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Сажетак
Гастроинтестиналне нематоде представљају веома значајне паразите домаћих 
животиња, нарочито код малих преживара. Код оваца обољења најчешће имају 
субклиничан ток са смањењем телесне масе и производње, а понекад може доћи и 
до видљивих клиничких симптома попут анорексије, анемије, јаке дијареје и губитка 
протеина што све заједно може довести и до угинућа. Комерцијални лекови попут 
бензимидазола и макроцикличних лактона су се деценијама са успехом користили за 
контролу ових паразита. Међутим, нерационална примена ових лекова је довела до 
развоја антихелминтичке резистенције, опадања њихове ефикасности и последичних 
економских губитака који угрожавају одрживост гајења оваца. Поред тога, примена 
комерцијалних препарата је повезана и са резидуама које остављају у животињским 
производима и животној средини, а присутан је и раст цене ових препарата. Због 
тога се активно трага за новијим стратегијама за контролу ових паразита, а у циљу 
успостављања интегрисаног приступа који подразумева примену више различитих 
стратегија. Са једне стране, ту спадају стратегије рационалне примене комерцијалних 
препарата заснованих на рефугији (циљани третмани, циљани селективни третмани), 
као и комбинација и ротација антихелминтика из различитих хемијских група. Са 
друге стране, интегрисан приступ подразумева и употребу различитих алтернативних 
стратегија попут генетске селекције животиња природно отпорних на нематоде, 
рационалног управљања пашњацима, избалансиране исхране уз допунска хранива, 
биолошке контроле (употреба гљива, бактерија и слично), развоја вакцина као и 
употребе ботаничких препарата (биљака и њихових производа попут екстракта и 
етарских уља). Различита истраживања су доказала ефикасност наведених стратегија 
у контроли гастроинтестиналних нематода оваца, при чему се најбољи резултати 
постижу њиховом комбинованом применом. На овај начин је могуће успорити развој 
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и ширење антихелминтичке резистенције, као и постићи одрживу контрола ових 
паразита и смањење економских губитака.

Кључне речи: гастроинтестиналне нематоде, овце, антихелминтичка резистенција, 
рационална примена антихелминтика, алтернативне стратегије, интегрисана 
контрола.

УВОД – ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНЕ НЕМАТОДЕ И ПРОБЛЕМ 
АНТИХЕЛМИНТИЧКЕ РЕЗИСТЕНЦИЈЕ

Гастроинтестиналне нематоде представљају једну од главних препрека развоју 
модерног овчарства (Rodrigues и сар., 2022; Bresciani и сар., 2017). Ови паразити 
су раширени широм света, при чему су родови Haemonchus, Trichostrongylus 
и Bunostomum карактеристични за топлију климу, а Teladorsagia, Nematodirus 
и Cooperia за умерени климат (Mekonnen, 2021). Са високом преваленцом у 
зависности од рода и подручја, присутни су и на простору Републике Србије 
(Kulišić и сар., 2013; Pavlović и сар., 2017). Обољења која проузрокују код 
оваца најчешће протичу субклинички уз смањен унос хране, губитак телесне 
масе и опадање производње млека, меса и вуне (Bosco и сар., 2020). Ипак, у 
појединим случајевима у зависности од степена инфекције, може се јавити 
и клинички видљиво обољење са знацима анемије, анорексије, дијареје, 
великог губитка протеина, анорексије, смањеног имунитета и фертилитета, 
а код великог оптерећења паразитима и фаталан исход (Giovanelli и сар., 
2018; Beleckė и сар., 2021). Због тога, ови паразити на различите начине 
могу довести до економских губитака, што укључује губитке у производњи, 
трошкове лечења, смањен фертилитет као и угинућа (Szewc и сар., 2021).
Као главно средство за контролу гастроинтестиналних нематода код малих 
преживара су се деценијама користили комерцијални препарати (Bosco и сар., 
2020). То укључује лекове из групе бензимидазола као што су албендазол, 
фенбендазол и триклабендазол, макроцикличних лактона попут ивермектина, 
моксидектина и еприномектина, као и имидазотиазола чији представници 
су левамизол и тетрамизол (Potârniche и сар., 2021; Vineer i sar., 2020). 
Међутим, њихова ефикасност све више опада услед развоја антихелминтичке 
резистенције, која је пријављена код свих класа лекова, угрожавајући здравље 
и продуктивност животиња у различитим деловима света (Fissiha и Kinde, 
2021). Иако се сматра да је резистенција природан феномен који настаје 
услед ретких мутација (Shalaby, 2013), улога ветеринара се пре свега огледа 
у брзини њеног развоја и ширења. Тако су главни фактори који доприносе 
развоја резистенције висока учесталост третмана, профилактички масовни 
третмани, субдозирање, континурана употреба једног лека и лоше управљање 
пашњацима (Fissiha и Kinde, 2021; Falzon и сар., 2014; Shalaby, 2013). Додатни 
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проблем представља и појава сојева отпорних на више група лекова, посебно 
код H. contortus, T. circumcincta и Trichostrongylus spp., као и чињеница да 
време потребно да се отпорност развије на нови лек, након његовог увођења 
на тржиште, према неким проценама сада износи мање од 10 година (Fissiha и 
Kinde, 2021; Papadopoulos и сар., 2012).
Иако тачне износе није лако одредити, сматра се да годишњи губици 
услед развоја антихелминтичке резистенције код различитих хелмината 
на нивоу Европе износе око 38 милиона еура, са тендецијом пораста услед 
све већег ширења резистентних популација и појаве поменутих мулти-
резистентних сојева (Charlier и сар., 2020; Vineer i sar., 2020). Због тога је 
детекција и одређивање степена развоја резистенције од изузетног значаја 
за развој стратегија у циљу њеног сузбијања, а што подразумева примену и 
стандардизацију различитих in vitro тестова попут теста излегања ларви (енг. 
egg hatch test, EHT) и теста развоја ларви (енг. larval development test, LDT), kao 
i in vivo testova попут теста редукција броја јаја нематода у фецесу (енг. faecal 
egg count reduction test, FECRT) (Kebede, 2019; Mphahlele и сар., 2019). Такође, 
с обзиром на учесталост њиховог коришћења у пракси са једне, а имајући 
у виду захтев потрошача са друге стране, употреба комерцијалних односно 
синтетских лекова представља све већи изазов и са аспекта резидуа које могу 
контаминирати прехрамбене производе попут меса и млека, као и животну 
средину (Castagna и сар., 2022; Veerakumari, 2015). На крају, присутан је и 
проблем све већег раста цена ових препарата попут албендазола и мебендазола 
на светском тржишту запажен у последњих 10-15 година (Junsoo Lee и сар., 
2021).
Из свега наведеног може се закључити да самостална примена комерцијалних 
лекова у терапији паразитских инфекција представља све мање одрживу 
опцију. Због тога се новије стратегије базирају на тзв. интегирсаном приступу 
који подразумева употребу више различитих стратегија у циљу постизања 
одрживе контроле гастроинтестиналних нематода оваца, базираних на 
рационалној примени комерцијалних препарата са једне, и коришћење 
различитих алтернативних опција са друге стране. Циљ овог рада јесте приказ 
и опис ових стратегија, а које би могле играти значајну улогу у будућим 
приступима контроле ових паразита.

РАЦИОНАЛНА ПРИМЕНА АНТИХЕЛМИНТИКА                                   
Стратегије засноване на рефугији

Термин рефугија означава проценат популације различитих развојних 
стадијума паразита на пашњаку или у домаћима који избегне излагање 
антихелминтицима (Greer и сар., 2020). У пракси, стратегије засноване на 
рефугији имају за циљ остављање одређеног броја паразита нетретираним, 
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како би се успорило ширење резистенције. Наиме, приликом стандардног 
третмана одређеног стада животиња са прописаном дозом, једини паразити 
који ће преживети јесу управо они резистентни који ће се након тога 
размножавати и преносити гене резистенције на потомство, док ће они 
осетљиви бити елиминисани. То фаворизује селекцију опторних паразита 
и њихово ширење. Због тога примена рефугије нуди могућност остављања 
одређеног броја осетљивих паразита у популацији, како би се омогућило 
очување осетљивих алела. На тај начин долази до укрштања резистентних 
и осетљивих сојева и разблаживања учесталости резистентних генотипова 
унутар одређене популације паразита (Hodgkinson и сар., 2019).
У различитим литературним наводима (Calvete и сар., 2020; Greer и сар., 2020; 
Vineer i sar., 2020) се најчешће помињу две основне стратегије засноване на 
рефугији: циљани третмани (енг. target treatments, TT) и циљни селективни 
третмани (енг. target selective treatments, TST). ТТ означава третирање свих 
животиња у одређеном стаду на основу процене ризика од паразитизма. Ови 
третмани се дају у најприкладније време и служе за смањење броја укупних 
третмана (односно повећање интервала између њих), како би се омогућило 
осетљивим генотиповима да се успоставе на пашњаку (Kenyon и сар., 2009). Са 
друге стране, TST су још прецизнији и усмерени су на третман само одређених 
животиња унутар стада, а које заиста захтевају третман услед клиничких 
симптома или пада у производњи, односно оних који највише контаминирају 
пашњаке (Calvete и сар., 2020). Уколико се има у виду карактеристика 
гастроинтестиналних нематода оваца да се унутар једног стада животиња 
највећи број ових паразита (80%) налази у свега 20-30% домаћина (Bosco и 
сар., 2020; Kenyon и сар., 2009), третмани давани на овакав начин би заиста 
могли допринети смањењу броја потребних третмана. 
Међутим, и ТТ а поготово ТST се ослањају на успоставање одређених индикатора 
који би детерминисали у које време, односно које животиње ће бити третиране. 
Према Charlier и сар. (2014) и Greer и сар. (2020), у зависности од тога да ли су 
у питању животиње у порасту или одрасле јединке, за ТТ то могу бити групно 
бројање јаја у фецесу (енг. faecal egg count, FEC), пепсиноген у плазми, телесна 
маса и прираст, ефикасност продукције, производња млека, антитела у млеку и 
оцена телесне кондиције (ОТК), а за ТST индивидуално бројање јаја у фецесу, 
FAMACHA скор, ОТК (или претходна три наведена у комбинацији), дијареја 
скор, понашање, фекундитет и др. Када се појединачно говори о наведеним 
индикаторима, FEC изражен у броју јаја по граму фецеса (енг. eggs per gram, 
EPG) најдиректније говори о степену инфекције код животиња, при чему се 
јаја гастроинтестиналних нематода релативно лако детерминишу у односу на 
јаја других паразита. Међутим, то представља интензивну технику с обзиром 
да се узорци морају прво послати у лабораторију па потом анализирати (Preston 
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и сар., 2014; Kenyon и сар., 2009). FAMACHA скор је врло добар показатељ 
и базира се на оцени (1-5) боје коњуктивалне мукозне мембране, како би 
се проценио степен анемије узрокован нематодама које сисају крв попут H. 
contortus, али је главно ограничење што се последично не може применити 
на остале нематоде (Kenyon и сар., 2009). ОТК такође на скали од 1-5, као 
индикатор општег стања и телесних резерви, је једноставна за примењивање 
али не постоји генерални консензус око прага за третман (Seyoum и сар., 
2017). И остали индикатори такође имају предности и недостатке, па се све 
више говори о њиховој комбиновај примени, нпр. FEC (са EPG-ем мањим од 
750) са FAMACHA скором 4 или више или ОТК 2 или мање, како је и урађено 
код оваца и коза у влажним тропским условима у Мексику, када је избегнуто 
70% непотребних третмана (Soto-Barrientos и сар., 2018; Torres-Acosta и сар., 
2014).

Комбинација и ротација антихелминтика
Комбинација антихелминтика подразумева употребу лекова из различитих 
хемијских група у циљу успоравања развоја резистенције, при чему је 
интерес за ову стратегију порастао у претходних неколико година (Fissiha 
и Kinde, 2021). У поређењу са појединачним ефектом антихелминтика, 
њиховом комбинованом применом добија са синергистички ефекат, што 
доводи то значајног повећања ефикасности лечења. Примена ове стратегије 
код гастроинтестиналних нематода оваца је пожељна из два разлога, са једне 
стране да омогући одрживу контролу нематода у присуству резистенције, а 
са друге да одложи развој резистенције на одређене активне супстанце код 
врста код којих још није евидентна (Shalaby, 2013). Комбинација различитих 
антихелминтика би у пракси могла да поврати ефикасност третмана на 
фармама, што је и доказано у одређеним истраживањима (Ramos и сар., 2018; 
Cezar и сар., 2011). Међутим, ова стратегија је делотворна само уколико је 
ниво резистенције низак, док при високим нивоима вероватно неће довести 
до жељене ефикасности (Shalaby, 2013). Такође, слично конвенционалним 
третманима, остаје питање ефекта након дуготрајне примене оваквих 
комбинација, с обзиром на отпорност нематода на практично све класе 
антихелминтика доступних данас (Ramos и сар., 2018). Ипак, компјутерски 
заснован модел је показао да ако се комбинација примењује када се лекови 
први пут уведу, приметна резистенција се неће развити више од 20 година 
(Shalaby, 2013).
Као што је раније наведено, коришћење једног лека без ротације током одређеног 
времена се сматра високим фактором ризика за развој антихелминтичке 
резистенције, те се ова стратегија може користити за превенцију њеног 
развоја (Fissiha и Kinde, 2021). Због тога постоје одређене препоруке да се 
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различите групе лекова смењују на сваке једне до две године, са циљем да се 
продужи ефикасност сваког од њих и овомогућавајући враћање осетљивости 
код нематода када антихелминтик није у употреби. Међутим, постоје одређене 
индиције да је овакав приступ ефикасан само када је резистенција у врло раној 
фази развоја и пре него што се може приметити, када би природна селекција 
могла да смањи преваленцу резистентних паразита. Имајућу у виду степен 
развоја отпорности на најчешће употребљаване лекове, бензимидазоле и 
макроцикличне лактоне, успех ове стратегије је упитан код ових група (Abbott, 
2017). Такође, претходно поменути модел је показао да ова стратегија доводи 
до развоја резистенције у року 15-20 година (Shalaby, 2013).

АЛТЕРНАТИВНЕ СТРАТЕГИЈЕ                                                                   
Селекција животиња

Узгој оваца са већом отпорношћу према инфекцијама проузрокованим 
гастроинте-стиналним нематодама се сматра обећавајућом стратегијом 
за смањење употребе антихелминтика (Aguerre и сар., 2018). Наиме, ова 
резистенција на нематоде код малих преживара има ниску до високу 
херитабилност (0,01 do 0,54), при чему наследност ове особине указује на 
потенцијалну генетску добит кроз селекцију. Због тога се сматра да је код 
оваца могуће манипулисати узгојним линијама како би се произвеле јаке 
фенотипске разлике (Zvinorova и сар., 2016). Тако је још раније показано да 
би одабир животиња са најнижим бројем јаја у фецесу могао бити критеријум 
за селекцију, с обзиром да је FEC након испитивања смањен за 69% (Eady 
и сар., 2003). Такође, степен оптерећења нематодама може варирати и у 
зависности од расе, као што су показали резултати истраживања Goncalves и 
сар. (2018), где су Тексел и Санта инес имале нижи FEC у поређењу са расама 
Ил де Франс и Дорпер. Опција је и да се процени генетска корелација између 
особина које указују на развој тела (нпр. дубина грудног коша) и особина које 
указују на степен паразитирања и његове последице, при чему би требало 
користити више различитих индикатора (Torres и сар., 2021). Ипак, приступе 
генетске контроле је тешко имплементирати у системима малих производних 
газдинстава услед недостатка вођења евиденције података, а треба имати у 
виду и техничка и инфраструктурна питања у програмима генеске селекције 
(мала стада, лоша инфраструктура и сл.), нарочито у ниже развијеним земљама 
(Zvinorova и сар., 2016).

Управљање пашњаком
Одговарајући менаџмент управљања пашњацима такође представља ефикасан 
начин контроле гастроинтестиналних нематода, али и других паразита код 
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преживара (Kumar и сар., 2013). То подразумева примену неколико мањих 
стратегија са циљем избегавања изложености оваца великој концентрацији 
паразита која би довела до клинички видљивих обољења и пада у производњи, 
а да се са друге стране омогући животињама стварање имунитета (Abbott, 
2017). У идеалном случају, требало би користити чисте или нове пашњаке, 
што подразумева оне који нису коришћени 6-12 месеци, пашњаке на којима 
је уклоњен усев сена или силаже, пашњаке који се ротирају са ратарским 
културама као и оне који се недавно обновљени обрадом земљишта (Kumar и 
сар., 2013). Пашњаци би се могли поделити на парцеле, како би се омогућило 
дуже време пре поновне испаше (Shalaby, 2013). Већа количина животиња 
на малом простору повећава концентрацију паразита, због чега би требало 
користити оптималан број јединки по јединици површине (Kumar и сар., 2013). 
Неке препоруке су 5 оваца, 5-7 коза или 1 крава по 4 м2. Такође, препоручљиво 
је примењивати и комбиновану испашу оваца и крава (не и коза) или ротационо 
напасање (Abbott, 2017). При томе је потребно редовно пратити травњак како 
не би дошло до прекомерне испаше и како би се одржао продуктиван пашњак. 
Стратешка дехелминтизација у рано пролеће или на почетку кишне сезоне 
у циљу уклањања недавно изниклих ларви пре него што контаминирају 
пашњак (Shalaby, 2013), као и коришћење зрелих оваца у доброј кондицији 
након залучења јагњади у циљу смањења нивоа контаминације на пашњацима 
високог ризика су још неке од стратегија које се препоручују (Abbott, 2017).

Управљање исхраном
Нутритивни статус односно статус ухрањености може утицати на отпорност 
оваца према гастроинтестиналним нематодама (Basabe и сар., 2009). Због тога, 
као и имајући у виду чињеницу да су ови паразити интегрисани у ланац исхране 
код преживара, манипулација исхраном може послужити као алат у борби 
против њих. Избалансирана исхрана обезбеђује адекватан извор хранљивих 
материја (попут витамина, минерала и протеина) и прихватљиво оптерећење 
паразитима, а које дозвољава оптималан ниво продуктивности. Са друге 
стране, поремећаји у овој равнотежи могу довести до озбиљних инфекција 
(Torres-Acosta и сар., 2012). Тако, витамини попут оних из А, Д и Б комплекса 
и минерали попут цинка, гвожђа, кобалта, натријума, калијума и фосфора су 
веома важни за развој функционалног имунитета против паразита (Kumar и 
сар., 2013). У одсуству довољних количина ових материја на пашњаку, може 
се примењивати и допунска исхрана која поред истих садржи и одговарајуће 
количине протеина, енергије и других макро и микро састојака. На тај начин се 
може постићи боља отпорност животиња и редуковати употреба комерцијалних 
лекова (Bresciani и сар., 2017; Torres-Acosta и сар., 2012). Дакле, предности 
допунске исхране укључују смањење патофизиолошких ефекта паразитизма, 
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побошану продуктивност али и смањење природних инфекција (животиње једу 
мање хране са поља па самим тим уносе и мање ларви), као и разблаживање 
броја јаја нематода у фецесу (иста или мања количина јаја у већој количина 
фецеса) (Torres-Acosta и сар., 2012). Такође, треба имати у виду и директан 
или индиректан антихелминтички ефекат појединих супстанци из природних 
или допунских хранива попут махунарки богатих танином (Bresciani и сар., 
2017; Torres-Acosta и сар., 2012; Basabe и сар., 2009).

Биолошка контрола
Стратегије биоконтроле подразумевају употребу природних непријатеља 
против гастроинтестиналних нематода у циљу смањења броја слободноживећих 
стадијума на пашњацима (Szewc и сар., 2021). На тај начин се овом методом 
смањује број инфективних стадијума (L3) који се ингестијом уносе у организам 
животиња, а са циљем смањења оптерећености паразитима на прихватљив 
ниво са аспекта имунитета. Биолошка контрола се може поделити на директну 
која подразумева коришћење организама који своје дејство испољавају 
директно на нематоде (гљиве, бактерије али и друге нематоде), и на индиректну 
што се односи на коришћење организама који својим понашањем доприносе 
уништавању станишта за паразите (кишне глисте и балегари) (Szewc и сар., 
2021; Worku и сар., 2017; Kumar и сар., 2013).
Када је у питању директна биоконтрола, до сада су највише испитане 
нематофагне гљиве, карниворне врсте из родова Duddingtonia, Arthrobotrys i 
Monacrosporium. Ове гљиве користе лепљиве замке у циљу хватања нематода, 
а могу се примењивати у храни у зрну или у облику натријум-алгината. При 
томе је значајно напоменути да се споре активирају и нападају ларве тек 
након избацивања путем фецеса, због чега се не очекују штетни ефекти на 
животињу. Најзначајнији ефекат је до сада показала гљивица D. flagrans, 
37,6-91,5% у зависности од истраживања (Szewc и сар., 2021). Због тога у 
Бразлу већ постоји комерцијално доступан препарат на бази ове гљиве, који је 
показао in vitro ефикасност против гастроинтестиналних нематода оваца, али 
и говеда и коња (Rodrigues и сар., 2022). Даље, неки сојеви бактерије Bacillus 
thuringiensis која производи инсектицидни δ-endotoksin су показали високу in 
vitro ефикасност против адулта H. contortus, T. colubriformis i O. circumcinta 
(Worku и сар., 2017; Kotze и сар., 2005). За директну биоконтролу се могу 
користити и неке слободноживеће предаторске нематоде попут Butlerius butleri 
и гриње Lasioseius penicilliger, мада треба имати у виду њихов недостатак 
специфичности. Од осталих организама долазе у обзир и различити вируси, 
амебе, протозе и др. (Szewc и сар., 2021; Worku и сар., 2017).
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Балегари и кишне глисте се хране животињском балегом, те доприносе разграњи 
фекалних тачака. На тај начин ометају развојни циклус гастоинтестиналних 
нематода, а током храњења могу и прогутати јаја и ларве. Такође, могу их 
затрпати у земљиште, посебно балегари приликом формирања и затрпавања 
куглица. Из земљишта се јаја и ларве неће вратити на површину, те им се на 
тај начин смањује бројност (Szewc и сар., 2021; Worku и сар., 2017; Kumar и 
сар., 2013). Позитиван ефекат кишних глиста је доказан још у истраживању 
Waghorn и сар. (2002), када је њихово присуство смањило број T. circumcinta 
za 63% код оваца.

Развој вакцина
Вакцине се сматрају врло привлачном алтернативном стратегијом за 
контролу гастроинтестиналних нематода оваца, с обзиром да су еколошки 
прихватљиве а мало су подложне развоју резистенције од стране нематода. 
Различита истраживања на овом пољу се спроведена у протекле две деценије, 
а у циљу идентификације потенцијалних антигена за развој појединачне или 
рекомбинантне ДНК вакцине (Ehsan и сар., 2020; González и сар., 2019). Код 
H. contortus, значајним се показао интегрални мембрански гликопротеин H11, 
sa in vivo ефикасношћу од преко 75% (смањење оптерећења паразитима) и 
90% (редукција броја јаја нематода у фецесу) (Nisbet и сар., 2016). На бази 
управо овог антигена у комбинацији са H-gal-GP је развијена вакцина која је 
лиценцирана за употребу у Аустралији, са високим ефектом у FECRT (>80%) 
и високим титром антитела, уз два различита режима исхране (Bassetto и сар., 
2018). Такође, вакцинација шест месеци старих јагњади са соматским rHc23 
антигеном је довела до сличне ефикасности против H. contortus, при чему 
су у заштитном одговору изазваном овом вакцином значајну улогу играли 
и хуморални и ћелијски имуни одговор (González-Sánchez и сар., 2018). 
Вакцина заснована на осам рекомбинантних антигена идентификованих 
код T. circumcincta се показала ефикасностом у стимулисању значајних 
нивоа заштита код јагњади, али и оваца у перипарталном периоду, при чему 
је запажен смањен FEC код вакцинисаних јединки (González и сар., 2019). 
Ипак, важно је напоменути да генетске варијације и имунорегулаторне 
карактеристике присутне код гастроинтестиналних нематода ометају развој 
вакцина, што захтева коришћење напредних молекуларних приступа. 
Наведене карактеристике такође подразумевају да ће бити врло тешко развити 
ефективну panspecies вакцину, већ да се мора развита вакцина против сваке 
врсте појединачно, као што су у суштини и показала досадашња истраживања 
(Britton и сар., 2020; Ehsan и сар., 2020).
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Ботаничка контрола
Биљке и њихови производи се од давнина користе у лечењу различитих обољења. 
Данас је интерес за фитотерапију нагло порастао и у хуманој и у ветеринарској 
медицини, а једна од најчешће помињаних индикација јесу управо различита 
паразитска обољења. У том контексту, фитотерапија представља једну од 
најзначајнијих алтернатива у контроли гастроинтестиналних нематода оваца 
(Štrbac и сар., 2022а; Borges и Borges, 2016). У пракси, биљке се могу користити 
целе, њихови поједини делови или производи познати под називом секундарни 
метаболити (Hussein и El-Anssary, 2017). Класификација ових метаболита није 
једноставна с обзиром на њихов број и припадност различитим хемијским 
групама, али се са антихелминтичком активношћу најчешће повезују терпени и 
њихови деривати терпеноиди, фенилпропаноиди, флавоноиди као и поменути 
танини (Jamwal и сар., 2018; Hussein и El-Anssary, 2017). Од неких од ових 
једињења се могу добити различите биљне формулације богатог хемијског 
састава попут етарских уља или екстракта, а који се могу користити против 
различитих паразита (Štrbac и сар., 2023). У сваком случају, код животиња 
се ботанички антихелминтици могу примењивати уносом од стране самих 
животиња на испаши, брањем биљака за исхрану животиња и давањем у 
оборима и торовима, као и производњом поменутих биљних производа 
(Alonso-Diaz и сар., 2010).
Предности употребе ботаничких антихелминтика против гастроинтестиналних 
нематода су вишеструке. Њихов богат хемијски састав, што укључује 
једињења из различитих хемијских група са разним механизмима деловања, 
може допринети високој ефикасности против различитих развојних стадијума 
паразита, а са друге стране мањој подложности развоју резистенције у поређењу 
са комерцијалним препаратима (Štrbac и сар., 2023; Borges и Borges, 2016). 
Тако је доказан in vitro и in vivo ефекат бројних етарских уља као и биљних 
екстракта против различитих гастроинтестиналних нематода оваца, а неки 
од најзначајнијих резултата су добијени за оригано, тимијан, морач, чубар, 
различите врсте еукалиптуса, менте, лимунских трава и др. (Štrbac и сар., 
2022b, Štrbac и сар., 2022c; Andre и сар., 2018), а у појединим испитивањима 
су се ефикасним показали и њихови поједини изоловани активни састојци 
попут карвакрола, тимола, анетола, карвона и др. (Katiki и сар., 2017). Даље, 
њихово природно порекло се често повезује са мањим количинама резидуа 
у животињским производима попут меса и млека, као и у животној средини 
(Štrbac и сар., 2023; Veerakumari, 2015). На крају, присутан је и финанцијски 
моменат с обзиром да се у већини случајева биљне формулације повезују са 
прикладним ценама, нарочито у државама са развијеним биодиверзитетом 
(Ferreira и сар., 2018).
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Ипак, примена ботаничких антихелминтика против гастроинтестиналних 
нематода још увек није заживела с обзиром на још увек недовољан број 
испитивања и потврде њихових ефикасности као и безбедности код животиња, 
иако је број оваквих истраживања у порасту у последњих неколико година 
(Štrbac и сар., 2022а; Štrbac и сар., 2022c; Andre и сар., 2018). Такође, у 
досадашњим испитивањима је in vivo ефикасност била најчешће нижа у 
поређењу са комерцијалним препаратима услед различитих фактора који могу 
утицати на њихову теренску ефикасност, али се на различите начине може 
превазићи овај проблем укључујући и примену техника инкапсулације, као 
што је и доказано у различитим истраживањима (Ali и сар., 2021; Mesquita и 
сар., 2013). У сваком случају, биљни производи с обзиром на бројне наведене 
предности би се могли са успехом користити у интегрисаним приступима 
контроле различитих паразита. 

ИНТЕГРИСАН ПРИСТУП КОНТРОЛЕ
Имајући у виду све наведено, јасно је да свака од поменутих стратегија, како 
оних који се односи на рационалну примену комерцијалних препарата, тако 
и алтернативних, поседује одређене предности и недостатке. Због тога се 
чини да самостална примена ниједне од наведених стратегија није одржива 
самостално, већ да би се најбољи ефекат могао постићи интегрисаним 
приступом односно њиховом комбинованом применом (Szewc и сар., 2021), а 
примери за то су бројни. Тако је у истраживању Shalaby i sar. (2012) доказано 
да ивермектин у комбинацији са уљем Nigela sativa има бољу ефикасност, 
посматрану са морфолошког аспекта и ултраструктурних оштећења, против 
H. contortus, али и пантљичаре Moniezia expansa и метиља Fasciola gigantica 
у поређењу са његовом самосталном применом. Слично, у истраживањима 
Marjanović и сар. (2020) и Trailović и сар. (2015), показано је би комбинација 
карвакрол у комбинацији са лековима агонистима никотин ацетилхолинског 
рецептора попут имидазотиазола, или лековима агонистима ГАБА рецептора 
попут авермектина и пиперизана могла имати синергистики ефекат против 
различитих нематода, с обзиром на резултате добијене на неуромуслкуларном 
препарату Ascaris suum. Даље, у истраживању Vilela и сар. (2018), испитана је 
ефекат комбинације пелета на бази нематофагне гљиве D. flagrans и левамизол-
хидрохлорида (5%) против гастроинтестиналних нематода оваца. Резултати су 
показали синергистичко дејство наведене комбинације, те је група животиња 
која је примила оба третмана имала најниже вредности EPG у практично свим 
временским инервалима посматрања, у поређењу са групом која је примила 
само хемијски препарат, као и са контролном групом.
Испитана је и комбинована примена више различитих алтернатива попут 
исхране богате кондензованим танинима и селекције отпорних раса 
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животиња. Иако није био јасно доказан адитивни или синергистички ефекат 
ове комбинације, удео од 55% еспарзете у исхрани је довео до значајно нижег 
EPG у поређењу са контролном исхраном (Werne и сар., 2013). У истраживању 
Bambou и сар. (2021), испитана је ефекат примене комбинованог напасања 
јаради и јуница и допунске исхране са крмним тропским травама, на одговор 
на присуство гастроинтестиналних нематода и производне карактерстике 
код јаради. Показано је да су обе појединачне стратегије имале позитиван 
ефекат (FEC значајно нижи у групи комбинованог напасања, а запремина 
ћелија - PCV, ОТК и жива маса у групи која је добијала суплементе), али 
да би њихова комбинација побољшала производне перформансе животиња. 
Из свих ових примера је јасно да је број могућих комбинација различитих 
стратегија за контролу гастроинтестиналних нематода код оваца велики, што 
пружа различите могућности за проналазак најефектније, најбезбедније и 
најпрактичније. Ипак задатак није једноставан и захтевна бројна испитивања, 
али се чини да је то једини начин за одрживу контролу гастроинтестиналних 
нематода оваца у будућности.

ЗАКЉУЧАК
Стандардна примена комерцијалних препарата у контроли гастроинтестиналних 
нематода оваца постаје све мање одржив приступ с обзиром на развој 
резистенције код нематода, као и услед других разлога (резидуе и раст 
цена). Због тога се у новије време све више ради на дефинисању и развоју 
нових стратегија, а које се могу сврстати у две групе: рационална примена 
комерцијалних препарата и увођење различитих алтернативних метода. Свака 
од стратегија наведених у овом раду из било које од наведених група поседује 
одређене предности, као што је и доказано у различитим истраживањима. 
Ипак, имајући у виду и одређена ограничења ових стратегија, чини се да би 
се најбољи ефекат могао постићи њиховом комбинованом применом. На овај 
начин би се кроз интегрисану контролу могла постићи одржива контрола 
гастроинтестиналних нематода оваца, али и других паразита у будућности.

Изјава о сукобу интереса: Аутори изјављују да не постоји сукоб интереса.
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Summary
Gastrointestinal nematodes are very important parasites of domestic animals, 
especially in small ruminants. In sheep, diseases usually have a subclinical form 
with a decrease in body weight and production, and sometimes there can be visible 
clinical symptoms such as anorexia, anemia, severe diarrhea and protein loss, all 
of which together can lead to death. Commercial drugs such as benzimidazole 
and macrocyclic lactones have been successfully used for decades to control 
these parasites. However, the irrational application of these drugs has led to the 
development of anthelmintic resistance, a decrease in their effectiveness and 
consequent economic losses that threaten the sustainability of sheep breeding. In 
addition, the use of commercial preparations is also associated with the residues 
in animal products and the environment, and there is also an increase in the price 
of these preparations. For this reason, novel strategies for controlling of these 
parasites are actively seeking, with the goal of establishing an integrated approach 
that involves the application of several different strategies. On the one hand, these 
include strategies for the rational application of commercial preparations based on 
refugia (targeted treatments, targeted selective treatments), as well as the combination 
and rotation of anthelmintics from different chemical groups. On the other hand, 
an integrated approach implies the use of different alternative strategies such as 
genetic selection of animals naturally resistant to nematodes, rational management 
of pastures, balanced nutrition with supplementary nutrients, biological control (use 
of fungi, bacteria, etc.), development of vaccines as well as the use of botanical 
preparations (plants and their products such as extracts and essential oils). Various 
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studies have proven the effectiveness of the mentioned strategies in the control 
of gastrointestinal nematodes of sheep, whereby the best results are achieved by 
their combined application. Thus, it is possible to slow down the development and 
spread of anthelmintic resistance, as well as achieve sustainable control of these 
parasites and reduce economic losses.

Key words: gastrointestinal nematodes, sheep, anthelmintic resistance, rational 
application of anthelmintics, alternative strategies, integrated control.

INTRODUCTION - GASTROINTESTINAL NEMATODES AND THE 
PROBLEM OF ANTIHELMINTIC RESISTANCE

Gastrointestinal nematodes represent one of the main obstacles to the development 
of modern sheep farming (Rodrigues et al., 2022; Bresciani et al., 2017). These 
parasites are distributed worldwide, as the genera Haemonchus, Trichostrongylus, 
and Bunostomum are characteristic for warmer climates, and Teladorsagia, 
Nematodirus, and Cooperia are typical for moderate climates (Mekonnen, 2021). 
With a high prevalence depending on the gender and area, they are also present in 
the territory of the Republic of Serbia (Kulišić et al., 2013; Pavlović et al., 2017). 
The diseases they cause in sheep are usually subclinical with reduced feed intake, 
loss of body weight and decreased production of milk, meat and wool (Bosco et al., 
2020). However, in some cases, depending on the degree of infection, a clinically 
visible disease with signs of anemia, anorexia, diarrhea, large protein loss, anorexia, 
reduced immunity and fertility can occur, and in the case of a high load of parasites, a 
fatal outcome occurs (Giovanelli et al. , 2018; Beleckė et al., 2021). Therefore, these 
parasites can lead to economic losses in various ways, which include production 
losses, treatment costs, reduced fertility as well as deaths (Szewc et al., 2021).
Commercial preparations have been used for decades as the main tool for controlling 
gastrointestinal nematodes in small ruminants (Bosco et al., 2020). These include 
drugs from the group of benzimidazoles such as albendazole, fenbendazole 
and triclabendazole, macrocyclic lactones such as ivermectin, moxidectin and 
eprinomectin, as well as imidazothiazoles whose representatives are levamisole 
and tetramizole (Potârniche et al., 2021; Vineer et al., 2020). However, their 
effectiveness is increasingly declining due to the development of anthelmintic 
resistance, which has been reported in all drug classes, threatening the health and 
productivity of animals in different parts of the world (Fissiha and Kinde, 2021). 
Although it is considered that resistance is a natural phenomenon that occurs due 
to rare mutations (Shalaby, 2013), the role of veterinarians is primarily reflected in 
the speed of its development and spread. Thus, the main factors that contribute to 



229
Veterinary Journal of Republic of Srpska (Banja Luka), Vol. XXIII, No 1-2, page 227-245, 2023
Štrbac et al.:
Novel strategies for the control of gastrointestinal nematodes in sheep

 
 

 

 

the development of resistance are high frequency of treatment, prophylactic mass 
treatments, underdosing, continuous use of one drug and poor pasture management 
(Fissiha and Kinde, 2021; Falzon et al., 2014; Shalaby, 2013). An additional 
problem is the appearance of strains resistant to several groups of drugs, especially 
in H. contortus, T. circumcincta and Trichostrongylus spp., as well as the fact that 
the time required to develop resistance to a new drug, after its introduction to the 
market, according to some estimates, is less than 10 years (Fissiha and Kinde, 2021; 
Papadopoulos et al., 2012).
Although the exact amounts are not easy to determine, it is considered that the annual 
losses due to the development of anthelmintic resistance in various helminths at the 
European level is around 38 million euros, with a tendency to increase due to the 
increasing spread of resistant populations and the appearance of the aforementioned 
multi-resistant strains (Charlier et al., 2020; Vineer et al., 2020). Therefore, the 
detection and determination of the degree of development of resistance is extremely 
important for the development of strategies for its suppression, which implies the 
application and standardization of various in vitro tests such as the egg hatch test 
(EHT) and the larval development test (LDT), as well as in vivo tests such as the 
fecal egg count reduction test (FECRT) (Kebede, 2019; Mphahlele et al., 2019). 
Also, considering the frequency of their use in practice on the one hand, and taking 
into account consumer demand on the other, the use of commercial or synthetic drugs 
represents an increasing challenge from the aspect of residues that can contaminate 
food products such as meat and milk, as well as the environment (Castagna et al., 
2022; Veerakumari, 2015). Finally, there is also the problem of increasing prices 
of these preparations such as albendazole and mebendazole on the world market 
observed in the last 10-15 years (Junsoo Lee et al., 2021).
From all mentioned above, it can be concluded that the independent use of 
commercial drugs in the treatment of parasitic infections is an increasingly less 
sustainable option. That is why novel strategies are based on the so-called an 
integrated approach that implies the use of several different strategies in order to 
achieve sustainable control of gastrointestinal nematodes of sheep, based on the 
rational application of commercial preparations on the one hand, and the use of 
various alternative options on the other hand. The aim of this paper is to present and 
describe these strategies, which could play a significant role in future approaches to 
the control of these parasites.
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RATIONAL USE OF ANTIHELMINTICS                                                        
Strategies based on refugia

The term refugia means the percentage of the population of different developmental 
stages of the parasite in the pasture or in the households that avoids exposure to 
anthelmintics (Greer et al., 2020). In practice, refugia-based strategies aim to 
leave a certain number of parasites untreated, in order to slow down the spread 
of resistance. Namely, during the standard treatment of a certain herd of animals 
with the prescribed dose, the only parasites that will survive are the resistant ones 
that will then reproduce and pass on the resistance genes to the offspring, while the 
sensitive ones will be eliminated. This favors the selection of resistant parasites and 
their spread. Therefore, the application of refugia offers the possibility of leaving 
a certain number of susceptible parasites in the population, in order to allow the 
preservation of susceptible alleles. In this way, there is a cross between resistant 
and sensitive strains and a dilution of the frequency of resistant genotypes within a 
certain parasite population (Hodgkinson et al., 2019).
In various references (Calvete et al., 2020; Greer et al., 2020; Vineer et al., 2020) two 
basic strategies based on refugia are most often mentioned: target treatments (TT) 
and target selective treatments (TST). TT means treating all animals in a particular 
herd based on an assessment of the risk of parasitism. These treatments are given 
at the most appropriate time and serve to reduce the number of total treatments (i.e. 
increase the interval between them) to allow susceptible genotypes to establish in 
the pasture (Kenyon et al., 2009). On the other hand, TST are even more precise 
and are aimed at the treatment of only certain animals within the herd, which really 
require treatment due to clinical symptoms or a decrease in production, i.e. those 
that contaminate pastures the most (Calvete et al., 2020). If we take into account 
the characteristics of gastrointestinal nematodes of sheep, that within one herd of 
animals the largest number of these parasites (80%) is found in only 20-30% of the 
host (Bosco et al., 2020; Kenyon et al., 2009), treatments given to this way could 
really contribute to reducing the number of required treatments.
However, both TT and especially TST rely on the establishment of certain indicators 
that would determine at what time and which animals will be treated. According to 
Charlier et al. (2014) and Greer et al. (2020), depending on whether it is growing 
animals or adults, for TT these can be group faecal egg count (FEC), pepsinogen in 
plasma, body weight and growth, efficiency production, milk production, antibodies 
in milk and body condition score (BCS), and for TST individual egg count in feces, 
FAMACHA score, BCS (or the previous three listed in combination), diarrhea 
score, behavior, fecundity, etc. When talking about the mentioned indicators 
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individually, FEC expressed in the number of eggs per gram of faeces (EPG) 
most directly indicates on the degree of infection in animals, whereby the eggs of 
gastrointestinal nematodes are relatively easy to determine compared to the eggs of 
other parasites. However, it is an intensive technique as the samples must first be 
sent to the laboratory and then analyzed (Preston et al., 2014; Kenyon et al., 2009). 
The FAMACHA score is a very good indicator and is based on a score (1-5) of the 
color of the conjunctival mucous membrane, in order to assess the degree of anemia 
caused by blood-sucking nematodes such as H. contortus, but the main limitation 
is that it consequently cannot be applied to other nematodes (Kenyon et al., 2009). 
Although BCS, measured on a scale of 1-5, as indicator of general condition and 
body reserves, is simple to apply, there is no general consensus about the threshold 
for treatment (Seyoum et al., 2017). The other indicators also have advantages 
and disadvantages, so there is more and more discussion about their combined 
application, e.g. FEC (with EPG less than 750) with FAMACHA score 4 or more 
or BCS 2 or less, as was done in sheep and goats in humid tropical conditions in 
Mexico, when 70% of unnecessary treatments were avoided (Soto-Barrientos et al., 
2018; Torres-Acosta et al., 2014).

Combination and rotation of antihelmintics
The combination of anthelmintics involves the use of drugs from different chemical 
groups in order to slow down the development of resistance, and interest in this 
strategy has grown in the past few years (Fissiha and Kinde, 2021). Compared to 
the individual effect of anthelmintics, their combined use results in a synergistic 
effect, which leads to a significant increase in treatment efficiency. Application of 
this strategy in gastrointestinal nematodes of sheep is desirable for two reasons, 
on the one hand to enable sustainable control of nematodes in the presence 
of resistance, and on the other hand to delay the development of resistance to 
certain active substances in species where it is not yet evident (Shalaby, 2013). A 
combination of different anthelmintics could in practice restore the effectiveness 
of treatment on farms, which has been proven in certain studies (Ramos et al., 
2018; Cezar et al., 2011). However, this strategy is effective only if the level of 
resistance is low, while at high levels it is unlikely to lead to the desired efficiency 
(Shalaby, 2013). Also, similar to conventional treatments, the question of the effect 
after long-term application of such combinations remains, given the resistance of 
nematodes to practically all classes of anthelmintics available today (Ramos et 
al., 2018). However, a computer-based model has shown that if the combination 
is administered when the drugs are first introduced, noticeable resistance will not 
develop for more than 20 years (Shalaby, 2013).



232
Veterinary Journal of Republic of Srpska (Banja Luka), Vol. XXIII, No 1-2, page 227-245, 2023

Štrbac et al.:
Novel strategies for the control of gastrointestinal nematodes in sheep

 
 

 

 

As previously stated, using one drug without rotation over a period of time is 
considered a high risk factor for the development of anthelmintic resistance, and 
this strategy can be used to prevent its development (Fissiha and Kinde, 2021). 
Therefore, there are certain recommendations to change different groups of drugs 
every one to two years, with the aim of prolonging the effectiveness of each of them 
and enabling the return of sensitivity in nematodes when the anthelmintic is not in 
use. However, there are some indications that this approach is effective only when 
resistance is at a very early stage of development and before it can be noticed, when 
natural selection could reduce the prevalence of resistant parasites. Given the degree 
of development of resistance to the most commonly used drugs, benzimidazoles and 
macrocyclic lactones, the success of this strategy is questionable in these groups 
(Abbott, 2017). Also, the previously mentioned model showed that this strategy 
leads to the development of resistance within 15-20 years (Shalaby, 2013).

ALTERNATIVE STRATEGIES                                                                          
Selection of animals

Breeding sheep with greater resistance to infections caused by gastrointestinal 
nematodes is considered a promising strategy to reduce the use of anthelmintics 
(Aguerre et al., 2018). Namely, resistance to nematodes in small ruminants has low 
to high heritability (0.01 to 0.54), where the heritability of this feature indicates 
a potential genetic gain through selection. Therefore, it is considered possible 
to manipulate breeding lines in sheep in order to produce strong phenotypic 
differences (Zvinorova et al., 2016). Thus, it was shown earlier that the selection 
of animals with the lowest number of eggs in feces could be a selection criterion, 
considering that the FEC was reduced by 69% after the testing (Eady et al., 2003). 
Also, the degree of nematode burden can vary depending on the breed, as shown 
by the results of the study done by Goncalves et al. (2018), where Texel and Santa 
Inés had lower FEC compared to Ile de France and Dorper breeds. There is also 
an option to assess the genetic correlation between features that indicate body 
development (e.g. chest depth) and features that indicate the degree of parasitism 
and its consequences, whereby several different indicators should be used (Torres 
et al., 2021). However, genetic control approaches are difficult to implement in the 
systems of small production farms due to the lack of keeping the data record. Also, 
technical and infrastructural issues in genetic selection programs (small herds, poor 
infrastructure, etc.) should also be taken into account, especially in less developed 
countries (Zvinorova et al., 2016).
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Pasture management

Adequate pasture management is also an effective way to control gastrointestinal 
nematodes and other parasites in ruminants (Kumar et al., 2013). This implies the 
application of several smaller strategies with the aim of avoiding the exposure 
of sheep to a high concentration of parasites that would lead to clinically visible 
diseases and a decrease in production, while on the other hand enabling the animals 
to develop immunity (Abbott, 2017). Ideally, clean or new pastures should be used, 
meaning those that have not been used for 6-12 months, pastures that have had 
a crop of hay or silage removed, pastures that are rotated with arable crops, and 
those that have recently been restored by tillage ( Kumar et al., 2013). Pastures 
could be divided into plots, to allow a longer time before re-grazing (Shalaby, 
2013). A larger amount of animals in a small space increases the concentration of 
parasites, which is why the optimal number of individuals per unit area should be 
used (Kumar et al., 2013). Some recommendations are 5 sheep, 5-7 goats or 1 cow 
per 4 m2. Also, it is recommended to apply combined grazing of sheep and cows 
(not goats) or rotational grazing (Abbott, 2017). At the same time, it is necessary to 
regularly monitor the lawn in order not to overgraze and to maintain a productive 
pasture. Strategic deworming in early spring or at the beginning of the rainy season 
to remove newly emerged larvae before they contaminate the pasture (Shalaby, 
2013), as well as using mature ewes in good condition after lambing to reduce 
contamination levels in high-risk pastures are some of the strategies that are also 
recommended (Abbott, 2017).

Nutrition management

Nutritional status can influence the resistance of sheep to gastrointestinal nematodes 
(Basabe et al., 2009). For this reason, as well as bearing in mind the fact that 
these parasites are integrated into the ruminant food chain, dietary manipulation 
can serve as a tool in the fight against them. A balanced diet provides an adequate 
source of nutrients (such as vitamins, minerals and proteins) and an acceptable 
load of parasites, which allows an optimal level of productivity. On the other hand, 
disturbances in this balance can lead to serious infections (Torres-Acosta et al., 
2012). Thus, vitamins such as those from the A, D and B complex and minerals 
such as zinc, iron, cobalt, sodium, potassium and phosphorus are very important for 
the development of functional immunity against parasites (Kumar et al., 2013). In 
the absence of sufficient amounts of these substances in the pasture, supplementary 
feeding can be applied, which in addition to them also contains adequate amounts 
of protein, energy and other macro and micro ingredients. In this way, better 
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animal resistance can be achieved and the use of commercial drugs can be reduced 
(Bresciani et al., 2017; Torres-Acosta et al., 2012). Therefore, the advantages of 
supplementary feeding include a reduction in the pathophysiological effects of 
parasitism, improved productivity, but also a reduction in natural infections (animals 
eat less food from the field and therefore ingest fewer larvae), as well as dilution 
of the number of nematode eggs in feces (the same or smaller amount of eggs in 
a larger amount of feces) (Torres-Acosta et al., 2012). Also, the direct or indirect 
anthelmintic effect of certain substances from natural or supplementary nutrients 
such as legumes rich in tannin should be taken into account (Bresciani et al., 2017; 
Torres-Acosta et al., 2012; Basabe et al., 2009).

Biological control
Biocontrol strategies include the use of natural enemies against gastrointestinal 
nematodes in order to reduce the number of free-living stages in pastures (Szewc 
et al., 2021). In this way, this method reduces the number of infectious stages (L3) 
that are introduced into the animal’s body by ingestion, with the aim of reducing 
the load of parasites to an acceptable level from the aspect of immunity. Biological 
control can be divided into direct, which involves the use of organisms that exert 
their effects directly on nematodes (fungi, bacteria, but also other nematodes), and 
indirect, which refers to the use of organisms whose behavior contributes to the 
destruction of habitats for parasites (earthworms and dung beetles) (Szewc et al., 
2021; Worku et al., 2017; Kumar et al., 2013).
When it comes to direct biocontrol, nematophagous fungi, carnivorous species from 
the genera Duddingtonia, Arthrobotrys and Monacrosporium have been investigated 
the most. These fungi use sticky traps to catch nematodes, and they can be used 
in grain food or in the form of sodium alginate. It is important to note that the 
spores are activated and attack the larvae only after they are expelled through feces, 
which is why no harmful effects on the animal are expected. The most significant 
effect has so far been shown by the fungus D. flagrans, 37.6-91.5% depending on 
the study (Szewc et al., 2021). For this reason, there is already a commercially 
available preparation based on this mushroom in Brazl, which has shown in vitro 
effectiveness against gastrointestinal nematodes of sheep, but also cattle and horses 
(Rodrigues et al., 2022). Furthermore, some strains of Bacillus thuringiensis that 
produce the insecticidal δ-endotoxin have shown high in vitro efficacy against adult 
H. contortus, T. colubriformis and O. circumcinta (Worku et al., 2017; Kotze et al., 
2005). Some free-living predatory nematodes such as Butlerius butleri and the mite 
Lasioseius penicilliger can also be used for direct biocontrol, although their lack of 
specificity should be taken into account. Other organisms include various viruses, 
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amoebas, protozoa, etc. (Szewc et al., 2021; Worku et al., 2017).
Dung beetles and earthworms that eat animal feces, contributing to the destruction of 
faecal points. In this way, they interfere with the development cycle of gastointestinal 
nematodes, and during feeding they can also swallow eggs and larvae. Also, they 
can be covered in the soil, especially dung beetles when forming and burying the 
balls. From the soil, the eggs and larvae will not return to the surface, and in this 
way their numbers are reduced (Szewc et al., 2021; Worku et al., 2017; Kumar et 
al., 2013). The positive effect of earthworms was already proven in the research by 
Waghorn et al. (2002), when their presence reduced the number of T. circumcinta 
by 63% in sheep.

Development of vaccines
Vaccines are considered a very attractive alternative strategy for the control of 
gastrointestinal nematodes in sheep, given that they are environmentally acceptable 
and less susceptible to the development of resistance by nematodes. Various 
studies in this field have been conducted in the past two decades, with the aim of 
identifying potential antigens for the development of a single or recombinant DNA 
vaccine (Ehsan et al., 2020; González et al., 2019). In H. contortus, the integral 
membrane glycoprotein H11 proved to be significant, with in vivo efficiency of over 
75% (reduction of parasite load) and 90% (reduction of the number of nematode 
eggs in feces) (Nisbet et al., 2016). Based on this antigen, in combination with 
H-gal-GP, a vaccine was developed that is licensed for use in Australia, with a high 
effect in FECRT (>80%) and a high antibody titer, with two different nutritional 
regimens (Bassetto et al., 2018). Also, vaccination of six-month-old lambs with the 
somatic rHc23 antigen led to similar efficacy against H. contortus, whereby both 
humoral and cellular immune responses played a significant role in the protective 
response induced by this vaccine (González-Sánchez et al., 2018). A vaccine 
based on eight recombinant antigens identified in T. circumcincta was shown to be 
effective in stimulating significant levels of protection in lambs, but also in sheep 
in the peripartum period, with reduced FEC observed in vaccinated individuals 
(González et al., 2019). However, it is important to note that the genetic variations 
and immunoregulatory characteristics present in gastrointestinal nematodes hinder 
the development of vaccines, which requires the use of advanced molecular 
approaches. The aforementioned characteristics also imply that it will be very 
difficult to develop an effective panspecies vaccine, but that a vaccine against each 
species must be developed individually, as studies has shown (Britton et al., 2020; 
Ehsan et al., 2020).
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Botanical control

Plants and their products have been used in the treatment of various diseases since 
ancient times. Nowadays, interest in phytotherapy has grown rapidly in both human 
and veterinary medicine, and one of the most frequently mentioned indications is 
various parasitic diseases. In this context, phytotherapy represents one of the most 
significant alternatives in the control of gastrointestinal nematodes in sheep (Štrbac 
et al., 2022a; Borges and Borges, 2016). In practice, plants can be used as whole, 
as their individual parts or products known as secondary metabolites (Hussein and 
El-Anssary, 2017). The classification of these metabolites is not simple considering 
their number and belonging to different chemical groups, but terpenes and their 
derivatives terpenoids, phenylpropanoids, flavonoids as well as the mentioned 
tannins are most often associated with anthelmintic activity (Jamwal et al., 2018; 
Hussein and El-Anssary, 2017). From some of these compounds, different herbal 
formulations with a rich chemical composition can be obtained, such as essential 
oils or extracts, which can be used against various parasites (Štrbac et al., 2023). 
In any case, in animals, botanical anthelmintics can be applied by intake by the 
animals themselves on pasture, by picking plants for animal feed and giving them 
in pens, as well as by producing the mentioned plant products (Alonso-Diaz et al., 
2010).
The advantages of using botanical anthelmintics against gastrointestinal nematodes 
are multiple. Their rich chemical composition, which includes compounds from 
different chemical groups with various mechanisms of action, can contribute to 
high efficiency against different developmental stages of parasites, and on the 
other hand, to a lower susceptibility to the development of resistance compared 
to commercial preparations (Štrbac et al., 2023; Borges and Borges, 2016). Thus, 
the in vitro and in vivo effect of numerous essential oils as well as plant extracts 
against various gastrointestinal nematodes of sheep has been proven, and some 
of the most significant results were obtained for oregano, thyme, sea buckthorn, 
fennel, various types of eucalyptus, mint, lemon grass, etc. (Štrbac et al., 2022b, 
Štrbac et al., 2022c; Andre et al., 2018), and in some tests, their individual isolated 
active ingredients such as carvacrol, thymol, anethole, carvone, etc., proved to be 
effective (Katiki et al., 2017). Furthermore, their natural origin is often associated 
with smaller amounts of residues in animal products such as meat and milk, as well 
as in the environment (Štrbac et al., 2023; Veerakumari, 2015). Finally, there is also 
a financial aspect, given that in most cases herbal formulations are associated with 
suitable prices, especially in countries with developed biodiversity (Ferreira et al., 
2018).
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However, the application of botanical anthelmintics against gastrointestinal 
nematodes has not yet been totally implemented due to the still insufficient number 
of tests and confirmation of their effectiveness and safety in animals, although the 
number of such studies has been increasing in the last few years (Štrbac et al., 
2022a; Štrbac et al., 2022c; Andre et al., 2018). Also, in previous tests, the in vivo 
efficiency was usually lower compared to commercial preparations due to various 
factors that can affect their field efficiency, but this problem can be overcome in 
different ways, including the application of encapsulation techniques, as has been 
proven in different studies (Ali et al., 2021; Mesquita et al., 2013). In any case, plant 
products, considering the numerous advantages mentioned, could be successfully 
used in integrated approaches to the control of different parasites.

INTEGRATED CONTROL APPROACH

Bearing in mind all the above, it is clear that each of the mentioned strategies, both 
those related to the rational application of commercial preparations and alternative 
ones, has certain advantages and disadvantages. For this reason, it seems that the 
independent application of none of the mentioned strategies is sustainable on its 
own, but that the best effect could be achieved with an integrated approach, i.e. their 
combined application (Szewc et al., 2021), and there are numerous examples of this. 
Thus, study done by Shalaby et al. (2012) proved that ivermectin in combination 
with Nigela sativa oil has better efficiency, observed from the morphological aspect 
and ultrastructural damage, against H. contortus, but also the tapeworm Moniezia 
expansa and the fluke Fasciola gigantica compared to its independent application. 
Similarly, in the study done by Marjanović et al. (2020) and Trailović et al. (2015), 
it was shown that the combination of carvacrol in combination with nicotinic 
acetylcholine receptor agonist drugs such as imidazothiazole, or GABA receptor 
agonist drugs such as avermectin and piperizan could have a synergistic effect 
against various nematodes, considering the results obtained on the neuromuscular 
preparation of Ascaris suum. Furthermore, in the study done by Vilela et al. (2018), 
the effect of a combination of pellets based on the nematophagous fungus D. flagrans 
and levamisole hydrochloride (5%) against gastrointestinal nematodes of sheep was 
tested. The results showed a synergistic effect of the mentioned combination, and 
the group of animals that received both treatments had the lowest EPG values in all 
time intervals of observation, compared to the group that received only the chemical 
preparation, as well as to the control group.
The combined application of several different alternatives, such as nutrition rich 
in condensed tannins and the selection of resistant animal breeds, was tested. 
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Although the additive or synergistic effect of this combination was not clearly 
demonstrated, the proportion of 55% sainfoin in the diet led to a significantly lower 
EPG compared to the control diet (Werne et al., 2013). In the study done by Bambou 
et al. (2021), the effect of the application of combined grazing of kids and heifers 
and supplementary feeding with forage tropical grasses on the response to the 
presence of gastrointestinal nematodes and production characteristics in kids was 
examined. It was shown that both individual strategies had a positive effect (FEC 
significantly lower in the group of combined grazing, and cell volume - PCV, BCS 
and live weight in the group that received supplements), but that their combination 
would improve the production performance of the animals. From all these examples 
it is clear that the number of possible combinations of different strategies for the 
control of gastrointestinal nematodes in sheep is large, which provides different 
opportunities to find the most effective, safest and most practical. However, the 
task is not simple and requires numerous tests, but it seems to be the only way for 
sustainable control of gastrointestinal nematodes in sheep in the future.

CONCLUSION
The standard application of commercial preparations in the control of gastrointestinal 
nematodes of sheep is becoming less and less a sustainable approach with regard to 
the development of resistance in nematodes, as well as due to other reasons (residues 
and increasing prices). That is why, recently, a lot of work is being done on defining 
and developing new strategies, which can be classified into two groups: the rational 
application of commercial preparations and the introduction of different alternative 
methods. Each of the strategies mentioned in this paper from any of the mentioned 
groups has certain advantages, as has been proven in various studies. Nevertheless, 
bearing in mind certain limitations of these strategies, it seems that the best effect 
could be achieved by their combined application. In this way, sustainable control 
of sheep gastrointestinal nematodes and other parasites could be achieved through 
integrated control in the future.
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