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OZET: Bu ¢alisma, Makrosiklik Lakton (ML) grubu antelmentiklere direngli Parascaris equorum’larin teshis edildigi bir at giftli-
ginde, atlar1 enfekte eden direngli parazitlerle ilgili son durumu tespit etmek ve Strongylidae enfeksiyonlarina karsi ivermektin
ve pirantelin etkilerini belirleyerek, bunlarla ilgili bir diren¢ probleminin olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilmistir. Aras-
tirmanin birinci déneminde, ML bilesigi olan abamektinin P. equorum’a karsi etkinligi arastirilmis ve 12 attan 11’inde etki %0
olarak saptanmistir. Abamektin tedavisi sonrasi Parascaris pozitif atlara uygulanan pirantel pamoat 8 atta %96-100, 3 atta ise
%0-80 aras etki gdstermistir. Parascaris’le enfekte olan atlara tekrar uygulanan pirantel (iki kat doz) tiim atlarda %100 etkili
bulunmustur. Arastirmanin ikinci ddneminde, iki grup atta ivermektin ve pirantelin Strongylidae enfeksiyonlarinda 14. ve 28.
giin etkilerine bakilmig ve her iki muayene giiniinde de etki %100 olarak saptanmistir. Sonug olarak, ML grubu antelmentiklerin
ciftlik atlarindaki Parascaris’lere karsi artik tamamen etkisiz kaldiklar1 goriilmiis, direngli parazitlere ise pirantelin 6zellikle iki
misli dozunun daha etkili oldugu bulunmustur. Strongylidae enfeksiyonlarinda ise ivermektin veya pirantel ile ilgili herhangi bir
direnclilik kaydedilmemistir.

Anahtar Sozciikler: At, Parascaris equorum, Strongylidae, Antelmentik, Direng

A Survey on Anthelmintic Resistance in Strongyles to Ivermectin and Pyrantel and Macrocyclic
Lactone-Resistance in Parascaris equorum

SUMMARY: This survey was carried out on a horse farm in order to acquire recent data on macrocyclic lactone-resistant Paras-
caris equorum which had been previously detected on this farm and to determine efficacies of ivermectin and pyrantel against
strongyles in order to determine whether a resistance problem also exists in these parasites. In the first part of the study, ab-
amectin was given to horses infected with P. equorum. In 11 out of 12 horses, zero efficacy (0%) was seen against P. equorum.
Subsequently, horses which were Parascaris-positive after abamectin treatment received pyrantel pamoate and its efficacy was
0-80% in 3 animals and 96-100% 8. The remained Parascaris-infected horses were treated again with a double dose of pyrantel
and it was fully effective in all horses. In the second part of the study, efficacy of ivermectin and pyrantel against strongyles infec-
tions was assessed 14 and 28 days after treatment and an efficacy of 100% was detected on both days. In conclusion, macrocyclic
lactone anthelmintics were found to be non-efficacious against P. equorum whereas pyrantel at the double dose rate was effective
against these resistant worms. Resistance to ivermectin or pyrantel was not detected in strongyles.
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GIiRiS

Atlarin 6nemli endoparazitleri arasinda yer alan Parascaris
equorum ve Strongylidae etkenleri tiim dlinyada at
populasyonlarinda yiiksek oranda bir yayilisa sahiptirler
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(1, 19, 24). Bu nedenle Strongylidae tiirleri ve P. equorum,
at yetistiriciligi yapilan yerlerde oncelikle miicadele edil-
mesi gereken parazit grubunu teskil ederler. Miicadelede
uygulanan en yaygin ve etkili yontemlerden birisi, atlara
periyodik olarak yapilan antelmentik uygulamalaridir. Bu
amagla kullanilan Benzimidazol (fenbendazol, febantel
vb.), Imidazotiyazol-Pirimidin (levamizol, pirantel vb.) ve
Makrosiklik Lakton (ivermektin, abamektin, moksidektin
vb.) gibi genis spektrumlu modern antelmentik gruplar
bulunmaktadir (15). Bu antelmentiklerin ¢ogu genelde tek
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bir uygulama ile atlarda gerek Strongylidae, gerekse P.
equorum’a kars1 oldukca yliksek etki (2%99) gostermekte-
dirler (12, 15, 24). Ancak, antelmentiklerle yapilan
paraziter miicadeleyi olumsuz etkileyen en 6nemli faktor-
lerden biri, kullanilan ilaglara karsi parazitlerde sekillenen
diren¢ olmaktadir (6, 10).

Atlarda “kiigiik  Strongylidae (Cyathostominae)”lerin,
Benzimidazol grubu antelmentiklere olan direnci, diinyada
aralarinda Tirkiye'nin de bulundugu bir¢ok iilkeden bildi-
rilmistir (8, 10). Yine Cyathostominae’lerde pirantel diren-
ci basta ABD olmak tizere bazi Avrupa iilkelerinden bildi-
rilmis (3, 4, 13); ivermektin direncine yonelik ilk bulgular
ise son yillarda rapor edilmeye baslanmistir (9, 18). Tiirki-
ye’de ise atlarda Strongylidae’lerde pirantel ve ivermektin
direnci ile ilgili bir kayit bulunmamaktadir. Atlarda
antelmentik direncinin saptandigi bir diger parazit P.
equorum olup, bu parazitin Makrosiklik Lakton (ML) bile-
siklerine karsi diren¢ kazandigi gozlenmistir (2). P.
equorum’da ML direnci, degisik tilkelerde yapilan ¢alisma-
larla ortaya konmus (14, 21-23), Tirkiye’de de at iiretimi
ve yetistiriciligi yapilan bir ciftlikte P. equorum’da ML
(ivermektin ve moksidektin) direnci tespit edilmistir (7).

Yapilan bu ¢alismada, yukarida s6z konusu olan ciftlikte P.
equorum’un ML direncindeki son durum ile Strongylidae
‘lerde pirantel ve ivermektine karsi bir direnclilik duru-
munun olup olmadiginin arastirilmasi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Atlar: Bu calisma, Marmara Bolgesi'nde at iiretim ve yetis-
tiriciligi yapilan bir at ciftliginde yiriitilmustir. Aragtir-
mada, farkli irk ve cinsiyetten yaslar1 3-24 ay arasi olan
hayvanlar kullanilmistir. Calisma, ilki Temmuz-Agustos
2008, digeri Aralik 2008-Ocak 2009’'da olmak iizere iki
ayr1 donemde yapilmistir.

Diski muayenesi: Her ata ait taze diski drnekleri yabanci
maddelerle bulasik olmayacak sekilde ayr1 ayr1 posetlere
toplanmis ve modifiye McMaster teknigi ile gram diskidaki
Strongylidae ve P. equorum yumurta sayilar1 (EPG) belir-
lenmistir (17). Sayimlar, yumurta tespit alt limiti “50” ola-
cak sekilde yapilmistir. McMaster tekniginde negatif olan
diski numuneleri doymus tuzlu su flotasyon yontemiyle
muayene edilmis; hi¢ yumurtanin gériilmedigi numuneler
EPG “0”, en az 1 adet yumurta goriilmesi durumunda ise o
numune ilgili parazit agisindan EPG “<50” olarak deger-
lendirilmistir.

Antelmentik uygulamalar ve donemleri: Antelmentik
uygulamasi oncesi atlarin agirliklari, otomatik tartim aleti
veya kilo tahmin seridi kullanilarak hesaplanmistir (6).
Antelmentikler atlara tretici firmalarin prospektiis bilgile-
ri dogrultusunda uygulanmis ve hepsinin son kullanim
tarihlerinin ge¢memis olmasina dikkat edilmistir. Tim
atlar, verilen ilacin tam olarak alindigini kontrol etmek ve

36

olasi bir yan etki yoniinden ila¢ uygulamisini takiben 12
saat siireyle gozlenmistir.

1. Dénem: Arastirmanin birinci kisminda, ML’lara direngli
P. equorum’un ciftlik atlarindaki durumunu belirlemek
amaciyla 12 ata 0,2 mg/kg abamektin + 2,5 mg/kg
prazikuantel kombine preparati (Wormnil® Oral Pasta,
Bavet) oral yoldan verilmistir. Uygulamadan 11 giin sonra
biitiin atlardan ayri ayr1 diski numunesi alinmis ve P.
equorum yumurtalari yéniinden muayene edilmislerdir.
Abamektin tedavisi sonrasi P. equorum pozitif olan atlar
oral yoldan 19 mg/kg dozda pirantel pamoat (Bavet
Pirantel® Oral Pasta, Bavet) ile tedavi edilmislerdir. Bu
uygulamadan 12 giin sonra digki 6rnekleri alinmis ve adi
gecen parazit yumurtalar1 yoniinden incelenmislerdir.
Pirantel tedavisi sonrasi Parascaris pozitif olan atlara tek-
rar pirantel uygulanmis (38 mg/kg = iki kat dozda) ve 14
giin sonra bu atlarda tekrar digki muayeneleri yapilmistir.

2. Donem: Arastirmanin bu kisminda Strongylidae etken-
lerinde ML veya pirantel direncinin olup olmadigini belir-
lemek amaciyla Strongylidae ile enfekte atlar tespit edile-
rek 2 gruba ayrilmis; ilk gruba 0,2 mg/kg ivermektin + 1,5
mg/kg prazikuantel kombine preparati (Equpron® Oral
Pasta, Provet), ikinci gruba ise 19 mg/kg dozda pirantel
pamoat (Bavet Pirantel® Oral Pasta, Bavet) uygulanmistir.
Tedaviden sonraki 14. ve 28. giinlerde her attan diski nu-
muneleri alinarak Strongylidae yumurtalar1 yoéniinden
muayene edilmistir.

Antelmentik etki hesaplama: Her iki dénemde yapilan
antelmentik uygulamalarin etki yiizdeleri, mevcut litera-
tiirlerle uyumlu olarak kontrol grubu olmaksizin (5, 21)
“Diskida Yumurta Sayis1 Azalim (FECR)” testine gore asa-
gidaki formiille hesaplanmistir (20):

EPG (tedavi oncesi) - EPG (tedavi sonrasi)
Etki (%) =

X100
EPG (tedavi Oncesi)

Etkinin %90’'nin altinda ¢iktigi durumlar “diren¢ pozitif”
olarak degerlendirilmistir (5).

BULGULAR

Arastirmanin birinci doneminde; abamektin uygulamasi
sonrasi P. equorum ile enfekte atlarin tedaviden sonra 11.
glinde yapilan diski muayenelerine gore antelmentik etki
bir atta %100 olmus, geri kalan 11 atta %0 olarak tespit
edilmistir (Tablo 1). P. equorum pozitif olan bu atlara
pirantel uygulanmasi (Tablo 1; 2.tedavi) sonrasi 12. giinde
yapilan diski muayenelerine gore 8 atta %96-100 etki goz-
lenmis, 3 atta ise etki %0-80 aras1 olmustur. Parascaris
pozitif olan atlara normalin iki kat1 dozda yapilan pirantel
uygulamasindan (Tablo 1; 3. tedavi) sonra ise atlarda EPG
sifirlanmistir.
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Tablo 1. Antelmentik tedaviler 6ncesi ve sonrasi atlarda P. equorum yumurta sayilar1 (EPG) ve antelmentik etki (%)

1.Tedavi * 2.Tedavi ** 3.Tedavi ***
Abamektin Pirantel 2xPirantel
0.giin +11.giin 2 +12.giin ® +14.giin ¢
At no: EPG EPG (%) EPG (%) EPG (%)

1 3550 5250 (0 50 (99) 0 (100)
2 500 1350 0) 50 (96) 0 (100)
3 150 250 (U] 50 (80) 0 (100)
4 0 100 0 100 (0 0 (100)
5 0 250 (0) 150  (40) 0 (100)
6 150 250 (0) 0 (100)

7 100 800 (0) 0 (100)

8 50 250 (0) 0 (100)

9 50 1000 0 0 (100)
10 <50 50 0 0 (100)
11 0 400 (0) 0 (100)
12 <50 0 (100)

*: Tim atlar tedavi edildi; **: 1-11 nolu atlar tedavi edildi; ***: 1-5 nolu atlar tedavi edildi;
a: 1.tedavi sonrasi; b: 2.tedavi sonrasi; < 3.tedavi sonrasi

Calismanin ikinci déneminde, hem ivermektin hem de
pirantel uygulanan grupta Strongylidae ile enfekte atlarin
tamaminda tedavi sonrasi 14. ve 28. giinlerde %100 etki
gozlenmistir (Tablo 2). Tim arastirma stiresince hig¢bir
atta antelmentik uygulamalar neticesinde herhangi bir
olumsuz etki kaydedilmemistir.

Tablo 2. ivermektin ve pirantel tedavileri sonrasi Strongylidae
yumurta sayilari

Tedavi
AtNo: 0. giin +14. giin +28. giin
ivermektin
1 250 0 0
2 150 0 0
3 100 0 0
4 100 0 0
5 50 0 0
6 50 0 0
Pirantel
1 50 0 0
2 50 0 0
3 50 0 0
4 50 0 0
5 100 0 0
6 150 0 0
7 150 0 0

TARTISMA

Atlarda Strongylidae etkenlerine ve P. equorum’a Karsi
ivermektin, moksidektin, abamektin gibi ML grubu
antelmentikler ve pirantel tiim diinyada yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (12, 15, 24). Genel olarak antelmentik ilag-
lara kargi degisik faktorlerin etkisiyle parazitlerde gelisebi-
lecek direng, antelmentiklerin etkisini azaltmakta ve kullani-
labilirliklerini = siirlamaktadir. Bu sekilde atlarda P.
equorum’a kars1 basariyla kullanilan ML grubu antelmentik-
lere karsi ilk defa 2002 yilinda Hollanda’da bir at ciftliginde
direnglilik bildirilmis (2), takip eden yillarda da degisik tilke-
lerde benzer saptamalar yapilmistir (14, 21-23). Bu ¢alig-
manin yuritildigi at ciftliginde de Aralik 2005'te P.
equorum’da ML direnci tespit edilmis, ivermektin ve
moksidektinin P. equorum’la enfekte atlarda etkisi %24-100
arasinda degismistir (7). Bu ¢alismanin 1. déneminde ise
yine bir ML bilesigi olan abamektinin Parascaris’e bir at
harig¢ hi¢ etki etmedigi (%0) saptanmistir. Boylece kisa bir
siire igersinde ciftlik atlarinda ML’lara direngli Parascaris’ler
dominant hale gelmisler ve Parascaris miicadelesinde ML
kullanim imkani tamamen ortadan kalkmistir. Sadece bir
atta gozlenen %100 etki ise, bu atin tedavi giiniindeki yu-
murta sayisinin oldukga diisiik (<50 EPG) olmasindan hare-
ketle muhtemelen direngli olmayan parazitlerle enfekte
oldugu kanisini uyandirmaktadir.

Genel olarak nematodlarin antelmentiklere direngli hale
gelmelerine ve direngli parazit oraninin zamanla artmasina
neden olan degisik faktorler arasinda dzellikle sik ve diisiik
dozda yapilan antelmentik uygulamalar gosterilmektedir (6,
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11). Rutin antiparaziter ilaclamalarda her atin gercek kilosu
belirlenmeden tahmini agirlik tizerinden antelmentik uygu-
lama yapilmasi, ¢ok kolay diisiik dozaja neden olabilmekte-
dir. Arastirmanin yapildig1 ciftlikte P. equorum’da teshis
edilen ML direncinin olusmasinda ve yayginlagsmasinda bu
faktorlerin ne kadar rol oynadigini saptamak gii¢ olmakla
birlikte ihtimal dahilindedir. Nitekim ML’lar, c¢alismanin
yuritildigi at ciftliginde de son on yilda en sik kullanilan
antelmentik grubunu olusturmaktadir. Diger taraftan, atlar
icin hazirlanmis antelmentik preparatlar1 genelde pasta veya
jel iceren tiipler seklinde olup, 1 tiip ortalama 550-650 kilo at
icin doze edilmektedir. Pratikteki uygulamalar, 6zellikle daha
dusiik kilolu yetiskin olmayan atlara 1 tiip ilacin 2’ye veya 3’e
boliinerek verilmesi seklindedir ki, bu uygulama ile yukarida
bahsedilen diisiik dozajlama riski artmaktadir.

ML’lara direncgli P. equorum’la enfekte atlara pirantel veya
benzimidazol bilesiklerinin verilmesiyle atlarin basariyla
tedavi edildigi ve yumurta sayilarinin sifirlandigi bildirilmis-
tir (7, 22). Bu ¢calismanin 1. doneminde abamektin tedavisi
sonrasi diski muayenesinde hala Parascaris yumurtasi gorii-
len 11 ata yapilan pirantel uygulamas: ile 8 atta %96-100
etki gorilmis, 3 atta ise etki %0-80 arasinda kalmistir. Bu 3
atta pirantelin etkisinin diisiik ¢ikmasinin muhtemel bir
pirantel direnci ile baglantisinin olup olmadigini anlamak
icin, bu atlara iki kat dozda tekrar pirantel uygulamasi ya-
pimistir. Zira antelmentik direncinin s6zkonusu oldugu
durumlarda iki kat dozajin da etkili olmadig1 ML'lardan bi-
linmektedir (2, 7). Yapilan ikinci pirantel uygulamasi netice-
sinde ise tim atlarda yumurta sayisi sifirlanmis ve pirantel
yliksek oranda etki gostermistir.

Diger taraftan atlarin “kiigiik Strongylidae (Cyathostomi-
nae)” etkenlerinde Benzimidazol grubu antelmentiklere
olan direng tiim diinyada olduk¢a yaygindir (8, 10), pirantel
direnci artmaya devam etmektedir (10, 13) ve ML bilesikle-
rine karsi ilk direng¢ bulgular bildirilmeye baslanmistir (9,
18). Bu bilgilerden hareketle, calismanin yiiriitildiagi ciftlik-
te Strongylidae’lerde pirantel ve ML direnciyle ilgili bir
problemin olup olmadigini belirlemek i¢in ¢alismanin ikinci
doneminde Strongylidae enfeksiyonu tasiyan iki grup at
ivermektin ve pirantel ile tedavi edilmislerdir. Strongylidae
etkenlerinde ivermektin direncinin arastirilmasinda yeni
literatiirlerde 6zellikle 28. giin diski muayenesinin de éne-
rilmesinden (16) dolay1 bizim calismamizda da 14. giine
ilaveten 28. giin digki bakisi yapilmistir. Her iki grupta hem
14. hem de 28. giinde higbir atta Strongylidae yumurtasina
rastlanmamis, boylece ¢calismanin yapildig ciftlikte her iki
antelmentik Strongylidae enfeksiyonlarina karsi yiiksek
etki gostermislerdir.

Atlar1 enfekte eden P. equorum veya Strongylidae grubu
parazitlerin, degisik faktorlerin etkisiyle antelmentiklere
olan duyarliliklarinda degisimler sekillenebilir. Ornegin, P.
equorum’un oOzellikle bir yasa kadar olan atlarda daha sik
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goriilmesi ve bu sebepten dolay1 bu parazite karsi genc at-
larda agirhikh olarak veya sadece ML grubu antelmentiklerin
kullanilmasi, arastirmanin yapildig ciftlikte P. equorum’da
direncin olusmasini tetikleyen bir etmen olarak degerlendi-
rilebilir. Soézkonusu ¢iftlikte Strongylidae etkenlerinde
pirantel veya MLlara kars1 direncliligin saptanmamasinda
ise bu grup parazitlere P. equorum’dan farkl olarak daha sik
bir yas ve tizeri atlarda rastlanmasi ve bu grup atlarda da
ciftlik sorumlusunun ifadesiyle nispeten daha seyrek yapilan
antelmentik uygulamalarin etkisi olabilir. Buna ragmen,
kullanilan antelmentiklerin kuralina uygun tatbik edilme-
mesi durumunda at yetistiriciligi yapilan her odakta er veya
gec Strongylidae etkenlerinde de, ilgili etken maddelere
karsi direnc sekillenme potansiyelinin ytliksek oldugu belir-
tilmistir (20).

Sonug olarak, ciftlik atlarini enfekte eden P. equorum popii-
lasyonlarinda saptanan ML direnci sézkonusu at ciftliginde
daha ciddi bir boyut kazanmus, direncli parazitlere ise
pirantelin 6zellikle iki misli dozunun daha etkili oldugu goz-
lenmistir. Strongylidae enfeksiyonlarinda ise ivermektin
veya pirantele kargi bir direnclilik su an i¢in sdzkonusu de-
gildir, ancak bu tiir ciftliklerde kullanilan antelmentiklerin
etki diizeyleri belli araliklarla diizenli olarak kontrol edilme-
li ve muhtemel bir diren¢ gelisiminin 6nlenmesine veya
yavaslatilmasina yonelik 6nlemler dikkatle uygulanmalidir.

TESEKKUR

Bu ¢alismada kullanilmak iizere yapmis olduklar: antelmentik des-
teginden dolay1 Bavet ve Provet firmalarina tesekkiir ederiz.
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