 mg/kg Vetas, Tirkiye) veya ivermektin (IVM, 0.2 mg/kg c.a.,
Ivomec®, Merial, 10 mg/ml soliisyon) ile tedavi protokolii uygulanmistir. Kontrol
grubuna, herhangi bir tedavi uygulanmamustir.

Diskida yumurta sayis1 azalimi,

FECR =100 x (1-[T2/T1] [C1/C2]) formiilii ile hesaplanmustir.

Diskr ornekleri (en az 10 gram diski) tedavi giliniinde (0. giin) ve tedaviden 14 giin
sonra (14. giin) usuliine uygun bir sekilde dogrudan rektumdan alinmistir. En ge¢ 24
saat sonra W.A.A.V.P kilavuzuna gore 50 EPG’lik hassasiyetle modifiye McMaster
teknigi ile incelenmigstir. Tedavi giinii ve tedaviden sonraki 14. giinde her hayvandan
toplanan diskilardan 5 gram alinarak karistirilmis ve her grup icin ayri ayr larva
kiltirii hazirlanmistir. Digkilar enfektif donem L3’lerin gelismesi i¢in 27°C’de 11
giin bekletilmis, her giin kontrol edilerek nemli kalmasi saglanmistir. Larvalar
Baerman-Wetzel teknigi ile toplanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast koyunlarda

bulunan mide bagirsak kilkurtlarinin dagilimi PZR yontemi ile belirlenmistir.

2.4. Molekiiler Yontem
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2.4.1. Lizatlarin Hazirlanmasi

Lizatlar, 3. dénem (L3) larvalardan 96 gozli pleytlerde elde edilmistir. Kisaca, 100
orneklik reaksiyon karisimi su sekilde hazirlanmistir: 1000 pl Direct PZR Lysis
Reagent (Cell; Viagen Biotech), 50 ul 1 M DTT (Thermofisher Scientific) ve 10 pl
Proteinaz K (Fungal; Invitrogen) 100 mg/ml DEPC islem goérmiis su (Ambion) ile
karistirilarak master miks olusturulmustur. Pleytte her kuyu basina 10 pl dagitilmistir
ve her birine < 1 pl su/ PZR Lysis Reagent ile bir larva eklenmistir. 60°C'de 2 saat
inkiibasyonun ardindan 45 dakika boyunca 85°C'de proteinaz K denatiirasyon islemi
gerceklestirilmistir. Lizatlar, DEPC aritilmis su kullanilarak 1:20 oraninda seyreltilip
-80°C’de saklanmustir (Mclntyre vd., 2018).

2.4.2. Larvalarin PZR ile Tiir Tiplendirmelerinin Yapilmasi

Hazirlanan L3 lizatlari, tiire 6zgii ITS2 bolgesi iceren primerler kullanilarak tiir
diizeyinde PZR ile tanimlanmistir (Wimmer vd., 2004; Redman vd., 2008; Burgess
vd., 2012; Bisset vd., 2014). Tekli PZR ve multipleks PZR olmak {iizere iki PZR
yontemi ireticinin talimatlarina gére GoTaq Flexi polimeraz (Promega) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Her bir reaksiyonun toplam hacmi 12.5 pl olup, bunun 1 pl’sini
1:21 oraninda sulandirilmis DNA lizat1 olusturmustur. Kullanilan primerler tiire 6zgii
olup, ITS2 bolgesini amplifiye etmek i¢in tasarlanmistir. Primerlerin orijinal
referanslari, baz uzunluklar1 ve erime sicakliklar1 Cizelge 2.1°de verilmistir. Yapilan
PZR reaksiyonlarinda; 94°C’ de 2 dakikalik denatiirasyon basamagini takiben, 35
dongiiden olusan 94°C’de 30 saniye, Ta °C 30 saniye ve 7 °C 30 saniyelik

reaksiyonu son olarak 72°C 10 dakikalik ekstensiyon basamagi izlemistir.
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Cizelge 2.1: Larvalarin Tiir Tiplendirilmesinde Kullanilan Primerler

. Erime
Tiir Adx Primer Sekans dizilimi Sicakhig Baz Uzunlugu Referans
Adi (Bp)
((®)
Teladorsagia Tc _ITS2 F: ATACCGCATGGTGTGTACGG 52 421 (Burgess vd., 2012)
circumcincta
R: CAGGAACGTTACGACGGTAAT (Burgess vd., 2012)
Trichostrongylus vitrinus ~ Tv_ITS2 F: AGGAACATTAATGTCGTTACA 52 100 (Wimmer vd., 2004)
R: CTGTTTGTCGAATGGTTATTA (Wimmer vd., 2004)
Haemonchus contortus Hc_ITS2 F: GTTACAATTTCATAACATCACGT 50 321 (Redman vd., 2008)
R: TTTACAGTTTGCAGAACTTA (Redman vd., 2008)
Generic ITS2 ITS2GF F: CACGAATTGCAGACGCTTAG 54 370-398 (Bisset vd., 2014)
Generic ITS2 ITS2GR R: GCTAAATGATATGCTTAAGTTCAGC 54 (Bisset vd., 2014)
Chabertia ovina ChovFd2 F: CAGCGACTAAGAATGCTTTGG 54 115/117 (Bisset vd., 2014)
Cooperia curticei CocuFd3 F: TAATGGCATTTGTCTACATTGGTTC 53 252 (Bisset vd., 2014)
Oesophagostomum OeveRv1 R: CGACTACGGTTGTCTCATTTCA 54 323-329 (Bisset vd., 2014)
venulosum
Trichostrongylus axei TraxFd2 F: GATGTTAATGTTGAACGACATTAATATC 52 186 (Bisset vd., 2014)
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Multipleks PZR protokolii Bisset vd., (2014)’ den modifiye edilerek uygulanmistir.
Her bir 12,5 pl’lik Multipleks PZR reaksiyonu ; 2,5 ul 5X GoTaq Green Buffer, 1,25
ul MgCl12 25 mM, 0,06 ul GoTaq Flexi polimeraz 5 U/ul (Promega), 0,25 ul dNTP
10 mM (NEB Inc.), 0,15 pl Generik Forward primer 10 uM, 0,15 pl Generik Reverse
primer 10 puM, 0,25 pl Trichostrongylus axei Forward primer 10 uM, 0,35 pl
Cooperia curticei Forward primer 10 puM, 0,1 ul Oesophagostomum venulosum
Reverse primer 10 uM, 0,15 ul Chabertia ovina Forward Primer (Eurofins
Genomics) ve 6,29 ul DEPC-niikleazdan arindirilmis su (Ambion) igermistir. Ayrica
1 pl 1:21 oraninda sulandirilmig DNA lizat1 eklenmistir. Touchdown PZR protokolii:
94°C’de 2 dakika denaturasyon asamasi ile baglatilmis, 12 dongii halinde 94°C’de 15
saniye, 60°C’den 54,5°C’ye 15 saniye boyunca kademeli bir sekilde 0,5°C diisiisten
sonra 72°C’de 30 saniye olarak devam etmis, 94°C” de 15 saniye, 54°C’de 15 saniye,
72°C 15 saniye ve son olarak 72°C’de 7 dakikalik ekstensiyon basamagi
gerceklestirilmistir. PZR iiriinleri, tek tiir PZR i¢in %2 agaroz jel ve Multipleks PZR
icin %2,5 agaroz jel ile kosturulmustur. PZR friinlerinin SafeView (NBS
Biologicals) yardimiyla UV 151k altinda goriintiilemesi yapilmigtir.

Multipleks PZR reaksiyonunda genericprimer ile pozitif bant verdigi halde
sonrasinda kullanilan spesifik primer ile tanimlanamayan ornekler, Generic ITS2
primer seti ve Phusion-High Fidelity Polymeraz (NEB) ile amplifiye edilmistir
(Bisset vd., 2014). Sekans islemi i¢in Eurofins Genemics sirketine gonderilmistir.
Sekans sonucu parazitlerin tiir identifikasyonu icin NCBI kullanilarak BLAST
analizi yapilmistir (Altschul vd., 1990).

2.4.3. Mikrosatellit PZR

Bes mikrosatellit primeri, PZR’de amplifikasyon i¢in kullanilmigtir. Mikrosatellit
yonteminde kullanilan primerler Cizelge 2.2°de verilmistir. Her 20 pl’lik reaksiyon:
4 ul %10 Tween 20, 1,8 pl 11,1x buffer, 1 pl Forward primer, 1ul Reverse primer
(Eurofins Genomics), 0,1 ul GoTaq Flexi polimeraz (Promega), 11,1 pl DEPC-
niikleazdan arindirilmis su (Ambion) ve 1 pl 1:21 DNA lizati igermistir. Primer

sekanslart ve orijinal referanslari, tahmin edilen amplikon biiyiiklik araligs,

53



mikrosatellit tekrar dizisi ve erime sicakligi Cizelge 2.2°de gosterilmistir. 11,1x’lik
tampon ¢dzelti laboratuvarda hazirlanmis ve 334 pl 2M TrisHCI (pH 8,8), 166 pul 1M
Amonyum siilfat, 67 pul 1M MgCl12, 7,2 ul %100 2-merkaptoetanol, 6,8ul 10 mM
EDTA (pH 8), 150 ul 100mM dATP, 150 ul 100 mMd CTP, 150 pl 100mM dGTP,
150 pul 100 mM dTTP ve 170 pl 10 mg/ml bovin serum alblimin igermistir.
Sulandirmalar -20°C'de saklanmigtir. Mikrosatellit analizi i¢in Tiirkiye’nin farkli
bolgelerinden 6 ildeki koyunlardan elde edilen T. circumcincta ve 5 ilden elde edilen
H. contortus 6rnekleri kullanilmistir. Her ilden 30 6rnek ¢alismaya dahil edilmistir.
PZR kosullari: 2 dakika boyunca 94°C, ardindan 15 saniye boyunca 94°C', 45 saniye
stireyle Ta °C ve 72 °C’de bir dakikalik toplamda 40 dongii ve 15 dakika boyunca
72°C'lik bir ekstensiyon asamasindan olusmustur. Mikrosatellit PZR iiriinleri
SafeView (NBS Biologicals) ile goriintiilenmis ve goriintiilenen bandin parlakligi,
sonraki seyreltme adimlari icin DNA miktarinin kalitatif bir tahmini i¢in ayni
hacimde 50 pg/ml QuickLoad® 100 bp DNA ladderi (NEB) ile karsilagtirilmistr.
PZR fdrilinleri folyoya sarilarak ve 4 ©°C'de muhafaza edilmis ve Dundee
Universitesindeki MRC PPU DNA Dizileme ve Servisleri laboratuvarina
gonderilmistir. Amplifiye edilmis her par¢anin boyutunu nicel olarak 6lgmek igin 50
cm kilcal borulara sahip bir Abi Prism 3730x]1 Genetik Analiz Cihaz1 (Applied
Biosystems) ve GeneScanTM 500 ROXTM boya boyutu standardi (Uygulamali

Biyosistemler) kullanilmigtir.

Sonuglar, tahmin edilen tandem tekrar boyutu ve par¢a boyutu aralig1 gibi bilgiler
kullanilarak Geneious Yazilimi ile analiz edilmis ve pikler otomatik olarak
belirlenmigtir. Takiben, pikler manuel olarak kontrol edilmis ve veriler Microsoft
Excel'e aktarilmigtir. TANDEM v1.09 programi, ham aleller analiz edilmistir
(Matschiner ve Salzburger, 2009). Veriler Convert v1.31 yazilimi kullanilarak
Arlequin formatina doniistiirilmiistiir (Glaubitz, 2004). Arlequin v3.5.2.2, numuneler

arasindaki genetik iligkiyi istatistiksel olarak analiz etmek icin kullanilmistir
(Excoffier vd., 2005).
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Cizelge 2.2: Mikrosatellit Yonteminde Kullanilan Primerler

Primer Ismi Tekrar Sekansi Sekans Marker Ta (°C) Baz Uzunlugu (bp) Kaynak
Mtg15 [GT]GC[GT]:GGGTTTGT F: TGCAAGGAAACTGCTAAGAAGGAG 5’ FAM 58 233-275 (Grillo vd., 2006)
R: ATCATGGAACCTTGATACCGCAAG
Mtg68 [ACA][ACC],TCG[ACA]LACTA F: ATCACCAGGCGGCTGCTACG 5’ FAM 50 420-453 (Grillo vd., 2006)
CAACCACAACTACG[ACAACC], R: CGAAAAGTAGAGTATGAGC
Tc13604 [CAGGTA],TAGGTACAGGCACAG  F: CGATAAATGGTATTATCTG 5" HEX 50 250-386 (Redman vd., 2015)
R: GCTGCTATTAGAGGATAT
Tc7989 [GTCT];GTCCGTTTGTGTG F: GATCTCACGTACTATGAA 5'FAM 50 133-232 (Redman vd., 2015)
R: CTATTGAATGTCGTACAG
Tc2066 [GGCGAGTA],GGCGATTAGGCGA  F: GAGCAACGACTGAACCTCAC 5" HEX 50 189-309 (Redman vd., 2015)
GAAGGCGTGTAGGTGAGTAGGCG  R: GCTGGAAGCATATTCTGCGC
AG
Hc22193 [ACACAT],[ACACAC],[ATACAT],  F: ATCCACTTTCACTCCTATATCA 54 203-221 (Redman vd., 2015)
ATACAC ACATAC ACA R: GTGTGCGTGTATCTGTTG
Hc2884 [CGAGCGAG]6 [CGACCGAC]6 F: TCGGCTGCTTTCATAGAC 54 151-193 (Redman vd., 2015)
CGAGC R: GGTATCGACCAAGATTCAG
Hc3086 [ACAG]58 AGAG GCAG TCAG F: AAGCCAACAAAAGACAAT 54 304-389 (Redman vd., 2015)
ACGG ACA R: CACATATAGAGCACTTCTCTT
Hc53265 [TGT]27 TGC [TGG]5 [CGT]8 GGTT  F: TGTAGCTGGACTTACTTTAAATA 54 167-226 (Redman vd., 2015)
R: AGAAGTGGAAATGCTAGATG
Hc22c03 [GACACACC][GACATACC]8[GAC F: GAGCTTCATTGAGAGAATGGAA TT 54 227-258 (Redman vd., 2008)
ATACA] [GACATACC] R: GGTCCTCATATACGATCAACTAA
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2.4.4. Nested PZR

Izotip 1 B-tubulin geninin ilk PZR, T. circumcincta ve H. contortus dizilerine dayali
primerler kullanilarak yapilmistir: Pnl (5' GGC AAA TAT GTC CCA CGT GC 3"
ve Pn2 (5' GAT CAG CAT TCA GCT GTC CA 3"). ilk PZR’de mastermiks; 1 U
Tagpolimeraz (Promega), 2,5 ul 10x tampon, 1 mM MgCl,, 0,1 mM dNTP
(Promega), 18 pmol Pnl ve Pn2 primerleri ve7 ul DNA’s1 elde edilmis larva olmak
tizere toplamda 25 ul olmustur. PZR kosullari, 94°C'de 2 dakika denatiirasyon,
57°C'de 55 saniye baglanma ve 72°C'de 55 saniye uzama olmak iizere 20 dongii ve
ardindan 72°C'de 10 dakika son uzama asamasini i¢cermistir. Nested PZR i¢in ilk
reaksiyondan sonra 3 pl, iki primer Pn3 (5' GGA ACA ATG GAC TCT GTT CG 3')
ve Pnd4 (5 GGG AAT CGAAGG CAG GTC GT 3') igeren 22 pul mastermiks
eklenmistir. Bu PZR’de, ilk asamayla ayn1 kosullarda 33 dongii uygulanmistir (Coles
vd., 2006)

2.4.5. Enzimatik Parcalanma

Amplifiye edilmis Pn3-Pn4 iiriinlintin bir alikotu (10 pl), restriksiyon enzimi Rsal
(Eurogentec) ile 37°C'de 1,5 saat boyunca pargalanmistir. Elde edilen fragmentler,
%2,5'lik bir agaroz jel lizerinde elektroforez ile ayrilmistir (Coles vd., 2006).

2.4.6. Allel-spesifik PZR

Benzimidazol direncini tespit etmek i¢in Humbert ve Elard (1997) tarafindan
gelistirilmis olan yontem ile her larvanin Pn3-Pn4 reaksiyonu sonucu elde edilen
alikotlart (1,5 pl) kullanilmistir.  Alele 6zgii {iriinler; dort primer, iki alele 6zgii
olmayan primer ve iki alele 6zgii primer ile amplifiye edilmistir. Allel-Spesifik PZR
primerleri Cizelge 2.3> de verilmistir. Bu sistem, biri spesifik olmayan ve iKkisi
spesifik olmak {iizere ili¢ fragment meydana getirebilmektedir. Spesifik olmayan
fragment i¢ standart gorevi gormektedir. Bu nedenle direngli ve duyarl parazitleri
tespit etmek icin, her biri iki spesifik olmayan primer ve bir allel spesifik primer

iceren iki farkli mastermiks hazirlanmistir. Boylece her reaksiyon, bir allel spesifik

56



olmayan ve bir allel spesifik olmak iizere sadece iki fragment iiretebilmistir. H.
contortus i¢in kullanilan primerler, Phl, spesifik olmayan forward primer (5' GGA
ACG ATG GAC TCC TTT CG 3"); Ph3, spesifik direng alel primeri (5' CTG GTA
GAG AAC ACC GAT GAA ACA TA 3'); Ph4, spesifik duyarl alel primeri (5' ATA
CAG AGC TTC GTT GTC AAT ACA gA 3'); ve Ph2, Pn2 dizisine 6zdes spesifik
olmayan reverse primerdan olugsmaktadir. T. circumcincta i¢in kullanilan primerler,
tek reaksiyon igerisinde kullanilan Ptl (5> GGAACAATGGACTCTGTTCG 3°), Pt2
(5 GATCAGCATTCAGCTGTCCA 3", Pt3 (5
TTGGTAGAAAACACCGATGAAACATA 3%) ve Pt4 (5
GTACAGAGCTTCATTATCGATGCAGA 3°)’tiir. Elde edilen fragmentler, sabit
voltajda (125 V) 1 saat boyunca TBE tamponunda bulunan %1,5 agaroz jel iginde
elektroforez ile ayrigtirilmigtir (Coles vd., 2006).
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Cizelge 2.3: Allel-Spesifik PZR Primerleri

Reaksiyon Primer Amplikon Referans
Basamaklari Isimleri Primer Sekanslar (bp) numarasi
Pnl 5> GGCAAATATGTCCCACGTGC 3° 269258.1
1.Basamak 580
Pn2 5> GATCAGCATTCAGCTGTCCA 3°
2.Basamak Pn3 5" GGAACAATGGACTCTGTTCG 3’ 518 769258.1
Pn4 5 GGGAATCGAAGGCAGGTCGT 3’
H. contortus ASA- Phl 5> GGAACGATGGACTCCTTTCG 3’ NS 750+ S M76493.1
PCR (1) (Duyarl) Ph2 5> GATCAGCATTCAGCTGTCCA 3° 550
Ph4 5’ATACAGAGCTTCGTTGTCAATACAGA3’
H. contortus ASA- Phl 5 GGAACGATGGACTCCTTTCG 3’ NS 750 +R M76493.1
PCR (2) (Direncli) Ph2 5 GATCAGCATTCAGCTGTCCA 3’ 250
Ph3 5’ CTGGTAGAGAACACCGATGAAACATA 3
T. circumcincta ASA- Ptl 5> GGAACAATGGACTCTGTTCG 3’ NS 750 +S 769258.1
PCR Pt2 5> GATCAGCATTCAGCTGTCCA 3° 550 + R 250
(Duyarhi+Direncli) Pt3 5’ TTGGTAGAAAACACCGATGAAACATA 3’
Pt4 5> GTACAGAGCTTCATTATCGATGCAGA 3°
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2.5. istatistiksel Analiz

Koyun ve kegilerde cinsiyet, yas ve c¢alisma alanlarina gére EPG verilerinin
degerlendirilmesinde ANOVA kullanilmistir. Aralarindaki farklilik 6nemli bulunan
gruplarin karsilastirilmasi ise Duncan Testi ile yapilmistir. PZR sonucunda bulunan
T. circumcincta, H. contortus ve Trichostrongylus spp. varligmin iller arasi
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Istatistiki analizlerde SPSS

programindan yararlanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Diskida Yumurta Sayis1 Azalim Testi Sonuclar1 (FECRT)

Suhut ilgesinde bulunan koyun c¢iftliginde albendazole olan duyarlilik %385,9,
ivermektine olan duyarlilik ise %80,1, Thsaniye ilgesinde bulunan koyun ¢iftliginde
albendazole olan duyarlilik %72,6, ivermektine olan duyarlibk ise %69,8,
Cayirbag’da bulunan koyun ¢iftliginde albendazole olan duyarliik %77,6,
ivermektine olan duyarlilik ise %82,4 olarak hesaplanmistir ve diskida yumurta sayisi

azalim testi sonuglarma Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1: Diskida Yumurta Sayis1 Azalim Testi Sonuglarina Gore, Albendazol ve

Ivermiktene Duyarliligin Calisma Alanlarina Gore Dagilimi

Koyun ; . o

Sayisi(n) Suhut Ihsaniye Cayirbag
Albendazol 12 %85,9 %72,6 %77,6
ivermektin 12 %080,1 2069,8 %082,4

3.2. Konvansiyonel Diski Muayenesi Sonug¢lari

Afyonkarahisar, Konya, Antalya, Aydin, Balikesir, Batman, Bitlis, Canakkale,
Denizli, Erzurum, Kars, Kiitahya, Maras, Ordu, Rize, Sakarya, Tekirdag, Urfa, Usak
olmak iizere Tiirkiye’nin 7 farkli bolgesinde yer alan 19 farkli ilden son 8 hafta
igerisinde ila¢ kullanilmamis 1000 koyun ve Antalya, Afyon, Konya, Kars olmak
tizere 4 farkli bolgesinden 4 farkli ilden 200 kecinin diski 6rnekleri alinmistir. Diski
ornegi aliman 1000 koyunun 57’s1 erkek 943’1 ise disidir, 269°u 2 yas alt1, 721’1 ise 2

yas tizeri koyunlardir.

Konvansiyonel diski muayenesi yapilan koyunlarin 732’si Trichostrongylidae spp.
yumurtast (%73,2) yoniinden pozitif bulunmustur. McMaster yontemiyle gram
diskida yumurta sayimi sonucu 732 koyunun ortalama EPG degeri 170,17 + 15,721

bulunmustur.
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Diski muayenesi sonuglarina gore; Afyonkarahisar’da 100 pirlak irk1 koyunun 70’1
(%70) Trichostrongylidae spp., 18’1 (%18) Moniezia spp., 26’s1 (%26) Eimeria spp.,
34’1 (%34) Nematodirus spp., 11’1 (%11) Marshallagia spp.7’si (%7) Trichuris ovis
ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu

70 koyunun ortalama EPG degeri 60,47+25,740°dur.

Kahramanmarags’ta 50 Akkaraman 1rk1 koyunun 35’1 (%70) Trichostrongylidae spp.,
12’si (%24) Moniezia spp., 21’1 (%42) Eimeria spp., 13’ (%26) Nematodirus spp.
ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu

35 koyunun ortalama EPG degeri 121,83+32,289°dur.

Batman’da 50 pirlak irki koyunun 41’1 (%82) Trichostrongylidae spp., 7’si (%14)
Moniezia spp., 15’1 (%30) Eimeria spp., 10’u (%20) Nematodirus spp., 4’i (%8)
Marshallagia spp., 2’si (%4) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster
yontemiyle gram digskida yumurta sayimi sonucu 41 koyunun ortalama EPG degeri
312,56+29,968 dir.

Balikesir’de 50 kivircik irki koyunun 40’1 (%80) Trichostrongylidae spp., 12’si
(%24) Moniezia spp., 18’1 (%36) Eimeria spp., 16’s1 (%32) Nematodirus spp., 12’si
(%24) Marshallagia spp., 8’i (%16) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur.
McMaster yontemiyle gram digkida yumurta sayimi sonucu 40 koyunun ortalama
EPG degeri 220,16+30,690’dr.

Kars’ta 50 tuj 1rk1 koyunun 29’u (%58) Trichostrongylidae spp., 5’i (%10) Moniezia
spp., 9°’u (%18) Eimeria spp., 6’s1 (%12) Nematodirus spp. Ile enfekte bulunmustur.
McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 29 koyunun ortalama
EPG degeri 23,99+34,159°dur.

Ordu’da 50 Karayaka 1rki koyunun 45’1 (%90) Trichostrongylidae spp., 15’1 (%30)

Moniezia spp., 24’1 (%48) Eimeria spp., 22’si (%24) Nematodirus spp. 10’u (%20)
Marshallagia spp., 4’i (%8) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster
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yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 45 koyunun ortalama EPG degeri

447,934+28,677 dir.

Tekirdag’da 50 Merinos 1rki1 koyunun 42°si (%84) Trichostrongylidae spp., 7’si
(%14) Moniezia spp., 14’1 (%28) Eimeria spp., 20’si (%40) Nematodirus spp. 8’i
(%16) Marshallagia spp., 3’t (%6) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur.
McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 42 koyunun ortalama
EPG degeri 175,86+£30,078dir.

Denizli’de 50 Sakiz Melezi koyunun 38’1 (%76) Trichostrongylidae spp., 6’s1 (%12)
Moniezia spp., 10’u (%20) Eimeria spp., 7’si (%14) Nematodirus spp. 4’i (%8)
Marshallagia spp. Ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida
yumurta sayimi sonucu 38 koyunun ortalama EPG degeri 165,06+£30,834 djir.

Usak’ta 50 Kivircik irki koyunun 32’si (%64) Trichostrongylidae spp., 9’u (%18)
Moniezia spp., 12’si (%24) Eimeria spp., 10’u (%20) Nematodirus spp. 8’i (%16)
Marshallagia spp., 2’si (%4) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster

yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 32 koyunun ortalama EPG degeri

54,85+33,486°dr.

Aydin’da 50 Merinos 1rk1 koyunun 40’1 (%80) Trichostrongylidae spp., 15’1 (%30)
Moniezia spp., 17’si (%34) Eimeria spp., 14’1 (%28) Nematodirus spp. 9’u (%18)
Marshallagia spp., 5’i (%10) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster
yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 40 koyunun ortalama EPG degeri

221,30+30,190°dur.

Sanlurfa’da 50 Ivesi ki koyunun 37’si (%74) Trichostrongylidae spp., 10’u (%20)
Moniezia spp., 12’si (%24) Eimeria spp., 16’s1 (%32) Nematodirus spp. 10’u (%20)
Marshallagia spp., 6’st (%12) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster
yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 37 koyunun ortalama EPG degeri
171,45+31,540°dr.
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Bitlis’te 50 Ivesi ki koyunun 30’u (%60) Trichostrongylidae spp., 8’i (%16)
Moniezia spp., 15’1 (%30) Eimeria spp., 7’si (%14) Nematodirus spp. ile enfekte
bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 30

koyunun ortalama EPG degeri 16,28+34,538°dir.

Rize’de 50 Hemsin 1rki 48’1 (%96) Trichostrongylidae spp., 16’s1 (%32) Moniezia
spp., 20’si (%40) Eimeria spp., 25’1 (%50) Nematodirus spp. 13’4 (%26)
Marshallagia spp., 8’i (%16) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster

yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 48 koyunun ortalama EPG degeri

131,15+28,232°dir.

Erzurum’da 50 Morkaraman irki koyunun 27’si (%54) Trichostrongylidae spp., 5’i
(%10) Moniezia spp., 18’1 (%36) Eimeria spp., 3’i (%6) Nematodirus spp. ile
enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 27

koyunun ortalama EPG degeri 41,35+35,822°dir.

Antalya’da 50 Merinos 1rki koyunun 46’s1 (%92) Trichostrongylidae spp., 15’
(%30) Moniezia spp., 12’si (%24) Eimeria spp., 14’i (%28) Nematodirus spp., 4’
(%8) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida

yumurta sayimi sonucu 46 koyunun ortalama EPG degeri 282,98+30,555°dir.

Kiitahya’da 50 Pirlak 1irki koyunun 32’si (%64) Trichostrongylidae spp., 12’si (%24)
Moniezia spp., 10’u (%20) Eimeria spp., 16’s1 (%32) Nematodirus spp., 11’1 (%22)
Marshallagia spp., 5’i (%10) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur. McMaster

yontemiyle gram digkida yumurta sayimi1 sonucu 32 koyunun ortalama EPG degeri
238,46+34,267°dir.

Sakarya’da 50 Suffolk irki koyunun 37’si (%74) Trichostrongylidae spp., 4’i (%8)
Moniezia spp., 4’ (%8) Eimeria spp., 10’u (%20) Nematodirus spp. ile enfekte
bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 37

koyunun ortalama EPG degeri 277,40 +30,849°dur.
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Canakkale’de 50 Tahirova 1rki koyunun 33’1 (%66) Trichostrongylidae spp., 17’si
(%34) Moniezia spp., 12’si (%24) Eimeria spp., 8’i (%16) Nematodirus spp. ile
enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram digskida yumurta sayimi sonucu 33

koyunun ortalama EPG degeri 210,64+32,914 dir.

Konya’da 50 Akkaraman irki koyunun 30’u (%60) Trichostrongylidae spp., 14’
(%28) Moniezia spp., 8’i (%16) Eimeria spp., 17’si (%34) Nematodirus spp. 10’u
(%20) Marshallagia spp., 2’si (%4) Trichuris ovis ile enfekte bulunmustur.
McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 30 koyunun ortalama
EPG degeri 59,47+34,444°diir.

Konvensiyonel digki muayeneleri sonucunda koyunlarida tespit edilen parazitlerin

calisma alanlarina gore dagilimi Cizelge 3.2 ile Sekil 3.1 ve Sekil 3.2” de verilmistir.

Trichostrongylidae spp. ile enfekte toplamda 732 koyundan 40’1 erkek, 692°si ise
disidir. Erkek koyunlarin ortalama EPG degeri 84,91+28,465, disi koyunlarn
ortalama EPG degeri ise 255,42+8,822°dir ve istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (P<0.001).

Iki yas ve altinda Trichostongylidae spp. ile enfekte 118 koyunun ortalama EPG
degeri 76,44 + 21,292, iki yas lizeri 614 enfekte koyunun ortalama EPG degeri ise
263,89+14,066’dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmustur
(P<0.001). Koyunlarda tespit edilen Trichostrongylidae spp. EPG degerlerinin
caligma alanlarina, yas ve cinsiyete gore dagilimi Cizelge 3.3’te, diski bakisi ile
tespit edilen parazitlerin yas, cinsiyet ve irka gore dagilimlart Cizelge 3.4’te

verilmistir.
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Cizelge 3.2: Koyunlarda Diski Bakisi ile Tespit Edilen Parazitlerin Caligma Alanlarina Gore Dagilimi

Sehir Incelenen  Trichostrongyli  Moniezia spp. Eimeria spp. Nematodirus spp. Marshallagia Trichuris
Hayvan dae spp. spp. ovis
Sayisi n % n % n % n % n % n %
Afyonkarahisar 100 70 70 18 18 26 26 34 34 11 11 7 7
Kahramanmaras 50 35 70 12 24 21 42 13 26 0 0 0 0
Batman 50 41 82 7 14 15 30 10 20 4 8 2 4
Balikesir 50 40 80 12 24 18 36 16 32 12 24 8 16
Kars 50 29 58 5 10 9 18 6 12 0 0 0 0
Ordu 50 45 90 15 30 24 48 22 44 10 20 4 8
Tekirdag 50 42 84 7 14 14 28 20 40 8 16 3 6
Denizli 50 38 76 6 12 10 20 7 14 4 8 0 0
Usak 50 32 64 9 18 12 24 10 20 8 16 2 4
Aydin 50 40 80 15 30 17 34 14 28 9 18 5 10
Sanhurfa 50 37 74 10 20 12 24 16 32 10 20 6 12
Bitlis 50 30 60 8 16 15 30 7 14 0 0 0 0
Rize 50 48 96 16 32 20 40 25 50 13 26 8 16
Erzurum 50 27 54 5 10 18 36 3 6 0 0 0 0
Antalya 50 46 92 15 30 12 24 14 28 0 0 4 8
Kiitahya 50 32 64 12 24 10 20 16 32 11 22 5 10
Sakarya 50 37 74 4 8 4 8 10 20 0 0 0 0
Canakkale 50 33 66 17 34 12 24 8 16 0 0 0 0
Konya 50 30 60 14 28 8 16 17 34 10 20 2 4
Toplam 1000 732 73.20 207 20.70 277 27.7 268 26.80 110 1110 56 5.60
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Cizelge 3.3: Koyunlarda Tespit Edilen Trichostrongylidae spp. EPG Degerlerinin Caligma
Alanlarina, Yas ve Cinsiyete Gore Dagilim

n Ortalama +Standart Hata
Beklenen Ortalama (p) 732 170,17 £ 15,721
il ok
Afyonkarahisar 70 60,47 + 25,740™
Kahramanmaras 35 121,83+32,289¢"
Batman 41 312,56+29,968"
Balikesir 40 220,16+30,690 '
Kars 29 23,99+34,1591
Ordu 45 447,93+28,677°
Tekirdag 42 175,86+30,078%
Denizli 38 165,06+30,834""
Usak 32 54,85+33,486"
Aydin 40 221,30+30,190°"
Sanlurfa 37 171,45+31,540°
Bitlis 30 16,28+34,538’
Rize 48 131,15+28,2328"
Erzurum 27 41,35435,822"
Antalya 46 282,98+30,555"
Kiitahya 32 238,46+34,267"
Sakarya 37 277,40 +30,849%
Canakkale 33 210,64432,914%"%
Konya 30 59,47+34,444"
Cinsiyet falale
Erkek 40 84,914+28,465
Disi 692 255,42+8,822°
Yas kel
2 yas ve alti 118 76,44 +21,292°
2 Yas iizeri 614 263,89 + 14,066°
**%: P<0.001

abe.defghit . Hor alt grupta aymi siitunda farkli harfleri tastyan ortalamalar arasi farkliliklar nemlidir (P<0.05).
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Cizelge 3.4: Koyunlarda Diski Bakist ile Tespit Edilen Parazitlerin Yas, Cinsiyet ve Irka Gore Dagilimlari

Parazit Yas Cinsiyet Irk

<2 >2 Erkek Disi Pirlak Akkaraman Tahirova Suffolk Ivesi Kivircik Merinos Karayaka Norduz Hemsin Morkaraman  Sakiz  Tuj

Melezi

Trichostrongylidae 204 528 39 693 102 65 33 37 78 72 128 45 30 48 27 38 29
spp.
Moniezia spp. 23 184 9 198 30 26 17 17 21 37 15 8 16 5 6 5
Eimeria spp. 82 195 21 256 36 29 12 27 30 43 24 15 20 18 10 9
Nematodirus spp. 32 246 14 254 50 30 8 10 26 26 38 22 17 25 3 6
Marshallagia spp. 13 97 11 99 22 10 0 14 20 17 10 0 13 4
Trichuris ovis 6 44 4 52 12 2 0 0 8 10 12 4 0 8 0 0 0
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Sekil 3.1: Koyunlarda digki bakisi ile tespit edilen parazitlerin ¢aligma

alanlarina gore % dagilimi
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Sekil 3.2: Koyunlarda diski bakisi ile tespit edilen Trichostrongylidae spp.’nin

calisma alanlarma gore % dagilim

Afyonkarahisar, Kars, Konya ve Antalya olmak iizere 4 farkli ilde 200 keg¢iden disk1
ornegi almmustir. Bunlarin 19°unun erkek 181°inin ise disi, 67’sinin 2 yasindan

kiiciik, 133’{iniin ise 2 yasindan biiyiik oldugu tespit edilmistir. Konvansiyonel diski
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muayenesi yapilan toplam 200 keginin 159’u (%79,50) parazit yumurta ve/veya
ookist yoniinden pozitif bulunmustur. Kegilerde diski bakisi ile tespit edilen
parazitlerin ¢alisma alanlarina gore dagilimi Cizelge 3.5 ve Sekil 3.3’te, yas, cinsiyet
ve 1rklara gore dagilimi ise Cizelge 3.6’da verilmistir. McMaster yontemiyle gram
diskida yumurta sayimi sonucu 154 Keginin ortalama EPG degeri 151,41+17,462

bulunmustur.

Afyonkarahisar’da 50 kilkegisinin 39’u (%78) Trichostrongylidae spp., 5’1 (%10)
Moniezia spp., 26’s1 (%52) Eimeria spp., 15’1 (%30) Nematodirus spp. 18’1 (%36)
Marshallagia spp. Ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida

yumurta sayimi1 sonucu 39 ke¢inin ortalama EPG degeri 117,52+23,732dir.

Kars’ta 50 kilkegisinin 34’1 (%68) Trichostrongylidae spp., 21’1 (%42) Eimeria spp.,
8’1 (%16) Nematodirus spp. ile enfekte bulunmustur. McMaster yontemiyle gram

diskida yumurta sayimi sonucu 34 kecinin ortalama EPG degeri 115,76+23,929°dur.

Antalya’da 50 Honaml1 1rki keginin 44’1 (%88) Trichostrongylidae spp., 151 (%30)
Eimeria spp., 10’u (%20) Nematodirus spp. ile enfekte bulunmustur. McMaster
yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 44 kecinin ortalama EPG degeri

211,69+20,808dir.

Konya’da 50 Honamli 1rk1 keg¢inin konvansiyonel diski muayenesi yapilmis, 37’si
(%74) Trichostrongylidae spp., 12’si (%24) Moniezia spp., 18’1 (%36) Eimeria
spp.,16°s1 (%32) Nematodirus spp. 13’4 (%26) Marshallagia spp. ile enfekte
bulunmustur. McMaster yontemiyle gram diskida yumurta sayimi sonucu 37 keginin

ortalama EPG degeri 160,68+22,923dur.
Trichostrongylidae spp. ile enfekte toplamda 154 kegiden 12’si erkek, 144’1 ise

disidir. Erkek kegilerin ortalama EPG degeri 121,01+£31,645, disi kegilerin ortalama
EPG degeri ise 181,82+10,545°dir ve istatistiksel agidan bir fark bulunmamuistir.
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Iki yas ve altinda Trichostongylidae spp. ile enfekte 33 Keginin ortalama EPG degeri
131,32+£23,905, iki yas tizeri 121 enfekte Kkeginin ortalama EPG degeri ise
171,51£16,155°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir.
Kecilerde diski bakisi ile tespit Trichostrongylidae spp. EPG degerlerinin illere

hayvanlarin yas ve cinsiyetlerine gore dagilimi Cizelge 3.7’de verilmistir.

Cizelge 3.5: Kegilerde Digki Bakist ile Tespit Edilen Parazitlerin Calisma Alanlarina Gore
Dagilim

Sehir incelenen Trichostrongylidae Moniezia spp. Eimeria spp.
Hayvan spp.
Sayisi n % n % n %
Afyonkarahisar 50 39 78 5 10 26 52
Kars 50 34 68 0 0 21 42
Antalya 50 44 88 0 0 15 30
Konya 50 37 80 12 24 18 36
Sehir Incelenen Nematodirus spp. Marshallagia Trichuris ovis
Hayvan spp.
Sayisi n % n % n %
Afyonkarahisar 50 15 30 18 36 3 6
Kars 50 8 16 0 0 0 0
Antalya 50 10 20 0 0 0 0
Konya 50 16 32 13 26 5 10

Cizelge 3.6: Kegilerde Digk1 Bakisi ile Tespit Edilen Parazitlerin Yas, Cinsiyet ve Irklara
Gore Dagilimu

Parazit Yas Cinsiyet Irk

<2 >2 Erkek  Disi Kilkegisi Honaml
Trichostrongylid 41 114 9 146 75 82
ae spp.
Moniezia spp. 4 15 0 19 5 12
Eimeria spp. 32 48 4 76 47 33
Nematodirus 14 35 5 44 23 26
spp.
Marshallagia 6 25 1 30 18 13
spp.
Trichuris ovis 0 4 0 4 1 3
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Cizelge 3.7: Kegilerde Digki Bakist ile Tespit Edilen Trichostrongylidae spp. EPG Degerinin
Illere, Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi

n Ortalama +Standart Hata

Beklenen Ortalama (p) 154 151,41£17,462
il *kek
Afyonkarahisar 39 117,52423,732°
Kars 34 115,76+23,929°
Antalya 44 211,69+20,808°
Konya 37

160,68+22,923"
Cinsiyet -
Erkek 12 121,01+£31,645
Disi 142 181,82+10,545
Yas -
2 yas ve alt1 33 131,32+23,905
2 Yas iizeri 121 171,51+£16,155

-: Onemli degil ((P>0.05).***:P< 0.001,
a, b: Her alt grupta aym siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi farkliliklar 6nemlidir

(P<0.05).

100%
50% I I
. I i
Afyonkarahisar Kars Antalya Konya
m Trichostrongylidae spp. ® Moniezia spp.
Eimeria spp. Nematodirus spp.
m Marshallagia spp. ® Trichuris ovis

Sekil 3.3: Kegilerde diski bakist ile tespit edilen parazit tiirlerinin ¢alisma

72



alanlarina gore dagilimi
3.3. Koyunlarda Tespit Edilen Larvalarin PZR ile Tiir Tiplendirmelerinin

Yapilmasi

Her ili temsilen rastgele segilen 94’er larvanin Teladorsagia circumcincta,
Haemonchus contortus, Trichostrongylus vitrinus, Chabertia ovina, Cooperia
curticei, Oesophagostomum venulosum, Trichostrongylus axei ve Generic ITS2
primerleri kullanilarak PZR ile tiir tiplendirilmeleri yapilmistir. Buna gore;
Afyonkarahisar i¢in segilen larvalarin 77’si (%81,9) T. circumcincta, 14’i (%14,89)
C. ovina, 2’si (%2,12) O. venulosum ve 1’1 (%1,06) T. axei olarak teshis edilmistir
(Sekil 3.4).
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m T.circumcincta ™ C.ovina O.venulosum T.axei

Sekil 3.4: Afyonkarahisar’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglari (%)

Antalya i¢in secilen larvalarin tiimiiniin (%100) H. contortus oldugu tespit edilmistir
(Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: Antalya’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Konya ili i¢in segilen larvalarin 63°i (%67,02) T. circumcincta, 12’si (%12,76) C.
ovina, 9’u (%9,57) O. venulosum, 5’i (%5,31) H. contortus ve 5’i T. axei (%5,31)
olarak teshis edilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6: Konya’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)

Aydin i¢in sec¢ilen larvalarin 76’st (%80,85) H. contortus, 10’u (%10,63) T.
circumcincta, 3’1 (%3,19) O. venulosum, 2’si (%2,12) T. axei olarak teshis edilirken,
PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan 2 ornegin (%2,12) sekans sonucu T.
colubriformis oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.7).

74



100
80
60
40

20
0 I

Aydin

® H.contortus m T.circumcincta = O.venulosum
T.axei m T.colubriformis

Sekil 3.7: Aydin’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Balikesir ili i¢in segilen larvalarin 44’ (%46,80) H. contortus, 43’4 (%45,74) T.
circumcincta, 4t (%4,25) O. venulosum, 2 ’si (%2,12) T. vitrinus olarak teshis
edilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan 1 6rnegin (%1,06) sekans sonucu

T. colubriformis oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.8).
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m H.contortus ®m T.circumcincta = O.venulosum = T.vitrinus = T.colubriformis

Sekil 3.8: Balikesir’de koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonugclari (%)

Batman i¢in segilen larvalarin 78’4 (%82,97) H. contortus, 13’i (%13,82) O.
venulosum ve 4’1 (%4,55) T. circumcincta olarak teshis edilmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9: Batman’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Bitlis ili i¢in segilen larvalarin 52’°sinin (%55,31) T. axei, 40’min (%42,55) O.
venulosum ve 2’sinin de (%2,12) T. vitrinus oldugu belirlenmistir (Sekil 3.10)
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mT.axei ™ O.venulosum m® T.vitrinus

Sekil 3.10: Bitlis’te koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Canakkale igin segilen larvalarin 65’1 (%69,14) T. circumcincta, 24’i (%25,53) O.
venulosum, 2’si (%2,12) T. vitrinus, 1’i (%1,06) C. ovina, 1’i (%1,06) T. axei olarak
tiplendirilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan 1 6rnegin (%]1,06) sekans
sonucu O. leptospicularis oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11: Canakkale’de koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglar1 (%)

Denizli igin secilen larvalarin 57’si (60,63) H. contortus, 28’i (%29,78) T.
circumcincta, 4’1 (%4,25) T. axei, 2’si (%2,12) T. vitrinus, 1’1 (%1,06) O. venulosum
ve 1’1 (%1,06) C. ovina olarak tiplendirilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi
yapilamayan 1 Ornegin (%1,06) sekans sonucu Marshallagia marshalli oldugu
belirlenmistir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12: Denizli’de koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)

Erzurum igin segilen larvalarin 84’ (%89,36) T. circumcincta, 7 ‘si (%7,44) H.

contortus ve 2’si (%2,12) T. axei olarak tiplendirilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi
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yapilamayan 1 Ornegin (%1,06) sekans sonucu T. colubriformis oldugu tespit
edilmistir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13: Erzurum’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Kiitahya icin segilen larvalarin 88’1 (%92,55) H. contortus, 4’i (%4,25) T.
circumcincta, 2’si (%2,12) T. vitrinus ve 1’1 (%1,06) T. axei olarak teshis edilmistir
(Sekil 3.14).
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Sekil 3.14: Kiitahya’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)
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Kahramanmaras icin secilen larvalarin 70’1 (%74,46) H. contortus, 13’u (%13,82) O.
venulosum, 8’1 (%8,51) T. circumcincta, 2’si (%2,12) T. axei ve 1’i (%1,06) T.
vitrinus olarak teshis edilmistir (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15: Kahramanmarag’ta koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglari (%)

Ordu i¢in segilen larvalarin 56’s1 (%59,57) H. contortus, 15’1 (%15,95) T.
circumcincta, 6’s1 (%6,38) T. vitrinus, 2’si (%2,12) T. axei olarak tiplendirilirken,
PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan 15 Ornegin (%15,95) sekans sonucu T.
colubriformis olarak tespit edilmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16: Ordu’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)
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Rize i¢in segilen larvalari 69’u (%73,40) T. circumcincta, 22’si (%23,40) C. ovina,
2’si (%2,12) H. contortus ve 1’1 (%1,06) T. vitrinus olarak teshis edilmistir (Sekil
3.17).
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Sekil 3.17: Rize’de koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Sakarya i¢in segilen larvalarin tiimiiniin (%2100) H. contortus oldugu tespit edilmistir
(Sekil 3.18).
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Sekil 3.18: Sakarya’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglar1 (%)
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Tekirdag igin segilen larvalarin 88’i (%93,61) H. contortus ve 3t (%3,19) T.
circumcincta olarak tiplendirilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan 3

ornegin (%3,19) sekans sonucu T. colubriformis oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19: Tekirdag’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglar1 (%)

Usak i¢in secilen larvalarin 59’u (%62,76) T. circumcincta, 12’si (%12,76) H.
contortus, 10’u (%10,63) T. axei, 7’si (%7,63) T. vitrinus, 6’s1 (%6,38) O. venulosum
olarak tiplendirilmistir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20: Usak’ta koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)
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Sanlwrfa ili i¢in segilen larvalarin 90’ min (%95,74) H. contortus ve 2’sinin de
(%2,12) T. circumcinta oldugu belirlenirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan
2 ornek (%2,12) sekans sonucu T. colubriformis olarak teshis edilmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21: Sanliurfa’da koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglari (%)

Kars i¢in segilen larvalarin 54°t (%57,44) T. axei, 12’si (%12,76) O. venulosum ve
1’1 (%1,06) T. circumcincta olarak tiplendirilirken, PZR ile tiir tiplendirilmesi
yapilamayan 27 6rnegin sekans sonucu 26’s1 (%27,65) T. colubriformis, 1’i (%1,06)

Bunostomum trigonocephalum olarak teshis edilmistir (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22: Kars’ta koyunlarda tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)

Caligma alanlarina gore koyunlarda EPG degerlerinin ve PZR ile tiir teshisi yapilan

parazitlerin ¢aligma alanlarina gore dagilimi Cizelge 3.8’de verilmistir.
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Cizelge 3.8: Koyunlarda EPG ve PZR ile Tespit Edilen Parazitlerin Calisma Alanlarina Gére Dagilimi

Sehir EPG Bakilan Ornek T. circumcincta H. contortus Trichostongylus spp.
Sayisi n % n % n %
Afyonkarahisar 60,47+25,740 94 77 81,91® 0 0 1 1,06
Maras 121,83+32,289 94 8 8,51"" 70 74,46 3 318
Batman 312,56+29,968 94 4 4,258 78 8297° 0 O
Balikesir 220,16+30,690 94 43 4574° 44 46,80° 3 318
Kars 23,99+34,159 94 1 1,06' 0 0 80 85,10°
Ordu 447,93+28,677 94 15 15,95 56  59,57° 23 2445°
Tekirdag 175,86+30,078 94 3 3,19™ 88  93,61° 3 319
Denizli 165,06:+30,834 94 28 29,78 57  60,63° 6 637
Usak 54,85+33,486 94 59  62,76° 12 12,76° 17 18.26°
Aydmn 221,30+30,190 94 10  10.63% 76 80.85° 4 424
Sanhurfa 171,45+31,540 94 2 2.12" 90 95.74° 2 2.12°
Bitlis 16,28+34,538 94 0 0 0 0 54 57.43"
Rize 131,15+28,232 94 69  73.40™ 2 2.12° 1 1.06°
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Cizelge 3.8. Devam

Erzurum 41,35+35,822 94 84 89,36 7 7,44% 3,18°
Antalya 282,98+30,555 94 0 0 100 100° 0
Kiitahya 238,46+34,267 94 4 4,258 88  92,55° 3,18°
Sakarya 277,40 94 0 0 100  100° 0
Canakkale 210,64+32,914 94 65  69,14° 0 0 3,18°
Konya 59,47+34,444 94 63  67,02° 5 5,3% 5,31°

FRROT O

: ayni stitunda farkli harf tagiyan degerler arasi farklar onemlidir (p<0.05).
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3.4. Kecilerde Tespit Edilen Larvalarin PZR ile Tiir Tiplendirmelerinin

Yapilmasi

Afyonkarahisar i¢in se¢ilen larvalarin 87’1 (%92,55) H. contortus, 6’s1 (%6,38) T.
circumcincta ve 1’1 (%1,06) T. vitrinus olarak tiplendirilmistir (Sekil 3.23).
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m H.contortus mT.circumcincta ™ T. vitrinus

Sekil 3.23: Afyonkarahisar’da kegilerde tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglari (%)

Konya i¢in segilen larvalarn 51’1 (%54,25) T. circumcincta, 28’1 (%29,75) O.
venulosum, 13’1 (%13,82) T. axei ve 2’si (%2,12) C. curticei olarak tiplendirilmistir
(Sekil 3.24).
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Sekil 3.24: Konya’da kegilerde tespit edilen larvalarin PZR ile tiir tiplendirmesi

sonuglar1 (%)
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Antalya i¢in segilen larvalarm 73’4 (%77,65) H. contortus, 15’1 (%15,95) T.
circumcinta, 5’i (%5,31) O. venulosum olarak tiplendirilirken, PZR ile tiir
tiplendirilmesi yapilamayan 1 ornegin (%]1,06) sekans sonucu T. colubriformis
oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25: Antalya’da kegilerde tespit edilen larvalarin PZR ile tiir

tiplendirmesi sonuglar1 (%)

Kars i¢in se¢ilen larvalarin 60’1 (%63,82) T. axei, 4’ (%#4,25) T. circumcinta ve 1’
(%1,06) H. contortus olarak tiplendirilmis, PZR ile tiir tiplendirilmesi yapilamayan
29 6rnegin (%30,85) sekans sonucu T. colubriformis oldugu tespit edilmistir (Sekil
3.26).
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Sekil 3.26: Kars’ta kegilerde tespit edilen larvalarin PZR 1ile tiir tiplendirmesi
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sonuglar1 (%)
Caligma alanlarina gore kecilerde EPG degerlerinin ve PZR ile tiir teshisi yapilan

parazitlerin ¢aligma alanlarina gore dagilimi Cizelge 3.9°de verilmistir.

Cizelge 3.9: Kegilerde EPG ve PZR ile Tespit Edilen Parazitlerin Caligma Alanlarina Gore
Dagilimi

Sehir EPG  Bakilan T. H. Trichostongylus
Ornek  circumcincta  contortus spp.
Sayisi n % n % n %

Afyonkarahisar 168,918 94 6 6,38° 87 92,55° 1 1,06°

Kars 154,411 94 4 4,25° 1 108" 89 94,68°
Antalya 244,318 94 15 1595 73 77,65 1 1,06°
Konya 195,945 94 51 5425° 0 0 13 13,82"

&b.¢. Ay siitunda farkli harf tagiyan degerler arasi farklar 6nemlidir (p<0.05).

3.5. Albendazol ile Tedavi Oncesi ve Sonras1 Tespit Edilen Larvalarin PZR ile

Tiir Tiplendirilmesinin Yapilmasi

Suhut’ta bulunan ciftlikte 0. giinde elde edilen 67 larvanin tiir tiplendirilmesi sonucu
43’1 (%64,17) T. circumcincta, 9’u (%13,43) T. axel, 8’i (%11,94) O. venulosum,
6’s1 (%8,95) T. vitrinus ve 1’1 (%1,94) H. contortus olarak teshis edilmistir.

Tedaviden sonraki 14.giinde elde edilen 56 larvanin tiir tiplendirilmesi sonucu

tamami (%2100) T. circumcincta olarak teshis edilmistir.
Thsaniye’de bulunan ciftlikte O.giinde elde edilen 85 larvanin tiir tiplendirilmesi

sonucu 46’s1 (%54,11) T. circumcincta, 22’si (%25,88) H. contortus, 15’i (%17,64)
O. venulosum ve 2’si (%2,35) T. axei olarak teshis edilmistir.
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Tedavi sonrasi 14.giinde elde edilen 83 larvanin tiir tiplendirilmesi sonucu 36°s1
(%43,37) H. contortus, 35’1 (%42,16) T. circumcincta, 10’u (%12,04) O. venulosum
ve 2’si (%204) T. axei olarak teshis edilmistir.

Cayirbag’da bulunan ciftlikte 0.giinde elde edilen 88 larvanin tiir tiplendirilmesi
sonucu 66’s1 (%75) T. circumcincta, 11’1 (%12,50) T. axei, 6’s1 (%6,81) T.
colubriformis ve 5’1 (%5,68) O. venulosum olarak teshis edilmistir.

Tedavi sonras1 14.giinde elde edilen 56 larvanin tiir tiplendirilmesi sonucu 55’i

(%98,21) T. circumcincta ve 1’1 (%1,78) T. Colubriformis olarak teshis edilmistir.

3.6. Allel-Spesifik PZR ile H. contortus ve T. circumcincta Populasyonlarinda

Benzimidazol Direncinin Tespiti

T. circumcincta popiilasyonlarinda benzimidazol direncini tespit etmek igin allel-
spesifik PZR ile Konya, Rize, Usak, Afyonkarahisar, Canakkale, Erzurum’dan 30’ar
larva secilmistir. Segilen larvalardan Konya’da 30’u (%100) homozigot duyarl (SS),
Rize’de 27’si (%90) homozigot duyarli (SS), 3’1 (%10) ise heterozigot duyarl (Sr),
Usak’ta 28’1 (%93,33) homozigot duyarli (SS), 2’si (%6,66) heterozigot duyarli (Sr)
Afyonkarahisar’da 26’s1 (%86,66) homozigot duyarli (SS), 3’u (%10) heterozigot
duyarli (Sr), 1’1 (%3,33) ise homozigot direngli (rr), Canakkale’de 30’u (%100)
homozigot duyarli (SS), Erzurum’da 28’i (%93,33) homozigot duyarli (SS), 2’si
(%6,66) ise heterozigot duyarli (Sr) bulunmustur.

Haemonchus contortus popiilasyonlarinda benzimidazol direncini tespit etmek i¢in
allel-spesifik PZR ile Afyonkarahisar’in Thsaniye ilgesinde albendazol ile tedavi
sonras1 14.glinde, Batman, Sakarya, Antalya, Tekirdag, Sanlrfa, Aydin, Ordu,
Balikesir’de koyunlardan, Afyon ve Antalya’da kegilerden elde edilen 30’ar larva
secilmistir. Batman’daki 30 larva 6rneginden 27°si (%90) homozigot duyarl (SS),
2’si (%6,6) heterozigot duyarli (Sr) ve 1’1 (%3,33) homozigot direngli (rr),
Sakarya’da 16’s1 (%53,33) homozigot duyarli (SS), 12’si (%40) heterozigot duyarlt
(Sr) ve 2’si (%6,6) homozigot direngli (rr), Afyonkarahisar’da 26’s1 (%86,66)
heterozigot duyarli (Sr) ve 4’ (%13,33) homozigot duyarli (SS), Antalya’da 28’i
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(%93,33) homozigot duyarli (SS), 2’si (%6,66) heterozigot duyarl (Sr), Tekirdag’da
26’s1 (%86,66) heterozigot duyarli (Sr), 4’1 (%13,33) ise homozigot duyarli (SS),
Sanlurfa’da 15’1 (%50) heterozigot duyarlt (Sr), 15’1 (%50) ise homozigot duyarl
(SS), Aydin’da 30’u (%100) heterozigot duyarli (Sr), Ordu’da 28’1 (%93,33)
heterozigot duyarli, 2’si (%6,66) homozigot duyarli, Balikesir’de 25’1 (%83,33)
homozigot duyarli (SS), 5 ‘i (%16,66) heterozigot duyarli (Sr), Afyonkarahisar
kecilerinde 26’s1 (%86,66) homozigot duyarl (SS), 4’u (%13,33) heterozigot duyarl
(Sr), Antalya kegilerinde 26’s1 (%86,66) homozigot duyarli (SS), 4’u (%13,33)

heterozigot duyarli (Sr) tespit edilmistir.
3.7. Mikrosatellit Analiz Sonuclari
Yapilan analizler sonucunda, Tirkiye'de H. contortus ve T. circumcincta

popiilasyonlarinda, yiliksek popiilasyon i¢i varyasyon, diisiik popiilasyon genetik
farklilasmasi ve yliksek gen akisi tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Nematodlar, diinya ¢apinda, otlayan hayvanlar i¢in en biiyiik hastalik tehditlerinden
birini olusturmaktadir. Nematoda subesi (yuvarlak solucanlar), biiyiik sosyo-
ekonomik &neme sahip birgok paraziti icermektedir. Ornegin, otlayan gevis getiren
hayvanlar genellikle parazitik gastroenterite (PGE) neden olabilen bir veya daha

fazla nematod (Strongylida takimi) tarafindan parazitlenir (Taylor vd., 2007).

Bu parazitlerle enfeksiyon, et, yiin ve siit liretiminin kaybina ve yem aliminin, agirlik
artiginin ve biiylime hizinin azalmasina neden olur. Ayrica gevis getiren hayvanlarda
ve diger otlayan ruminantlarda ciddi ve hatta Oliimcil belirtilere neden
olabilmektedir. Ornegin bu parazitlerden H. contortus, gevis getiren hayvanlarda
siddetli anemi, hipoproteinemi, 6dem ve hatta Oliime neden olan kan emerek
beslenen en patojen nematodlardan biridir. Hayvanlar enfeksiyona genellikle enfektif
donem larvalarla kontamine su ve otlar1 oral yolla almak suretiyle yakalanirlar

(Qamar vd., 2011).

Halen giinlimiizde Helmint enfeksiyonlariin hayvancilik iizerindeki olumsuz
etkileri, kiiresel boyutta hayvancilik endiistrisinde biiyiik problem olmaya devam
etmektedir. Mavrot (2016), 30 Avrupa iilkesinde helmint enfeksiyonlarinin etgi
koyun sektoriine yillik maliyetini 157-477 milyon Euro olarak hesaplamistir.
Stubbings ve Lovatt (2017), paraziter enfeksiyonlarin kuzu basgina ortalama 10
pound’luk kayiba neden oldugunu bildirmistir. Charlier vd. (2020), Avrupa’da
aragtirma yapilan 18 iilkede mide bagirsak kilkurdu, Fasciola hepatica ve
Dictyocaulus viviparus enfeksiyonlari sonucu yillik maliyeti 1,8 milyar Euro olarak
tahmin etmislerdir. Bu maliyetin %81°1 tiretim kaybi, %19’u ise tedavi giderleri
olarak hesaplanmistir. Gastrointestinal nematodlarin makrosiklik lakton direncinden
kaynakli maliyeti ise 38 milyon Euro olarak hesaplanmigtir. Helmint
enfeksiyonlariin maliyeti siit koyunculuguna 151 milyon Euro, et koyunculuguna
206 milyon Euro ve siit ke¢iciliginde ise 86 milyon Euro olarak hesaplanmistir. Ayni

calismada helmint enfeksiyonlarimin yillik maliyeti Hollanda’da 105 milyon Euro,
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Almanya’da 146 milyon Euro ve Birlesik Krallikta ise 299 milyon Euro olarak

hesaplanmustir.

Belcika’da yapilan bir ¢alismada FECRT sonucunda 8 ¢iftlikte benzimidazole karsi
etki kaybi, 9 ciftlikte ise makrosiklik lakton grubuna kars1 etki kaybi tespit edilmistir
(Claerebout vd., 2020). Afyonkarahisar’in Suhut ilgesinde bulunan koyun ¢iftliginde
diskida yumurta sayis1 azalim testi (FECRT) sonucunda albendazole olan duyarlilik
%85,9, ivermektine olan duyarlilik ise %80,1, 1hsaniye ilcesinde albendazole olan
duyarlilik 9%72,6, ivermektine olan duyarlilik ise %69,8, Merkez Cayirbag
kasabasinda albendazole olan duyarlilik %77,6, ivermektine olan duyarlilik ise
%82,4 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore Afyonkarahisar’da secilen
ciftliklerde elde edilen parazitlerde de Claerebout vd. (2020)’nin ¢alismasina benzer

seklide albendazol ve ivermektine olan duyarliligin azaldig tespit edilmistir.

Onder (2014) 2 yas iizeri koyunlarda EPG sayisim iki yas altina gore yaklagik 2 kat
yiiksek bulmustur. Bu ¢alismada 732 enfekte koyunda gram diskidaki yumurta sayisi
(EPG) ortalama 170,17+ 15,721 olarak belirlenmis, EPG ortalamas: 2 yas iizeri
koyunlarda 263,89 + 14,060, iki yas alt1 koyunlarda ise 76,44+21,292 bulunmustur
ve bu farklilik istatistiksel a¢idan 6nemli bulunmustur (P<0.001). Bulgularimiz
Onder (2014)’in sonuglart ile uyumlu bulunmustur. EPG ortalamasi erkeklerde
84,91+28,465, disilerde ise 255,42+8,822 hesaplanmis ve bu farklilik istatistiksel
acidan 6nemli olmustur (P<0.001). Bu sonuglar Khajuria vd. (2013) ve Singh vd.
(2017)’nin ¢alismalar1 ile benzerlik gostermistir. Mide bagirsak nematodlart ile
enfekte koyunlarda gebelik donemi ve dogum sonrasinda diski ile atilan yumurta
sayisindaki artis (PPR), bu parazitlerin yayilisina, dogrudan veya dolayli olarak etki
etmekte ve boylece hastaligin patojenitesinin artmasina neden olmaktadir. Yash
hayvanlar enfeksiyonun yayilmasinda ve mera kontaminasyonunda oOnemli rol
oynamaktadir. Yasl hayvanlarda meraya ¢ikmadan dnce, dnceden bahar yiikselmesi
(spring rise) olarak da bilinen basta PPR’nin etkisiyle hipobiyotik larvalar yeniden
gelismeye baslar. Otlatma sezonunun ilerlemesiyle birlikte hayvanlarda mide
bagirsak nematodlarina karsi gelisen immunite ve meradan alinan yiiksek sayidaki
larvalarin antijenik etkisiyle olgun parazitler viicuttan atilirmasi (self-cure)

hizlanmaktadir (Courtney vd., 1986). EPG ortalamasi Ordu’da 447,934+28,677,
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Batman’da 312,56+£29,968, Antalya’da 282,984+30,555, Sakarya’da 277,40+30,849,
Kiitahya’da 238,46+34,267, Aydin’da 221,30+30,190, Balikesir’de 220,16+30,690,
Canakkale’de  210,64+32,914,  Tekirdag’da  175,86+£30,078,  Sanlurfa’da
171,45+31,540, Denizli’de 165,06£30,834, Rize’de 131,15+28,232,
Kahramanmaras’ta 121,83+32,289, Afyonkarahisar’da 60,47+25,740, Konya’da
59,47+34,444, Usak’ta 54,85+33,486, Erzurum’da 41,35435,822, Kars’ta
23,99+34,159, Bitlis’te 16,28+34,538 olarak hesaplanmistir. Bu iller igerisinde EPG
ortalamasi en yiiksek il Ordu 447,93+£28,677, en diisiik il ise Bitlis 16,28+34,538
olmustur. Iller arasinda gériilen EPG ortalama farklilig: istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0.05). Haemonchus contortus’un dominant oldugu illerde EPG
sayisi daha yiiksek, T. circumcincta’nin dominant oldugu illerde EPG sayis1 daha
diisiik bulunmustur. Trichostrongylus spp.’nin dominant oldugu Bitlis ve Kars en
diisik EPG ortalamasina sahip illerdir ve istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(P<0.05). Bu farklihgin H. contortus’un biyotik potansiyelinin daha yiiksek

olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

Bu ¢aligmada 154 enfekte keginin gram digskidaki yumurta sayist (EPG) ortalama
151,41+£17,462 olarak belirlenmistir. EPG ortalamast 2 yas iizeri kegilerde
171,51£16,155, iki yas altt kegilerde ise 131,32423,905 bulunmustur. EPG
ortalamasi 12 enfekte erkek kecide 121,01+£31,645, 144 disi kecide ise
181,82+10,545’tir ve istatistiksel agidan farklilik yoktur (P>0.05). Ancak bu noktada
cinsiyet bazinda calismada analiz edilen erkek keci sayisinin disilere oranla oldukga
diisik olmas1 goéz ardi edilmemelidir. EPG ortalamast kecilerde Antalya’da
211,69+20,808, Konya’da 160,68+22,923, Afyonkarahisar’da 117,52+23,732,
Kars’ta 115,764+23,929 bulunmustur ve iller arasinda istatistiksel farklilik 6nemli

bulunmustur (P<0.05).
Tiirkiye’de ciftlik hayvanlarinda helmint enfeksiyonlar1 ve antelmentik direngten

kaynakli yiiksek maliyetler oldugu diisiiniilse de bununla ilgili yapilmis ¢ok sinirh

sayida ¢aligsma bulunmaktadir.
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Parazit kontroliinlin temelini paraziter hastaliklarin ve antelmentik direncin dogru
teshisi, olusturmaktadir. Soyle ki, enfeksiyon etkeni parazitlerin basarili ve hassas bir
sekilde identifikasyonlari, bu hastaliklarin erken teshisi, tedavi ve kontrol
stratejilerinin  olusturulmasinda onemli bir rol istlenmektedir. Geleneksel tam
yontemlerinin uygulanmasi uzun zaman alabilmekte, 6zgiilliikleri ve duyarhiliklari da
siirhdir (Gasser, 2006). Ozellikle, miks enfeksiyon durumunlarinda, diski yumurta
sayimmi (FEC) ve larval kiiltiir gibi teknikler zahmetli ve zaman alic1 olabilmektedir
(MAFF, 1986).

DNA teknikleri niikleik asitlerin amplifikasyonu temeline dayanir (Saiki vd., 1988)
ve Ozellikle polimeraz zincir reaksiyonu parazitlerin spesifik tanimlanmasi ic¢in
etkilidir ve uygun genetik belirtecler kullaniliyorsa, ¢ok kiiciik miktarlardaki hedef
sablondan enfeksiyonlarin teshisine yardimci olmaktadir. Bu tiir yontemler, parazit
epidemiyolojisine iliskin temel arastirmalar1 desteklemek ve paraziter hastaliklarin
kontroliinii 1iyilestirmek icin geleneksel tekniklere gore daha etkili alternatif

yontemlerdir (Gasser, 2000).

Tiirkiye’nin iklim ve ekolojik faktorler yoniinden nematodlarin konak disindaki
gelisme donemlerini gegirmesi i¢in ¢ok uygun olmasi, hayvancilikta biling ve egitim
diizeyinin az olmas, takip, kontrol ve miicadele stratejilerinin yetersiz olmasi mide-
bagirsak kilkurdu enfeksiyonlarinin prevalansini artirmakta ve bu sebeple verim
kayiplarinin da ylikselmesine neden olmaktadir. Tirkiye’de koyunlarda mide-
bagirsak kilkurdu enfeksiyonlart ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok digki muayenesi ve
nekropsi lizerine olmakla birlikte, az sayida molekiiler prevalans ve genotipleme

calismalar1 bulunmaktadir (Onder vd., 2016).

Bu c¢alisma ile Tiirkiye’de ilk defa koyunlarda trichostrongylid tip iiglincii donem

larvadan (Ls3) proteinaz K enzimi kullanilarak DNA elde edilmistir.
Tirkiye’de koyun ve kecilerde sadece H. contortus tiirtiniin varhig bildirilmistir

(Umur, 2011). Parazitin yayilis1 Trakya’ da kivircik koyunlarda %31,5 (Vurusaner,
1996), Van yoresi koyunlarinda %40 (Cengiz ve Deger, 2009), Giiney Marmara
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Bolgesi koyunlarinda %30 (Tmar vd., 2001), Konya ydresi koyunlarinda %37,5
(Gtigli vd., 1996), Kirikkale yoresi koyunlarinda %3,6 (Gokpinar ve Yildiz, 2013),
olarak bildirilmistir. Afyonkarahisar ili koyunlarinda Haemonchus spp. %18
(Sevimli vd., 2006), Sanlrfa ili kil kecilerinde %39,79 (Altas vd., 2009) oraninda
bildirilmistir. Calismamizda H. contortus PZR ile koyunlarda Kahramanmarag’ta
%76,46, Batman’da %82,97, Balikesir’de %46,80, Ordu’da %59,57, Tekirdag’da
%93,61, Denizli’de %60,63, Usak’ta %12,76, Aydin’da %=80,85, Sanliurfa’da
%95,74, Rize’de %2,12, Erzurum’da %7,44, Antalya’da %100, Kiitahya’da %92,55,
Sakarya’da %100, Konya’da %5,31 oraninda bulunmustur. Kegilerde ise
Afyonkarahisar’da %92,55, Kars’ta %]1,06, Antalya’da %77,65 oraninda tespit
edilmistir. Kegiler, koyunlardan daha fazla helmint enfeksiyonlarina karsi1 duyarh
bulunmustur. Bunun nedeni, koyunlarin giiclii bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarabildikleri icin parazit enfeksiyonuna karsi daha direngli olmalar1 olabilir
(Watson ve Hosking, 1990). Kegilerin beslenme sekli itibariyle koyunlara kiyasla
daha az parazite maruz kalmalar1 da konaklarda parazite karsi diren¢ gelisimini
azaltmis olabilir. (Abosse vd., 2022). Tiirkiye’de bu illerde ilk defa molekiiler
yontemler kullanilarak koyun ve kegilerde H. contortus teshis edilmis ve
sekanslanarak parazitin genetik karakterizasyonu yapilmistir. Parazit, tropikal ve
subtropikal iilkelerde oldukca elverigli sicak ve nemli kosullarda bulunurken
(O'Connor vd., 2006), yillar iginde iklim degisiklikleri nedeniyle 1liman bdlgelerden
de yayilis bildirilmistir (Emery vd., 2016; Rose vd., 2016). Bu ¢alismada iilkemizde
de H. contortus’un iliman bolgelerde dominant tiir oldugu ancak bununla birlikte

cogu bolgede goriildiigii tespit edilmistir.

Burdur 'da nekropsi yapilan koyunlarmm %80'inde O. circumcincta, %38'inde O.
occidentalis, %22'sinde O. trifurcata, %6'sinda T. davtiani, %2'sinde O. ostertagia
bulundugu bildirilmistir (Umur ve Yukari, 2005). Sanlurfa yoresindeki koyunlarda
O. marshalli %32, O. circumcincta %26,6, O. occidentalis %14,6, O. trifurcata %0,4
belirlenmis, ayn1 yorenin kil kecilerinde ise T. circumcincta %72,4, T. trifurcata
%45,7, T. occidentalis %14,4 oranlarinda bulundugu bildirilmistir (Altas vd., 2009).
Van’da koyunlarda gerceklestirilen bir c¢aligmada (Cengiz ve Deger, 2009) T.

circumcincta, T. occidentalis, T. trifurcata ve T. davliani'nin sirasiyla %88, %78,
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%30, %10 ve %16 oranlarinda yaygin oldugu ortaya konmustur. Calismamizda T.
circumcincta PZR ile koyunlarda Afyonkarahisar’da %81,90, Kahramanmaras’ta
%8,51, Batman’da %4,55, Balikesir’de %45,74, Kars’ta %1,06, Ordu’da %15,95,
Tekirdag’da %3,19, Denizli’de %29,78, Usak’ta %62,76, Aydin’da %10,63,
Sanlurfa’da %2,12, Rize’de %73,40, Erzurum’da %89,36, Kiitahya’da %#4,25,
Canakkale’de %69,14 ve Konya’da %67,02 oraninda bulunmustur. Kegilerde ise
Afyonkarahisar’da %6,38, Kars’ta %4,25, Antalya’da %15,95, Konya’da %54,25
oraninda tespit edilmistir. Bu caligma ile Tiirkiye’de bu illerde ilk defa molekiiler
yontemler kullanilarak T. circumcincta’nin teshisi yapilmis ve sekanslanarak genetik
karakterizasyonu  belirlenmigtir. ~ Teladorsagia circumcincta, serin  1liman
bolgelerdeki koyunlarin ekonomik agidan en Onemli gastrointestinal nematod
parazitlerinden biridir (Venturina vd., 2013). Serbest yasam evrelerinin iliman bir
iklimin daha diisiik sicakliklarinda gelisme yetenegi ve dordiincii donem larvanin
konakta hipobiyotik durumda kis1 gecirme yetenegi, T. circumcincta’nin bu kadar
yaygin olmasinin sebepleri arasindadir (Sargison vd., 2007). Birlesik Krallik'ta 118
ciftlikte yapilan ¢alismada %100 oraninda T. circumcincta bulunmustur (Burgess
vd., 2012). Ulkemizde de T. circumcincta daha soguk ve Karasal iklime sahip
bolgelerde dominant tiir olarak bulunmaktadir ancak bununla birlikte cogu bolgede

gorilmektedir.

Ostertagia leptospicularis’in ilk kez Assadov tarafindan karacada (Capreolus
capreolus) tanimlandigi ve bu nedenle oncelikle Cervidae (kirmizi geyik (Cervus
elaphus), sika geyigi (C. nippon), alageyik (Dama dama) ve geyik (Alces alces))
paraziti olarak kabul edilse de sigir (Bos taurus), Avrupa bizonu (Bison bonasus),
evcil koyun (Ovis aries), kunduz (O. musimon) ve evcil kegide (Capra hircus) de
parazitlenebildigi, Ostertagiinac alt familyasinin hem geyik hem de sigirlarda
bulunan tek tyesi oldugu bildirilmektedir (Wyrobisz-Papiewska vd., 2021).
Calismamizda Ostertagia leptospicularis Canakkale’de %1,06 oraninda tespit
edilmistir. Bu c¢alisma ile Tirkiye’de ilk defa koyunlarda Ostertagia

leptospicularis’in bildirimi ve sekanslanarak genetik karakterizasyonu yapilmistir.
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Gilineydogu Asya, Orta Dogu, Afrika, Avrupa ve Avustralya kitasi dahil olmak iizere
cesitli cografi ortamlardan ciftlik hayvanlarinda trichostrongylosis bildirilmistir
(Ghatee vd., 2020). Tiirkiye’de Giliney Marmara yoresi koyunlarinda T. axei %32,5,
T. colubriformis %7,5, T. vitrinus %25, T. capricola %2,5, T. longispicularis %2,5
oraninda tespit edilmistir (Timar vd., 2001). Trakya'daki kivircik koyunlarinda T. axei
%42, T. vitrinus %44, T. colubriformis %35, T. capricola %35 oraninda bulunmustur
(Vurusaner ve Tiizer, 1996). Nigde yoresi koyunlarinda T. vitrinus %18,8 ve T.
capricola % 8,8 oraninda rastlanmistir (Akkaya vd., 2004), Konya yoresi
koyunlarinda T. probolurus ve T. vitrinus %2,08 oraninda tespit edilmistir (Gligli
vd., 1996). Van yoresi koyunlarinda T. axei %33, T. probolurus %19 (Cengiz ve
Deger, 2009), Burdur yoresi koyunlarinda T. axei %4, T. vitrinus %42 ve T.
colubriformis %6 oraninda tespit edilmistir (Umur ve Yukari, 2005). Caligmamizda
PZR ile koyunlarda Afyonkarahisar’da T. axei %1,06, Kahramanmaras’ta T. axei
%2,12 ve T. vitrinus %1,06, Balikesir’de T. vitrinus %2,12 ve T. colubriformis
%1,06, Kars’ta T. axei %57,44 ve T. colubriformis %27,65, Ordu’da T. colubriformis
%15,95, T. vitrinus %6,38 ve T. axei %2,12, Tekirdag’da T. colubriformis %3,19,
Denizli’de T. axei %4,25 ve T. vitrinus %2,12, Usak’ta T. axei %10,63 ve T. vitrinus
%7,63, Aydin’da T. axei %2,12 ve T. colubriformis %2,12, Sanlurfa’da T.
colubriformis 9%2,12, Bitlis’te %55,31 T. axei ve %2,12 T. vitrinus, Rize’de T.
vitrinus %1,06, Erzurum’da T. axei %2,12 ve T. colubriformis %1,06, Kiitahya’da T.
vitrinus %2,12 ve T. axei %1,06, Canakkale’de T. vitrinus %2,12 ve T. axei %1,06,
Konya’da T. axei %5,31 oraninda bulunmustur. Kegilerde ise Afyonkarahisar’da T.
vitrinus %1,06, Kars’ta T. axei %63,82 ve T. colubriformis %30,85, Antalya’da T.
colubriformis %1,06, Konya’da ise T. axei %13,82 oraninda bulunmustur.
Tiirkiye’de bu illerde ilk defa koyun ve kegilerde molekiiler yontemler kullanilarak
T. axei, T. vitrinus ve T. colubriformis teshis edilmis ve sekanslanarak genetik
karakterizasyonu yapilmistir. Trichostrongylus tiirleri daha soguk kosullar1 tercih
eder ve bazi larvalar kis1 merada gegirebilmektedirler. Bu parazitler, asir1 soguk ve
sicak iklimlere orta diizeyde direng gosterirler (Chaneet ve Dunsmore, 1988). Bu
sebepten iilkemizde kigin sert gectigi bolgelerde de bu parazitin daha yaygin olarak

gorildiigli kanaati olugsmustur.

96



Calisma alanlarinda PZR sonucunda bulunan T. circumcincta, H. contortus ve
Trichostrongylus spp. tiirleri ylizde olarak Ki-kare testi ile karsilagtirilmig ve iller
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Bu anlamh
dagilimin, iller arasinda yillik ortalama sicaklik farkli, yillik ortalama yagis miktari,
rakim gibi c¢evresel etmenlerin sonucunda olustugu diisiiniilmektedir. Diinya
genelinde yapilan ¢alismalar da bu tezi desteklemektedir (Chaneet ve Dunsmore,
1988; O'Connor vd., 2006; Sargison vd., 2007; Venturina vd., 2013).

Ankara'nin kazan mezbahasinda kesimi yapilan koyunlarin %14'tinde, kecilerin
%48'inde C. ovina'ya rastlandigr bildirilmistir (Kircali, 2004). Bu parazitin yayilisi
Sanlrfa ilindeki kil kegilerinde %25,3 (Altas vd., 2009), Burdur ili kegilerinde %8
olarak bildirilmistir (Umur ve Yukari, 2005). Giiney Marmara bolgesinde kil
kegilerinde %16 (Senlik vd., 2001), koyunlarda da %28 (Oncel, 2000) olarak tespit
edilmistir. Calismamizda PZR ile koyunlarda C. ovina, Afyonkarahisar’da %14,89,
Denizli’de %1,06, Rize’de %23,40, Canakkale’de %1,06 ve Konya’da %12,76
oraninda tespit edilmistir. Tiirkiye’de bu illerde ilk defa koyunlarda molekiiler
yontemler kullanilarak C. ovina teshis edilmis ve sekanslanarak genetik

karakterizasyonu yapilmistir.

Yapilan degisik caligsmalarda Oesophagostomiosis etkeni olan tiirlerden iilkemiz
koyun ve kegilerinde genellikle O. venulosum goriildiigii bildirilmektedir. Ankara'da
gergeklestirilen bir mezbaha calismasinda, koyun ve kegilerde sirasi ile %8 ve %26
oranlarinda O. venulosum gorildiigi bildirilmistir (Kircali, 2004). Bu tiiriin
Burdur'daki ke¢i ve koyunlardaki yayilist ise %10 olarak belirlenmistir (Umur ve
Yukari, 2005). Gliney Marmara bolgesinde yapilan ¢aligmalarda ise bu parazitin
yaygmlhigl koyunlarda %14 (Oncel, 2000), kil kegilerinde %32 (Senlik vd., 2001)
olarak saptanmistir. Calismamizda PZR ile koyunlarda O. venulosum,
Afyonkarahisar’da 9%2,12, Kahramanmaras’ta %13,82, Batman’da %713,82,
Balikesir’de %4,25, Kars’ta %12,76, Denizli’de %1,06, Usak’ta %6,38, Aydin’da
%3,19, Bitlis’te %42,55, Canakkale’de %?25,53 ve Konya’da %9,57 oraninda
bulunmustur. Kegilerde ise Antalya’da %5,31, Konya’da %29,75 oraninda

bulunmustur. Tirkiye’de bu illerde ilk defa koyun ve kecilerde molekiiler yontemler
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kullanilarak O. venulosum teshis edilmis ve sekanslanarak genetik karakterizasyonu

yapilmustir.

Tirkiye'de koyun ve kecilerde Bunostomum trigonocephalumun yayilisi ile ilgili
siirli sayida ¢alisma mevcut olup, bu calismalarda prevalansin koyunlarda %3,2-
55,8, kecilerde %2,6-20 arasinda degistigi goriilmiistiir (Merdivenci, 1967; Cantoray
vd., 1992; Doganay ve Oge, 1997; Oncel 2000). Merdivenci (1967), Tiirkiye'de
1953-1958 yillarinda koyun ve kegiler iizerinde yapilan nekropsi sonucunda
Bunostonium spp. 'nin yayilisin1 koyunlarda %3,2, kegilerde %2,6 olarak saptamuistir.
Bandirma'da koyunlarda parazite %16,6 oraninda rastlandigini bildirmistir (Vural
vd.,, 1975). Samsun yoresinde kuzularda yapilan bir c¢aligmada B.
trigonocephalum'un yayilisi %40,1-55,8 (Celep, 1987), ayn1 bdlgede yapilan baska
bir caligmada ise koyunlarda %44,8 olarak tespit edilmistir (Zeybek, 1980). Ankara
mezbahasinda kesilen koyunlarin %?20'sinde B. trigonocephalum'a rastlandigi
bildirilmistir (Giiralp, 1981). Trakya'da kivircik koyunlarinda B. trigonocephalum'a
%1 oraninda rastlanmistir (Vurusaner ve Tiizer, 1996). Kars yoresi koyunlarinda
mide bagirsak nematodlart ile ilgili yapilan bir ¢alismada bu nematoda rastlandigi
bildirilmis ve parazitin mevsimsel aktivitesinin diizensiz oldugu kaydedilmistir. Ayni
bolgede 40 gebe koyun iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada digk: kiiltiiri sonuglarina
gbre Bunostomum spp.'nin yayilisi %6 olarak belirlenmistir (Gicik vd., 2002). Giiney
Marmara bolgesindeki koyunlarda helmint tiirlerinin yayilis1 ile ilgili yapilan bir
arastirmada B. trigonocephalum'un prevalansi %14 olarak tespit edilmistir (Oncel,
2000). Calismamizda Bunostomum trigonocephalum Kars’ta %1,06 oraninda tespit
edilmistir, arastirma yapilan diger illerde parazite rastlanmamistir. Bu ¢alisma ile
Tiirkiye’de ilk defa molekiiler yontemler kullanilarak B. trigonocephalum teshis

edilmis ve sekanslanarak genetik karakterizasyonu yapilmistir.

Konya yoéresi koyunlarinda O. marshalli %68,77 (Gii¢li vd., 1996), Sanliurfa yoresi
koyunlarinda %32 (Altag vd., 2006), Burdur yoresi koyunlarinda %64 (Umur ve
Yukari, 2005), Trakya Bolgesi’'nde koyunlarda %7 (Vurusaner ve Tizer, 1996)
oraninda bulunmustur. Calismamizda Marshallagia marshalli Denizli’de %1,06

oraninda tespit edilmistir, diger illerde bu tiire rastlanmamistir. Bu calisma ile
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Tiirkiye’de ilk defa molekiiler yontemler kullanilarak M. marshalli teshis edilmis ve

sekanslanarak genetik karakterizasyonu yapilmistir.

Kecilerde iizerinde Konya yoresinde yapilmis bir ¢aligmada %?20,5 oraninda C.
oncophora saptandigi bildirilmistir (Cantoray vd., 1992). Trakya'da yapilan bir
calismada ise koyunlarin %3 'tiniin C. oncophora, %2 'sinin de C. memasteri ile
enfekte olduklar1 ortaya konmustur (Vurusaner ve Tiizer, 1996). Etkenler konak
duyarhiligi, iklim faktorleri, enfektif larvalarin merada canli kalma siireleri gibi
bir¢cok faktdre bagli olarak degisik yayilis oranlariyla diinyanin bir¢ok bolgesinde
goriilebilmektedir. Calismamizda Cooperia curticei Konya’da %1,06 oraninda tespit
edilmistir. Bu ¢alisma ile Tiirkiye’de ilk defa kegilerde C. curticei’nin bildirimi ve

sekanslanarak genetik karakterizasyonu yapilmaistir.

Gastrointestinal nematodlarin kontrolii biiylik 6l¢iide iic ana kimyasal grubu temsil
eden antelmintiklerin kullanimima dayanir: benzimidazoller (BZ), makrosiklik
laktonlar (ML) ve imidazotiazoller/tetrahidropirimidinler (LV) (Besier ve Love,
2003; Hoste ve Torres-Acosta, 2011). Alternatif bir ila¢ sinifindan (amino-asetonitril
tirevleri, AAD’ler) yeni bir bilesik olan monepantel’in gelistirilmesiyle yakin
zamanda bir ilerleme kaydedilmis olsa da (Kaminsky vd., 2008), son on yilda yeni
antelmintiklerin kesfindeki basari son derece sinirli olmustur (Kaplan, 2004). Bu
ilaclarm asir1 ve sik kullanimi, yaygin bir sorun olarak parazitlerde antelmentik
direng gelisimine yol agmistir (Taylor vd., 2009). Boylece antelmentik direng; en ¢ok
kiiciik ruminantlarin nematodlarinda belirgin, kiiresel ¢apta biiyiik bir biyonomik ve
ekonomik sorun haline gelmistir (von Samson-Himmelstjerna, 2006). Bu nedenle,
ciftlik hayvanlarinda trichostrongylid nematod popiilasyonlarinin antelmentik direng
durumunun izlenmesi Oncelikli ve siirdiiriilebilir parazit kontroliiniin ayrilmaz bir

parcasi olmalidir.

Diren¢ mutasyonlarinin parazitik nematod popiilasyonlarinda nasil ortaya ¢iktigi ve
yayildigt  konusundaki smirli  bilgi, kanita dayali azaltma stratejilerinin
gelistirilmesini de siirlandirmaktadir. Antihelmintik direng mutasyonlarinin parazit

popiilasyonlarinda siklig1 arttikga genomda meydana gelen degisiklikler hakkinda
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cok az bilgi vardir, buna se¢ilimin genetik imzasi denir. Yeni antelmintik direng
mutasyonlarin1 tanimlamak i¢in genom capinda popiilasyon genomik yaklasimlari
uygulanacaksa, bu tiir bilgiler ¢cok Onemlidir. Koyunlarda H. contortus ve T.
circumcincta, antelmintik direncin yaygin oldugu iki parazitik nematodudur. Bu
parazitlerde, kontrollerinde kullanilan tiim genis spektrumlu antelmintik siniflara

kars1 direng olugmustur (Sangster, 1999).

Ruminant ve tektirnaklilarin strongylid nematodlarinda antelmentik direng
diizeylerini tespit etmek icin digki yumurta sayist azaltma testi (FECRT) ve
yumurtadan ¢ikma ve larva gelisimi deneyleri gibi gesitli yontemler kullanilmistir
(Coles vd., 1992). Antelmentik direng tespitindeki gelismeler, yumurtadan ¢ikma
testi (von Samson-Himmelstjerna vd., 2009) ve bir larva gocii engelleme testi
(Demeler vd., 2010) icin standart bir protokoliin uygulanmasina odaklanmustir.
Bununla birlikte, bu yontemlerin birgogunun yiiriitiilmesi olduk¢a zaman alicidir ve
test sonuclarinin giivenilirligi, duyarliligt ve tekrarlanabilirligi olduk¢a zayiftir
(Taylor vd., 2002). Bu nedenle antelmentik direnc tespitinde yeni yaklasimlara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Parazit popiilasyonlarinda gereksiz ve uzun siireli ayni etken maddeyle tedavi
sonrasinda dnce homozigot duyarli halden, heterozigot duyarli hale ve sonrasinda da
homozigot direncli hale gegis olmaktadir. Hindistan’da, BZ'ye direngli alel (r)
prevalanst %87, BZ duyarl alel (S)'in %]13'line kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Tiwari vd., 2007). Hindistan’da baska bir ¢alismada 673 H. contortus larvasindan
539'u (%80) homozigot direngli (1r), ve kalan 134" (%20) heterozigot duyarli (Sr)
olarak bulunmustur (Mohanraj vd., 2017). Yunanistan’da incelenen 40 olgun H.
contortus’un hepsi homozigot direngli bulunmustur (Gallidis vd., 2012). Iran’da 45
erkek T. circumcincta iizerinde yapilan calismada genotiplerin siklig1 %33,33
heterozigot BZ ve %66,67 BZ homozigot duyarli bulunurken, homozigot direncli
parazit tespit edilmemistir (Nemati vd., 2019). Tayland'da H. contortus iizerinde
yapilan caligmada genel genotip frekanslari, homozigot direngli (RR: %24),
heterozigot (SR: %44,6) ve homozigot duyarli (SS: %31,4) olarak bulunmustur
(Pitaksakulrat vd., 2021). Benzer sckilde bu ¢alismada da T. circumcincta
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popiilasyonlarinda benzimidazol direncini tespit etmek i¢in allel-spesifik PZR ile
Konya, Rize, Usak, Afyonkarahisar, Canakkale, Erzurum’dan 30’ar larva se¢ilmistir.
Konya’da 30’u (%100) homozigot duyarli (SS), Rize’de 27’si (%90) homozigot
duyarli (SS), 3’0 (%10) ise heterozigot duyarli (Sr), Usak’ta 28’i (%93,33)
homozigot duyarlt (SS), 2’si (%6,66) heterozigot duyarlt (Sr) Afyonkarahisar’da
26’s1 (%86,66) homozigot duyarli (SS), 3’u (%10) heterozigot duyarli (Sr), 1’i
(%3,33) ise homozigot direngli (rr), Canakkale’de 30’u (%100) homozigot duyarli
(SS), Erzurum’da 28’1 (%93,33) homozigot duyarli (SS), 2’si (%6.66) ise heterozigot
duyarli (Sr) bulunmustur. Haemonchus contortus popiilasyonlarinda benzimidazol
direncini tespit etmek icin allel-spesifik PZR ile albendazolle tedavi sonrasi 14.giinde
Afyonkarahisar, Batman, Sakarya, Batman’da 27’u (%90) homozigot duyarl (SS),
2’si (%6,6) heterozigot duyarli (Sr) ve 1’1 (%3,33) homozigot direngli (rr),
Sakarya’dal6’i (%53,33) homozigot duyarli (SS), 12’si (%40) heterozigot duyarli
(Sr) ve 2’si (%6.6) homozigot direngli (rr), Afyonkarahisar’da 26’s1 (%86,66)
heterozigot duyarli (Sr) ve 4’1 (%13,33) homozigot duyarli (SS), Antalya’da 28’1
(%93,33) homozigot duyarli (SS), 2’si (%6.66) heterozigot duyarl (Sr), Tekirdag’da
26’s1 (%86,66) heterozigot duyarli (Sr), 41 (%13,33) ise homozigot duyarli (SS),
Sanliurfa’da 15’1 (%50) heterozigot duyarlt (Sr), 15’1 (%50) ise homozigot duyarl
(SS), Aydin’da 30’u (%100) heterozigot duyarli (Sr), Ordu’da 28’1 (%93,33)
heterozigot duyarli, 2’si (%6,66) homozigot duyarli, Balikesir’de 25’1 (%83,33)
homozigot duyarli (SS), 5’i (%16,66) heterozigot duyarl (Sr), Afyonkarahisar’da
kegilerde 26’s1 (%86,66) homozigot duyarli (SS), 4’u (%13,33) heterozigot duyarl
(Sr), Antalya’da kegilerde 26’s1 (%86,66) homozigot duyarli (SS), 4’u (%13,33)
heterozigot duyarli (Sr) olan larvalar tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile Tiirkiye’de ilk
defa H. contortus ve T. circumcincta popiilasyonlar iizerinde allel-spesifik PZR ile

benzimidazol direnci ortaya konmustur.

Mikrosatellitler, genomda yiiksek prevalans ve rastgele dagilan ve genellikle oldukca
polimorfik olan ve segici olarak notr olduklar: bilinen kisa tekrarlayan dizilerdir. Bir
mikrosatellit, uzunlugu bir ila alt1 veya en fazla on niikleotit arasinda degisen, art
arda tekrarlanan (yani bitisik) DNA motiflerinin bir yoludur ve tipik olarak 5-50 kez

tekrarlanir. Mikrosatellit analizleri 06zellikle Avustralya, bazi Avrupa iilkeleri
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(Fransa, Hollanda, Isve¢ ve Birlesik Krallik) ve daha yakin zamanda Hindistan ve
Cin’deki H. contortus ve T. circumcincta popiilasyonlarina uygulanmig olsa da,
Tirkiye’de boyle bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada; populasyon genetigi
caligmas1 amaciyla; Afyonkarahisar, Canakkale, Erzurum, Konya, Rize ve Ordu’dan
32’ser adet tliglincii donem (L3) T. circumcincta larvasi se¢ilmis ve Mtgl5, Mtg68,
Tc13604, Tc7989, Tc2066 microsatellite primerleri kullanilmistir. Antalya,
Tekirdag, Sanlurfa, Aydin ve Sakarya sehirlerinden 32’ser adet tiglincti donem (L3)
H. contortus larvasi se¢ilmis ve Hc22193, Hc2884, Hc3086, Hc53265, He22c¢03
microsatellite primerleri kullanilmistir. Yapilan analizler sonucunda, Tiirkiye'de H.
contortus ve T. circumcincta popiilasyonlarinda, yiiksek popiilasyon i¢i varyasyon,
diisiik popiilasyon genetik farklilasmasi ve yiiksek gen akisi tespit edilmistir. Bu
sonuclar Cin’de (Yin vd., 2016) 7 farkli bolgede H. contortus popiilasyonlar
tizerinde yapilan ¢alismadakine benzerlik goOstermistir. Pakistan’da  farkli
popiilasyonlar lizerinde mikrosatellit analizi sonucu, genetik cesitlilikte 6nemli bir
fark olmaksizin parazit popiilasyonlar1 arasinda ¢ok az genetik farklilagsma oldugunu
bildirilmistir (Chaudhry vd., 2016). Birlesik Krallik’ta yapilan c¢aligmada
mikrosatellite  primerleri ile popiilasyon genetik analizi sonucunda, T.
circumcinctamin H. contortus'tan daha yiiksek genetik ¢esitlilige ancak ciftlikler
arasinda daha diisiik genetik farklilasmaya sahip oldugu ortaya konmus, bunun H.
contortus’un mevsimsel degisikliklerden daha cok etkilenmesi sebebi ile oldugu
bildirilmistir (Redman vd., 2015). Banglades’te yapilan ¢alismada ise farkli H.
contortus popiilasyonlar1 arasinda ¢ok diisiik genetik farklilagsma ancak yiiksek gen
akig1 gozlenmistir (Rani-Dey vd., 2019). Cin’in kuzeyinde 6 ¢iftlikte bulunan H.
contortus popiilasyonlar lizerinde yapilan mikrosatellit analizi sonucunda da benzer

bulgular elde edilmistir (Khan vd., 2019).

Meradaki popiilasyon (yumurta ve larva) diizeyi genellikle konaktaki olgun parazit
popiilasyonundan ¢ok daha yiiksektir. Bu durum, yiiksek genetik degiskenligin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ozellikle kiigiik ruminantlar icerisinde yogun
olarak goriilen konak hareketliligi, nematod alt popiilasyonlarinda gen akisinin
saglanmas1 ve hizlanmasinda baslica faktor olarak agiklanmaktadir. Bu agidan yakin

cografik alanlarda Haemonchus ve Teladorsagia popiilasyonlarinin genetik yapisi
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diisiik diizeyde genetik farklilik gosterirken, bu farkliligin global olarak oldukca
yiikksek oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de kiigiikk ruminantlarin ortak meralarda
otlamalari, iilke igerisinde Kurban Bayrami, hayvan alim satimlar1 gibi sebeplerle
siklikla yer degistirmeleri nedeniyle popiilasyonlar arasinda diisiik genetik
farklilagsma ancak yiiksek gen akisit gozlenmistir. Ayrica bu ¢alisma ile Tiirkiye’de
ilk kez H. contortus ve T. circumcincta popiilasyonlar1 iizerinde mikrosatellit

markerleri kullanilarak popiilasyon genetigi analizi yapilmistir.

5. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligsmasi ile Tiirkiye’de bazi parazitlerin varligt ilk defa ortaya konurken,
parazitlerde ivermektin ve albendazole duyarliligin azaldigi belirlenmistir. Bunun
yanisira ¢alismaya dahil edilen illerde molekiiler yontemler kullanilarak ilk defa
benzimidazol direnci tespit edilmistir. Bu sebeple veteriner hekim ve yetistiricilerin
antelmentik diren¢ konusunda farkindaliginin artirilmasi gerektigi kanaatine
varilmigtir. Antelmentiklere karsi parazitlerde direng gelisiminin onlenebilmesi igin
yeni tedavi protokollerinin uygulanmasi, gereksiz, sik ve arka arkaya ayni grup ilag
kullanimindan kag¢inilmasi gerekmektedir. Parazitlerin yayilisginin engellenmesi
maksadiyla da hayvan nakilleri oncesi parazitolojik muayenelerin de yapilarak,

gerekli hallerde antiparaziter tedavilerin yapilmasi nerilmektedir.
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