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OZET. Parazitler insanlarda ve hayvanlarda Onemli saglik sorunlarina sebep olan canlilardir.
Olusturduklart saglik sorunlar1 hayvanlarda verim kayiplarina, 6liime ve bunlara bagli olarak &nemli
ekonomik kayiplara sebep olmaktadir. Parazitlerin bazilari ise zoonotik karakterdedir. Kontamine gida ve
sularin alinmasi, enfekte hayvanlarin iiriinlerinin ¢ig ya da az pigmis olarak tiiketilmesi sonucunda insanlara
da bulagmaktadir. Parazitlerle miicadele giiniimiizde genellikle kimyasal miicadele yoluyla yapilmaktadir.
Ancak kullanilan ilaglarin bilingsiz kullanimina bagl olarak zamanla bu ilaglara karsi direng gelismesi, bu
ilaclarin hayvanlar ile insanlarin viicudunda birikmeleri ve ¢evrede kalint1 birakmalar1 gibi dezavantajlar
mevcuttur. Bu nedenle uzun yillardir parazitlere karsi a1 gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir. Asilarin
amaci patojenlere karsi bagisiklik sistemini uyararak dogal enfeksiyonlara karsi konaklari korumaktir.
Giliniimiizde parazitlere kars1 gelistirilmis ve farkli iilkelerde ticari olarak piyasaya siiriilen asilar mevcuttur.
Bununla birlikte deneysel olarak etkinligi kanitlanmis, ancak halen ticari olarak kullanilmayan asilar da
mevcuttur. Bu derleme de veteriner hekimlikte paraziter hastaliklara karsi kullanilan asilar hakkinda giincel
bilgilerin verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Arthropod, asi, helmint, parazit, protozoon

VACCINES USED AGAINST PARASITIC DISEASES IN
VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT. Parasites are living beings that cause significant health problems in humans and animals.
The health problems they create cause productivity losses, deaths, and consequently significant economic
losses in animals. Some of the parasites are zoonotic. They are transmitted to humans as a result of the
ingestion of contaminated food and water, and the consumption of raw or undercooked products of infected
animals. The fight against parasites is generally carried out through chemical control today. However, there
are disadvantages such as the development of resistance to these drugs over time due to the unconscious
use of the drugs used, the accumulation of these drugs in the bodies of animals and humans, and the residue
they leave in the environment. For this reason, vaccine development studies against parasites have been
ongoing for many years. The aim of vaccines is to protect hosts against natural infections by stimulating
the immune system against pathogens. Today, vaccines are developed against parasites and commercially
available in different countries. However, some vaccines have been proven effective experimentally but are
not yet commercially used. This review aims to provide up-to-date information on vaccines used against
parasitic diseases in veterinary medicine.
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GIRIS

Parazitizm, hayvanlarin iiretkenligini 6nemli oOlglide etkileyen baslica saglik
sorunlarindan biridir. Parazitlerle miicadele stratejisi; ilaglarin giivenli, ekonomik ve
bircok parazit tiiriine karsi etkili olmasi nedeni ile genellikle ila¢ kullanimina
dayanmaktadir [1]. Ancak bu ilaglarin bilingsiz kullanimi, bir¢ok parazit tiiriinde ilag
direncinin gelismesine yol agmistir [2, 3]. Asilar, patojenlere kars1 bagisiklik sistemini
tetikleyerek dogal enfeksiyonlara karsi koruma saglar [4]. Asilamanin temel amaci,
hastaliklara ve enfeksiyonlara karsi savunmasiz bireylerde uzun siireli koruma
saglamaktir [5]. Ilk asilarin gogu inaktif veya zayiflatilmis organizmalar igeren asilarken,
son yillarda, patojenlerin molekiiler ve biyokimyasal 6zelliklerinden yararlanilarak alt
birim asilart gelistirmekte; bu asilar, patojenden elde edilen antijenik protein veya
karbonhidrat pargalarini icermektedir. Baz1 patojenlere kars1 kaydedilen bu ilerlemelere
ragmen, bulasic1 hastaliklar diinya genelinde en biiylik 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir. Her yil diinya ¢apinda 15 milyondan fazla insanin bulasic1 veya paraziter
hastaliklardan 6ldiigii tahmin edilmekte, bu da kiiresel 6liimlerin yaklagik dortte birine
tekabiil etmektedir [6].

Veteriner asilari, hayvan saglhig: iriinleri i¢in kiiresel pazarin sadece yaklasik
%23 linii olustururken, sektdr esas olarak as1 gelistirmedeki yeni teknolojik gelismeler,
patojenlerin ilaglara kars1 direncinin siirekli gelistirmesi ve yeni hastaliklarin ortaya
cikmasi nedeniyle siirekli olarak biiylimektedir. Bu asilar, hayvan saglig1 ve verimliligini
artirmanin yani sira, veteriner ilaglarinin ve hormonlarinin kullanimini azaltarak ayni
zamanda insan besin zincirindeki kalintilar1 nedeniyle halk sagligi tizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir [7].

PROTOZOON HASTALIKLARINA KARSI KULLANILAN ASILAR

Hayvanlarda protozoon enfeksiyonlar1 onemli iiretim kayiplartyla iliskili olup,
bir¢ok organizma zoonotik hastaliklardan da sorumludur veya insan parazitleriyle yakin
iliskilere sahiptir. Bu nedenle insan hastaliklar1 igin enfeksiyon rezervuarlari olarak
Onemleri artmaktadir [8].

Coccidiosis

Coccidiosis hastaligina neden olan yedi ana Eimeria tiirii arasinda E. tenella, E.
necatrix, E. acervulina, E. brunetti, E. maxima, E. mitis ve E. praecox bulunur. Bu tiirler
arasinda E. tenella ve E. necatrix, en patojen olanlardir [9]. Kiimes hayvanlarinda
coccidiosis, bagirsak epitel hiicrelerinde belirli sayida aseksiliel merozoit iiretim
dongiisiinden (ii¢ ila dort merogenik dongili) gectikten sonra son seksiiel evrelerin
geliserek enfektif ookistleri iretmesiyle meydana gelen zorunlu i¢ parazit Eimeria tiirleri
tarafindan olusturulmaktadir [10]. Coccidiosisin subklinik ve klinik etkileri; enfekte
tavuklarda malabsorpsiyon, yem doniisiim oraninda ve kilo aliminda azalma, mortalite
artist ve ikincil hastaliklara duyarlilik gibi sorunlara yol agmaktadir [11].

Kanatli hayvanlarda coccidiosis ile miicadele i¢in 1951 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) piyasaya siiriilen ilk as1 Coccivax’tir. Tavuklar i¢in gelistirilen bu
as1, E. acervulina, E. maxima ve E. mitis ookistlerini igermektedir [12]. Bununla birlikte
sonraki yillarda ise kanatli hayvanlarda coccidiosise karsi ¢ok sayida yeni asilar
tiretilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Coccidiosis hastaligina karst kullanilan asilar [13].

Ticari Ad1 Sirket Ulke Hedef Tiirler
Huveguard MMAT / Eimeriavax Damuzlik ve Yumurtaci
TAMM HUVEPHARMA [ Avustralya Tavuklar
Damizlik ve Yumurtact
Huveguard NB HUVEPHARMA [ Avustralya Tavuklar
Inovokoks HUVEPHARMA | Amerika Broiler
Inovocox EM1 HUVEPHARMA | Amerika
L Damizlik, Broilerler ve
Eimeriavax 4m HUVEPHARMA [ Avustralya Yumurtact Tavuklar
Advent HUVEPHARMA | Amerika Broiler
Coccidiosis vaccine HUVEPHARMA | Amerika Hindi
. . . . Damuzlik, Broilerler ve
Eimeriavax 3m Bioproperties Avustralya Yumurtact Tavuklar
Paracox MSD AH Ingiltere Damuzlik Tavuklar
Paracox 5 MSD AH Ingiltere Broiler
Nisseiken Avian Coccidiosis Nisseiken ineiltere Damuzlik ve Yumurtaci
Attenuated Live Vaccine (Neca) & Tavuklar
Nisseiken Chicken Coccidiosis
Attenuated Trivalent Live Nisseiken Japonya Broiler
Vaccine(TAM)
Boehringer
Vaxxilive™ Cocci 3 Ingelheim AH Japonya Broiler
Inmuner Prevencoc E* Inmuner Arjantin Broiler
Inmuner Prevencoc E° Inmuner Arjantin Yumurtaci Tavuklar
Inmuner Prevencoc E7 Inmuner Arjantin Damuzhik tavuklar
Inmuner Gel-Coc Inmuner Arjantin Broiler
Vaxxon Coccivet Vaxxinova Brezilya Broiler
Vaxxon Coccivet R Vaxxinova Brezilya Damizlik ve Yumurtact
Tavuklar
Cocci - Vac Cavac Kore Broiler
Livacox Q Biopharm Res. Inst. | Cek Cum. Damuzlik Tavuklar
Livacox T Biopharm Res. Inst. [ Cek Cum. Broiler
Autocox Merck AH Meksika Broiler
Autocox R Merck AH Meksika Damizlik ve Yumurtact
Tavuklar
Coccivac-D2 Merck AH _ Damizlik ve Yumurtaci
Amerika Tavuklar
Coccivac D SPAH Amerika Damizlik Tavuklar
Coccivac-B 52 -Fortegra Merck AH Amerika Broiler
Coccivac T Merck AH Amerika Civcivler
Nobilis Cox ATM Intervet Damuzlik Tavuklar
Coccivac B (ATD1) Merck AH Amerika Damuzlik Tavuklar
Immucox T AM L Ceva Kanada Hindiler
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Damizlik ve Yumurtaci

Immucox 5 ATMNB L Ceva Kanada Tavuklar
Immucox 4 ATMN L Ceva Kanada Tavuklar
Immucox 3 Ceva Biomune Amerika Tavuklar
Evant Hipra Ispanya Tavuklar
Evalon Hipra fspanya Damizlik ve Yumurtaci
Tavuklar
Hipracox Broilers Hipra Ispanya Broiler

Ticari asilar, c¢esitli koksidia tiirlerinin diisiik dozlarda uygulanan canli ve
sporlanmis ookistlerinden olusur. Modern antikoksidial asilar, giinliikk civcivlere
kulugkahanede veya ciftlikte verilmelidir [14].

Coccidiosis asilari, damizlik hayvanlarinin (broiler damizliklar ve ticari yumurta
tavuklar1) yetistirilmesi sirasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [15]. Tavuklarda
bagisiklik olusturmak i¢in yaygin olarak iki tiir as1 kullanilmaktadir, bunlar zayiflatilmis
ve viriilent asilardir. Bu asilar, farkli Eimeria tiirlerini hedef alir ve farkli uygulama
yollarina sahiptir. Zayiflatilmis asilar, daha diisiik tekrarlanabilirlige ve bagisiklik
potansiyeline sahiptir. Buna ek olarak, zayiflatilmis asilarin iiretim maliyeti ticari agidan
daha yiiksektir. Ote yandan, viriilent asilar antikoksidial ilaglara duyarli suslar olabilir.
Rekombinant  asilarla  karsilastinlldiginda  diisiik  genetik  secilim  baskisi
olusturduklarindan, ¢esitli koksidial popiilasyonlarda direng seviyesini azaltma
potansiyeline sahip olabilirler [16]. Ancak viriilent asilar, hastaligin klinik goriiniimiine
yol agabilir veya diger patojenlerin etkisini arttirabilir. Tavuk coccidiosine karsi canli as1
tiretmedeki en biiylik kisitlamalardan biri, tiim patojenik Eimeria tiirlerinden kontrollii
ookist dozlarmin asiya eklenmesi gerekliligidir. Bu durum da as1 lretimini hem
zorlagtirmakta hem de ekonomik acidan maliyetli hale getirmektedir [17]. Canli ookist
asilar1 zayiflatilmamis ve zayiflatilmis parazitlerden olusur. Oral yolla uygulandiginda,
diisiik diizeyde bagisiklik yaniti olusturan diisiik dereceli koksidial enfeksiyon verir [18].
DNA asilari ise yapisal ve kimyasal karakteri nedeniyle stabilite avantajina sahiptir ve bu
nedenle bilim insanlar1 ¢cabalarint DNA as1 bilimine daha ¢ok yonlendirmektedir [16].

Theileriosis

Theileriosis, etkilenen hayvanlar arasinda énemli morbidite, mortalite ve klinik
bozukluklara yol acan Theileria parazitleri tarafindan olusturulan ciddi bir vektor
kaynakli hastaliktir [19]. Hastalik, tropikal ve subtropikal {ilkelerde, sert keneler
tarafindan parazitlerin son konakligini yapan evcil ve yabani ruminantlara aktarilir [20].
Sigirlarda theileriosisin ilk klinik belirtileri, genellikle enfekte kenenin tutunmasindan 7-
15 gilin sonra ortaya ¢ikmaktadir [21]. En yaygin belirti, 41.1 °C'ye ulasabilen yiiksek
atestir. Ayrica, istahsizlik, mukozalarda solgunluk (hemolitik anemi), sarilik,
hemoglobiniiri, lenf yumrularinda sigkinlik, viicut kondisyonunda kayip, konjunktivada
petesiler ve viicutta kenelerin varlig1 gozlemlenebilir [21, 22, 23].

Theileriosis tanisinda; enfekte hayvanlarda bulunan yukarida belirtilen klinik
belirtilerin  gozlemlenmesi, postmortem degerlendirmelerde patolojik bulgularin
saptanmasi, mikroskobik ve serolojik degerlendirme gerekmektedir. Postmortem
degerlendirmede sarilik, anemi ve karaciger, bobrek ve dalagin biiylimesi, hemorajik
duodenit, abomazum mukozasinda iilserler, pulmoner 6dem ve enterit gibi patolojik
degisiklikler saptanabilir [23].
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Tropikal theileriosise karst mevcut kontrol dnlemleri; kemoterapi, akarisitler
kullanarak kenelerin kontrolii, ahirlarin iyilestirilmesi ve atteniie hiicre hatt1 agilar ile
asilama stratejilerine dayanmaktadir [24, 25, 26].

Canli, atteniiec edilmis Theileria annulata asisi, intraseliiler makrosizont
asamasinin siirekli in vitro pasaji ile iiretilmistir ve bircok tropikal ve subtropikal iilkede
sigirlardaki tropikal theileriosis kontrolii ig¢in kullanilmaktadir. Theileria parva'nin
aksine, eritrositik patojen T. annulata'ya kars:1 gelistirilen bagisiklik kisa siirelidir ve alt1
ay i¢inde azalir [27].

Tablo 2. Theileriosis hastaligina karst kullanilan asilar [28, 29, 30, 31].

Ticari Ad1

Ulke

Hedef

Tiirler

Endikasyonlar

As1 Uygulama Alani ve Dozu

Tayledoll®

Tiirkiye

Sigir

Ast saglikli sigirlann T.
annulata enfeksiyonuna
kargt korumak amaciyla
klinik olarak uygulanir.

3 ayliktan biiyiik her yastaki sigirlara
boyun bolgesindeki sag ve sol
prescapular bolgeye deri alt1 yolla 2.5
ml dozda kullanilmasi 6nerilir. Asilama
yilda bir kez tekrarlanmalidir.
Gebeligin son 3 haftasinda
kullanilmamalidir.

Teylovac®

Tirkiye

Sigir,
dana,
buzagi

T. annulata’ saha
suslarina  kars1  kesin
koruma  saglayabilecek
¢ok genis immunojenik
spektruma sahiptir.
Atteniie ve dondurulmus
bir hiicre kiiltiirii agisidir.

Yasgli hayvan, dana ve buzagilara
boyundan sag ve sol preskapular
bolgeye 2.5 ml doz dnerilir.

Rakshavac-
T™®

Hindistan

Sigir

T. annulatan’m sebep
oldugu Theileriosisin
Onlenmesi igin
tasarlanmigtir. Bagisiklik
asilamadan 6 hafta sonra
sekillenir.

2 ayliktan biiyiik buzagilar ve sigirlarda
kullanilir. Buzagi ve sigirlarda 3 ml doz
Onerilir. 3 yilda bir tekrar agilama
onerilir. Ileri gebelikte kullanilmasi
onerilmez.

Bovine
Theileriosis
Vac. (S15
Susu)

Iran

Sigir,
dana,
buzagi

Tropikal theileriosis'e
kars1 duyarli sigirlarin
aktif bagisiklanmast
i¢in kullanilir.

3 ayliktan biiyiik buzagilar ve sigirlarda
kullanilir. Buzagi ve sigirlarda sc yolla
1 ml doz Onerilir. 3 ayliktan kiigiik
buzagilarda, ileri gebelikte, dogum
yapmius sigirlarda dogumu takiben 10
giin i¢inde, hasta, zayif hayvanlar ile
atesli hastalig1 olanlarda ve kesimden 3
hafta dnce kullanilmasi 6nerilmez.

Theileria annulata enfeksiyonuna kars1 aktif koruma saglamak amaciyla iiretilen
bu asilara, endemik bdlgelerde kene istilasina maruz kalmadan iki ay Onceden
baslanmalidir. Asilama sonras1 hayvanlarda hafif ates ve en yakin lenf yumrularinda hafif
biiyiime meydana gelebilir [28, 29, 30, 31].
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Leishmaniasis

Leishmaniasis, Leishmania cinsine ait protozoalarin neden oldugu bulasict bir
paraziter hastaliktir [32]. Enfekte eden tiire ve konagin bagisiklik durumuna bagli olarak,
kutan6z leishmaniasis, mukokutandz leishmaniasis ve visseral leishmaniasis olmak {izere
hastaligin ti¢ farkli formu oldugu bilinmektedir [33]. Visseral leishmaniasis, tedavi
edilmezse insanlarda yiiksek 6liim oranina neden olabilen en ciddi formdur [34].

Kopek leishmaniasisi, potansiyel olarak ciddi ve 6liimciil seyreden bir hastaliktir.
Ancak her hayvanin bagisiklik durumuna bagli olarak farkl seyir izleyebilmektedir [35].
Leishmania infantum kaynakli kopek leishmaniasisi, potansiyel olarak herhangi bir
organi, dokuyu veya viicut sivisini etkileyebilen ve nonspesifik klinik belirtilerle kendini
gosteren sistemik bir hastaliktir [36, 37].

Tablo 3. Kopek Leishmaniasis 'inde klinik ve laboratuar bulgular: [36, 37].

Klinik Bulgular Laboratuvar Bulgular:
Genel lenfadenopati Eroziv-Ulseratif dermatit Hiperglobulinemi
Viicut agirliginin azalmasi ~ Nodiiler dermatit Hipoalbuminemi
Istahta azalma veya artis Papiiler dermatit Lokositoz veya 16kopeni
Uyusukluk Piisttiler dermatit Trombositopeni
Mukozalarda solgunluk Onikogrifoz (tirnagin Hafif ya da orta dereceli rejeneratif
Splenomegali anormal kalinlasmasi ve olmayan anemi
Pilitiri ve polidipsi sekil bozuklugu) Renal azotemi
Ates Goz kapagi iltihabi Yiikselmis karaciger aktiviteleri
Kusma Keratokonjuktivitis Proteiniiri
Ishal Anterior {iveitis Trombositopati
Eksfoliatif dermatit Mukokutanéz, mukozal Albiimin/globiilin oraninda azalma
tilseratif veya nodiiler Poliklonal beta/gamaglobulinemi
lezyonlar
Burun kanamast
Topallik

Leishmaniasis tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar; pentavalent antimon
bilesikleri, oral miltefosin, amfoterisin B, liposomal amfoterisin B ve paromomisin
olmustur. Bu ilaclarla ilgili temel sorunlar yiliksek maliyet, toksisite, tedavi siiresi,
uygulama yolu ve ilag direnci gelistiren parazitlerin gelismesidir [38]. Bununla birlikte
Leishmania’ya kars1 uygulanan ilaglarla genellikle klinik iyilesme saglanir, ancak tedavi
edilen kdpekler tedavi oncesine gore daha diisiik oranda da olsa, paraziti bulundurmaya
ve vektorleri enfekte etmeye devam edebilirler [39].

Leishmune®, kopek leishmaniasisi igin lisanslanan ilk asidir. 2004 yilinda
Brezilya'da gelistirilmis ve L. donovani'den elde edilmistir [40]. Leishmune® asisinin
iretim ve pazarlama lisansi, faz III denemelerinde basarisiz sonuglar elde edilmesi sonucu
2014 yilinda Brezilya Tarim Bakanlig1 tarafindan geri ¢ekilmistir [41].
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Tablo 4. Leismaniasis e karst kullanlan asilar

Ticari Ad1 Sirket Ulke |Hedef Tiirler

Leishmune® Zoetis Brezilya Kopek

Leish-Tec® | Ceva Santé Animale | Brezilya Kopek

CaniLeish® Virbac Fransa Kopek

LetiFend® | Laboratorios LETI | Ispanya Kopek

Leish-Tec®, Leishmania donovani amastigotlarindan elde edilen rekombinant
protein A2 ve adjuvani olarak saponin ile formiile edilmistir. Brezilya'da 2007 yilinda
lisanslanmis ve su anda o iilkedeki tek ticari kopek leishmaniasis asisidir. Asi, dort aylik
ve daha biiylik yastaki kopeklere 21 giin ara ile ii¢ doz olacak sekilde her yil tekrarlayan
dozlarda uygulanmalidir [42].

Beagle rk1 kopeklerle yapilan arastirmalarda, Leish-Tec®'in L.
chagasi'nin yiiksek doz intravendz enfeksiyonuna karsi koruyucu bagisiklik sagladigi,
ancak parazite karst yalnizca kismi koruma sagladigi gosterilmistir [43]. Giivenlik
analizinde Leish-Tec ® uygulamasindan sonra yan etkilerin ciddi olmadig bulunmus ve
asilanmis kopeklerde hafif, bolgeye 6zgii, yan etki oraninin %3.09 oldugu goriilmiistiir
[44].

CaniLeish®, L. infantum'un saflastirilmis salgilanan proteinlerinden olusur
ve Quilaja saponaria saponinin saflastirilmig bir fraksiyonu ile adjuvanlanir [45]. Asilama
protokolii, alt1 aydan biiyiik kopeklere 21 giin ara ile 3 doz ve her yil tekrar dozu seklinde
uygulanabilir. Enjeksiyondan sonra sislik, lenf yumrularinin palpasyonunda agri veya
eritem gibi orta ve gecici lokal reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar 2 ila 15
giin i¢inde kendiliginden diizelir. Cok nadir durumlarda enjeksiyon bolgesinde daha
siddetli bir reaksiyon (enjeksiyon bolgesi nekrozu, vaskiilit) bildirilmistir. Asilamadan
sonra yaygin olarak goriilen hipertermi, apati ve sindirim bozukluklar1 gibi 1 ile 6 giin
stiren diger gegici belirtiler gézlemlenebilir [46].

LetiFend®, dort L. infantum proteininden bes antijenik determinantin genetik
fiizyonuyla elde edilen rekombinant bir proteinden (Protein Q) olusur. As1 bir adjuvan
icermez [47]. Leishmania infantum ile deneysel miicadeleyi de igeren laboratuvar
caligmalarinda asinin, dalak ve lenf diigiimlerindeki klinik bulgular ve parazit yiikii dahil
olmak {tizere hastaligin siddetini azalttig1 goriilmiistiir. 6 ayliktan itibaren kopeklere tek
doz 0.5 ml uygulanir. Asilamadan sonra, kopeklerde enjeksiyon bolgesinde kasint1 cok
yaygin olarak gozlemlenmistir. Bu tiir reaksiyonlarin 4 saat i¢inde kendiliginden
diizeldigi, ¢ok nadir vakalarda ise asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn. anafilaksi, 6dem,
urtiker, kasint1 gibi deri belirtileri) bildirilmistir. Bu tiir alerjik veya anafilaktik reaksiyon
durumunda, uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir. Pazarlama sonrasi giivenlik
deneyimine dayanarak, asilamadan sonra uyusukluk, kusma, ishal ve hiperterminin her
birinin ¢ok nadiren meydana geldigi saptanmistir [48].
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Babesiosis

Babesiosis, apicomplexan, tek hiicreli, Babesia cinsine ait parazitlerin neden
oldugu, diinya genelinde hem hayvan hem de insan saglig1 tizerinde 6nemli etkisi olan en
yaygin kene kaynakli enfeksiyonlardan biridir [49, 50].

Sigirlar B. bigemina, B. divergens, B. bovis ve B. major i¢in birincil konaklardir.
Bunlardan en yaygin tiirler B. bigemina ve B. bovis’tir [51]. Babesiosis sigirlarda,
40°C’nin lizerinde olabilen ates, ¢esitli derecelerde hemoliz ve anemi ile karakterizedir.
Enfekte hayvanlarda mukoz membranlarda solgunluk, istahsizlik, siit liretimin azalmasi,
halsizlik, solunum hizinda ve kalp atis hizlarinda artig goriiliir. Ayrica, anemi veya atesle
iligkili olarak gebe ineklerde abort ve bogalarda gecici kisirlik goriilebilir. Sarilik bazen
belirgin olabilir. B. bigemina ile enfekte hayvanlarda hemoglobiniiri ve hemoglobinemi
yaygindir. Babesia bovis, kirmizi kan hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler
nedeniyle, 6zellikle beyin gibi kapillerlerde birikmelerine yol acarak ek klinik belirtiler
olusturabilir [52].

Koyun ve kegilerde Babesia ovis, B. motasi, B. crassa, B. taylori ve B. foliata
tirleri tespit edilmistir [53]. Ayrica Tirkiye’de kegilerde yeni bir tiir olan B. aktasi n.
sp.’de bildirilmistir [54]. Enfekte hayvanlarda, ates, anemi, sarilik, kaseksi,
hemoglobiniiri ve 6liime varan klinik belirtiler goriilebilir [55].

Kopeklerde babesiosis B. canis, B. vogeli, B. gibsoni, B. vulpes ve B. microti
benzeri izolatlar (Theileria annae olarak da adlandirilmaktadir) tarafindan olusturulan
onemli kene kaynakli bir hastaliktir [56]. Klinik belirtileri, enfeksiyona neden olan
Babesia tiirtine ve bu tiirlerin spesifik viriilansina gore degisir. Ayn1 zamanda yas,
bireysel bagisiklik durumu ve diger patojenlerle eszamanli enfeksiyonlar gibi faktorler de
kopegin enfeksiyona karsi yanitini belirler. Babesiosis gegiren kopekler, ates ve halsizlik
gibi klinik belirtiler sergiler ve sonrasinda anemi, karaciger, akciger, bobrek veya beyin
fonksiyon bozukluklari ile hemostatik anormallikler gelistirebilirler [57].

Geleneksel sigir babesiosisinin kontrolii, esas olarak vektorleri engellemek icin
akarisit kullanimina dayanmaktadir [58]. Babesia bovis veya onu tasiyan vektore yonelik
ilaglara kars1 direng gelismesi, bu parazite karsi asilamay1 temel kontrol yontemi haline
getirmistir. Veteriner as1 gelistirme, babesiosis i¢in etkili ve maliyet agisindan etkin bir
strateji olarak degerlendirilmistir. Canli atteniie parazitler veya parazit proteinleri ile
asilama iizerine kurulu klasik yaklasimlar bugiine kadar en ¢ok arastirilan yontemler
olmustur [59]. Queensland Tarim, Balik¢ilik ve Orman Bakanlig1 tarafindan Brisbane,
Wacol'daki Kene Atesi Merkezi'nde Combavac 3 in 1® ve Trivalent tick fever vaccine®
olmak iizere iki as1 gelistirilmistir. Ug bilesenli bu asilar sigirdaki kene atesinin kontrolii
icin kullanilmaktadir. Canli atteniie suslarini igeren bir asi olup, dogal kene atesi
enfeksiyonuna kars1 bagisiklik saglar. Genellikle tek doz, omiir boyu koruma sagmakta
ve parazitlere karsi tam bagisiklik, asilamadan sonra 8 hafta iginde gelismektedir.
Combavac 3 in 1® ags1 konsantresi -196 °C'de s1vi azot tanklarinda dondurulmus olarak
saklanir ve taginir. 37 °C’de ¢ozdiiriilen as1, sulandirma sivist ile seyreltildikten sonra 8
saat igerisinde uygulanmalidir. Trivalent tick fever vaccine® as1 konsantresi 4°C - 8°C
de saklanmalidir. Asinin dondurulmasi etkisiz hale gelmesine neden olabilmektedir. Her
iki agida tiim sigirlarda 2 ml doz olarak uygulanmaktadir [60, 61].

Avrupa'da, kdpek babesiosisine karst iiretilen iki ticari ast mevcuttur. ilki, B. canis
tarafindan iiretilen ¢oziinlir parazit antijenlerini igeren saponin-adjuvanli bir asidir
(Pirodog®, Merial) ve lisansli bagisiklik siiresi 1 yildir. Bu aginin diger Babesia tiirlerine
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kars1 gapraz koruma saglamasi pek olas1 degildir. Babesia canis ve B. rossi tarafindan
tiretilen ¢Oziiniir parazit antijenlerini igeren saponin adjuvanli bivalan ag1 (Nobivac Piro®,
Intervet-Schering Plough) homolog ve heterolog bagisiklik sagladigi gosterilmistir.
Asilama sonrasi kisa bir siire iginde B. rossi ile enfekte eritrositler verilerek enfekte edilen
asili beagle kopeklerinde, asisiz kontrol grubu ile karsilastirildiginda klinik belirtilerde,
parazit sayisinda ve plazmadaki ¢0ziiniir parazit antijenlerin konsantrasyonlarinda azalma
gozlemlenmistir [62].

Pirodog®, liyofilize halde iretilmekte ve sulandirma sivist  ile
sulandirilmasindan sonra 5 ayliktan biiyiikk kopeklerde deri altiyolla 1 ml
uygulanmaktadir. Gebe kdpeklerde kullanilmasi nerilmemektedir. {1k asilamadan 3—4
hafta sonra ikinci doz uygulanmalidir. Epidemiyolojik duruma bagli olarak yilda bir
veya 6 ayda bir tekrar doz uygulanabilir. Asilar buzdolabinda +2—-8°C’de saklanmalidir
[63].

Nobivac Piro®, 6 aylik ve tizeri kopekleri B. canis'e karst korumak i¢in 1 ml dozda
deri alt1 yolla uygulanir. Ik asilamay takiben 3-6 hafta sonra ikinci doz uygulanir ve her
6 ayda bir tekrar doz verilmelidir. Asinin kene istilasindan en az bir ay dnce yapilmasi
tavsiye edilir. Kopekler asilandiktan 3 hafta sonra bagisiklik sekillenir. Asilamadan sonra,
asilama bolgesinde agrilt sislik veya sertlesmis nodiiller siklikla goriiliir. Genellikle
bunlar dort giin i¢inde kaybolur, ancak nadir durumlarda ikinci enjeksiyondan sonra 14
giine kadar devam edebilir. Halsizlik ve istahsizlik gibi yan etkiler de yaygindir, bazen
ates goriiliir. Bu reaksiyonlar 2-3 giin icinde kaybolur. Novibac Piro ile asilama
enfeksiyonu 6nlemez, ancak B. canis'in neden oldugu enfeksiyonun daha hafif seyretmesi
saglanabilir [64].

Toxoplasmosis

Toxoplasmosis, zorunlu hiicre igi bir protozoon olan Toxoplasma gondii
tarafindan olusturulur. Diinya capinda bir¢ok insan enfekte olmasmma ragmen, ¢ogu
insanda klinik belirti goriilmez. Ancak, bu parazit, 6zellikle bebeklerde ve bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde primer enfeksiyon veya latent enfeksiyonun yeniden aktif
hale gelmesi yoluyla ciddi hastaliklara yol agabilir. Enfeksiyonun bulagmasi genellikle
¢ig veya yeterince pismemis etten doku kistlerinin veya kontamine gida ve sudan
ookistlerin alinmast yoluyla gerceklesir. Ayrica vertikal bulasma ve organ nakli ile
bulagsma da miimkiindiir. Toxoplasma gondii, insanlar da dahil olmak tizere sicakkanli
hayvanlar enfekte eden zorunlu bir hiicre i¢i parazittir. Karmasik bir yasam dongiisiine
sahiptir ve sirasiyla eseyli ve eseysiz dongiileri tamamlamak i¢in bir kesin konak ve bir
ara konak gerektirir. Felidae ailesinin {iyeleri, bu organizma i¢in bilinen tek kesin
konaklardir. Kediler, ara konaklarin tiiketimi yoluyla enfekte ookistlerin veya doku
Kistlerinin yutulmasiyla enfekte olabilir. Enfekte kediler diskilarinda yaklasik 1 ila 3 hafta
boyunca milyonlarca sporlanmamis ookist doker. Ookistlerin enfektif hale gelmesi 1 ila
5 giin siirer ve bu ookistler ¢evrede yaklagik bir y1l boyunca enfektif olarak kalabilir [65].

Toxoplasma gondii enfeksiyonu sicakkanli hayvanlarda yaygindir ve siirekli
olarak insanlar1 ve giftlik hayvanlarin1 tehdit eder. Toxoplasma gondii biiyiikkbas ve
kiiclikbas hayvanlar1 enfekte ederek, abortlara ya da 6lii dogumlara sebep olmaktadir.
Ozellikle koyun, ke¢i, domuz gibi ekonomik &neme sahip ciftlik hayvanlarinda gelisen
toxoplasmosis sonucunda hayvancilikta biiyiik ekonomik kayiplar yaganmaktadir. Cok
genis dogal rezervuara sahip olmasi nedeniyle T. gondii enfeksiyonunun ortadan
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kaldirilmasi neredeyse imkansizdir. Toxoplasma gondii enfeksiyonu igin asi, tedaviye
tamamlayici olacaktir. Ek olarak, yiiksek risk gruplarini hedef alan bir as1, cocuk dogurma
cagindaki kadinlar veya HIV pozitif hastalar i¢in degerli olabilir. Sonug olarak, etkili bir
as1t gelistirilmesi hastaligin 6nlenmesi i¢in tercih edilen yaklasim olmaya devam
etmektedir [66, 67, 68].

Toxovax® (MSD, Yeni Zelanda) toxoplasmosis i¢in gelistirilmis ve
lisanslanmistir [69]. Toxovax, konjenital toxoplasmosisin neden oldugu kayiplari
azaltmak i¢in yalnizca koyunlar i¢in kullanilan canli zayiflatilmig bir asidir. Tek bir doz
Toxovax asisi ile koyunlarda T. gondii’ye kars1 omiir boyu bagisiklik saglanabilecegi
bildirilmigtir. Asmin ¢iftlesmeden 4 hafta once yapilmasi ve gebe koyunlarda
kullanilmamasi onerilmektedir [70].

Ekskresyon salgilama antijeni asilari, alt birim asilari, epitop asilari, ekzosom
asilari, DNA asilar1 ve mRNA asilar1 dahil olmak lizere cesitli diger as1 yaklasimlari
arastirilmistir. Ancak, ticari olarak temin edilebilen higbir as1 pazarlanmamistir [71, 72].

Tritrichomaniasis

Tritrichomonas foetus, sigir ve kedilerde patojenik etki gosteren, domuzlarda ise
kommensal olarak bulunan protozoon parazittir [73]. Tritrichomonas foetus, sigirlarda
tritrichomonosis adi verilen cinsel yolla bulasan hastalifin etkenidir. Trichomonaslar
sigirlarda uterus ve vajinanin epitel ylizeyine yerlesir. Bu parazitlerin varligi vajinit,
servisit ve endometrite yol agar [74]. Tritrichomonas foetus enfeksiyonu erkek
hayvanlarda belirti gostermez, sperm kalitesini veya cinsel davranisi etkilemez. Ancak
boga, yasam boyu hastalig1 tagir ve yayabilir [75].

Tritrichomonas foetus enfeksiyonu gebeligin 42. giiniinden itibaren embriyonik
6lime veya abortlara neden olur ve kayiplarin en yogun oldugu dénem gebeligin 50-70.
giinleri arasindadir. Disi hayvanlarda enfeksiyon genellikle 2 ila 4 ay sonra ortadan
kaybolur. Gelisen bagisiklik kalic1 degildir ve genellikle yaklasik 6 ay siirer. Bu siirenin
sonunda disi hayvan yeniden enfeksiyona duyarli hale gelir [75, 76].

Sigir trichomoniasisini kontrol etmek i¢in etkili bir ila¢ yoktur ve kontrol
oncelikle test ve ayiklama politikasina dayanir [77, 78]. Asillama, sigir
trichomoniasisinden kaynaklanan kayiplar1 azaltmak i¢in uygulanabilir bir kontrol
onlemi olabilir [79].

Tablo 5. Tritrichomonas foetus'a kars: kullanilan asilar [80, 81].

TrichGuard® TrichGuard®V5L HB Trich Vibrio™

Saglikli sigirlarin | Saglikli sigirlarin T. foetus, | Saglikli  sigirlarin  T.
T. foetus'a kars1 | Campylobacter fetus, Leptospira canicola, | foetus ve
asilanmasinda L. grippotyphosa, L. hardjo, L.|Campylobacter fetusa
etkilidir. Ayrica | icterohaemorrhagiae ve L. pomona'ya|karst  asilanmasinda

Hastalik | T. foetus'un | kars1 agilanmasinda etkilidir. Ayrica 10 |etkilidir. Ayrica T.
yayilmasina karsi [ aylik veya daha biiylik diivelerde L. |foetus'un yayilmasina
da etkili oldugu | borgpetersenii serovar hardjo'nun | kars1 da etkili oldugu
gOsterilmistir. (hardjo-bovis tipi) idrarla atilmasina ve T. | gosterilmistir.

foetus'un atilmasina karsi etkili oldugu
gosterilmigtir.
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Uygulama |2 ml doz deri alt1 | 5 ml doz deri alt1 yolla uygulanr. 5 ml doz deri alt1 yolla
Dozu ve |yolla uygulanir. uygulanir.
Yolu

Dogumdan en az 6 hafta 6nce ilk doz uygulanir, 2-4 hafta sonra ikinci doz uygulanir.
Yilda bir kez dogum baglamadan 4 hafta dnce olacak sekilde tekrar doz uygulanir.

Ast Enjeksiyon bolgesinde gecici sislik olusabilir. Hayvanlar kesimden dnceki 60 giin
Bilgileri | i¢cinde agilanmamalidir.

Asilar yalnizca inekler i¢in endike olup, bogalarda koruma saglamazlar [82].
Asilar ¢ogu durumda enfeksiyonu engellemez, ancak fetal kayip meydana gelmeden
once T. foetus'un iireme sisteminden temizlenme siiresini azaltir ve endometritis siiresini
azaltarak gebelik oranlarini iyilestirir [82, 83].

Giardiasis

Giardia spp. (Hexamitidae familyasi), diinya genelinde insanlar, evcil hayvanlar,
ciftlik hayvanlar1 ve vahsi yasam gibi ¢esitli omurgali konaklarda yaygin olarak bulunan
bir bagirsak kamgilisidir [84]. Giardia duodenalis, hem gelismekte olan hem de gelismis

iilkelerde yiiksek bir yayginliga sahip, kiiresel olarak en yaygin enterik parazitlerden
biridir [85].

Giardia duodenalis'in yasam dongiisii, diskida serbest birakilan ve fekal-oral
yolla yayilan hizla ¢ogalan trofozoitler ve ¢evresel olarak dayanikli kistlerden olusur [86].
Trofozoit, parazitin vejetatif formudur ve konagin ince bagirsaginda ¢ogalir. Kist ise,
parazitin yasam dongiisiiniin ¢evreye dayanikli agsamasidir. Bu form, konagin digkisiyla
cevreye yayilarak bir sonraki konak tarafindan yutulmasini kolaylastirir ve su ya da gida
kaynakli salginlara yol agabilir [87, 88, 89, 90].

Giardia duodenalis'in yerlesim yeri ince bagirsak, Ozellikle duodenum ve
jejunumdur. Giardiasis belirtileri asemptomatikten, akut veya kronik ishale kadar degisir.
Klinik olarak ortaya ¢ikan enfeksiyonun belirtileri normalde bulasmadan 1-3 hafta sonra
baglar [91].

Kopeklerde G. duodenalis enfeksiyonunun yayginligi, incelenen popiilasyona ve
kullanilan tan1 yontemine bagl olarak degisebilir [92, 93]. Geng hayvanlar, sokak ve
kuliibe kopekleri gibi bazi kopek topluluklari, diger kopek popiilasyonlarina gore G.
duodenalis enfeksiyonuna yakalanma agisindan daha yiiksek risk tasirken, sahipli
kopeklerde pozitif olma olasiligi daha diisiiktiir [94, 95, 96]. Kopeklerde kronik
enteropati, ishal, kusma, hiporeksi, karin agrisi, kilo kayb1 gibi 3 haftadan uzun siiren
kronik gastrointestinal bulgularla karakterizedir [97].

Giardia kistlerinin ~ yayilmasimi1  azaltmak ve kopek giardiasisinin  klinik
belirtilerini dnlemek i¢in bir as1 (GiardiaVax®; Ayerst/Fort Dodge Laboratories, Guelph,
Ontario) Kanada'da lisanslanmistir. Enfeksiy6z Giardia kistleriyle miicadeleden sonra,
20 asilanmis kdpek yavrusu daha az klinik belirti gostermis ve 10 asillanmamis kdpek
yavrusuna kiyasla kist dokiilmesinin siiresi kisalmigtir [98].

GiardiaVax®, Giardia lamblia enfeksiyonlarmin 6nlenmesine yardimci olmak
amaciyla, 8 haftalik ve tizeri saglikli kopeklere deri alt1 yolla 1 ml’lik doz enjekte edilir.
Ikinci doz, ilk asilamadan 2-4 hafta sonra uygulanir. Yilda bir yeniden asilama onerilir.
Karanlikta +2-7°C'de saklamali ve dondurmaktan kagiilmalidir [99].
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Neosporosis

Neosporosis, Apicomplexa subesine ait bir protozoon parazit Neospora caninum
tarafindan olusturulur. Bu hastalik, sigirlarda infertiliteye neden olur ve bulasici
abortlarin baslica sebeplerinden biri olarak kabul edilir. Hastalik, siit ve et sektorlerinde
onemli bir ekonomik etki yaratmaktadir [100]. Neospora caninum enfeksiyonlar1 gevis
getirenler, kopekler, kediler, fareler, maymunlar, atgiller ve vahsi hayvanlar dahil olmak
tizere ¢esitli hayvanlarda yaygindir [101]. Genis bir konak yelpazesine ve heteroksen bir
yasam dongiisiine sahip olmasina ragmen N. caninum, birincil ara konak olarak sigirlar
ve kesin konaklar1 olarak kopekleri enfekte eder [102]. Ara konaklar, yiyecek ve suyla
ookistlerin yutulmasi ya da plasenta yoluyla enfekte olurlar [103, 104]. Ara konakta,
ookistler hareketli ve hizla boliinen takizoitlere doniisiir, bunlar daha sonra beyin ve
kaslar gibi ¢esitli dokularda lokalize olabilen ve kistler olusturabilen bradizoitlere
dontisiir. Kesin konak Neospora doku kistlerini tiikettiginde, bagirsaklarinda ookistlerin
olusumu ve digkiyla atilmasiyla yasam dongiisii tamamlanir [105].

Sigirlarda neosporosisin asil klinik belirtisi aborttur. Enfekte olan gebe inekler
gebeliklerinin 3 ayindan itibaren ¢cogunlukla da 5 ve 6. aylarda abort yaparlar. Persiste
enfektif diiveler 6zellikle ilk gebeliklerinde abortlara karsi olduk¢a savunmasizdirlar.
Enfeksiyon abort diginda fotal rezorbsiyon, mumifikasyon, erken veya olii dogumla
sonuclanabildigi gibi gebelik sirasinda enfekte olan ¢ogu fotlis dogustan enfekte ancak
klinik olarak saglikli bir sekilde diinyaya gelebilir ve hayatta kalabilir. Persiste enfekte
dogan bu buzagilar hafif ataksiden paralize kadar degisen sinirsel semptomlar, 6n ve arka
bacaklarin biikiilmesi ya da gerilmesi, patellar reflekste azalma, gézde ekzoftalmi veya
asimetrik goriiniim, skolyoz, hidrosefali ve omuriligin daralmasi gibi semptomlar
gosterebilirler. Norolojik semptomlart olan buzagilarda ayakta duramama, emememe,
kubbeli kafatasi ve tortikollis gibi klinik belirtilerde goriilebilir [106, 107, 108, 109, 110].

Yetiskin enfekte kopekler, cesitli noéromiiskiiler norolojik bozukluklar
gosterebilir. Yavrular genellikle klinik belirtiler olmadan dogar. Dogumdan 21 giin sonra
genellikle arka bacaklardan yukar1 dogru ilerleyen bir felg gelisimi gosterirler. Buna ek
olarak, cene felci, atrofi, disfaji ve kalp yetmezligi gibi durumlar kademeli olarak
gbzlemlenir [111].

Giliniimlizde en 1yi kontrol segene§i hem abortlart hem de plasental gecisi
onlemeye yonelik bir as1 gelistirilmesidir. Neosporosise kars1 inaktif veya klasik alt birim
asilar1 giivenli olmakla birlikte koruyucu bagisiklik saglamamaktadir; inaktif takizoitlere
dayal1 tek ticari as1 (Neoguard®, MSD Animal Health, Millsboro, Delaware, ABD) diisiik
etkinlik ve belirsiz sonuglar nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir [100].

NcSAGI, farkli amaglara yonelik ¢ok sayida c¢alismada en ¢ok incelenen N.
caninum tiirevi molekiillerden biridir. Neospora caninum epidemiyolojik ¢aligmalari, tani
sistemleri ve as1 ¢alismalari i¢in gii¢lii bir antijen olarak yaygin bir sekilde kullanilir [112,
113]. NcSAGI geninin silinmesi parazitlerin in vitro istila ve ¢ikisim1 kisitlamistir.
NCcSAGL'in gebe olmayan veya gebe fare modellerinde N. caninum'un viriilansi i¢in
belirleyici bir molekiil oldugunu gostermistir. NcSAG1'in basarili bir sekilde ortadan
kaldirilmasi, Neospora arastirmalarinda onemli bir doniim noktasi olarak one ¢ikmaktadir
[114].
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HELMINT HASTALIKLARINA KARSI KULLANILAN ASILAR

Anthelmintik as1 ihtiyaci, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde kontrolii zor ve yaygin
olan tropikal hastaliklarin yayginligiyla iliskilidir. Helmintlerin neden oldugu hastaliklar,
thmal edilmis tropikal hastaliklar arasinda one c¢ikar ve diinya niifusunun %25'inden
fazlasin1 enfekte eder. Ayrica, helmint parazitlerinin hayvanlarda neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar ve zayiflatici etkiler géz oniine alindiginda kiiresel hastalik yiikii oldukca
yiiksektir [115].

Parazitik Bronsitis

Akciger kil kurtlari, diinya ¢apinda bronsit ve zatiirreye neden olan, ruminantlarin
baslica ve yaygin paraziter hastaliklarindan biri olarak kabul edilmektedir [116, 117].
Akciger kil kurtlar1, diinya ¢apinda yaygin olarak dagilmis olan ancak iliman iklime sahip
iilkelerde ve ozellikle tropikal ve subtropikal iilkelerin yaylalarinda yaygin olan nematod
parazitlerdir [118, 119]. Ruminantlar i¢in 6nemli olan tiirler, Dictyocaulidae ve
Metastrongylidae olmak tizere iki farkli aileye aittir [120]. Dictyocaulidae ailesinde, sigir
ve mandalar1 enfekte eden Dictyocaulus viviparus ile koyun ve kegilerde bulunan D.
filaria tiirleri yer almaktadir [121, 122].

Klinik olarak akciger kil kurdu enfeksiyonu, hafif 6ksiiriik ve solunum hizinda hafif bir
artistan, siddetli ve siirekli oksiiriikle seyreden (paraziter pndmoni) ciddi vakalara kadar
degisebilir. Enfeksiyon bronkopndmoniyle birlikteyse, hayvanlarda genellikle zayiflik,
nefes darligi, burun akintisi, kilo kaybi, ates ve 6lim gibi belirgin semptomlar goriiliir
[123]. Akciger kil kurdu kontrolii ve 6nlenmesi, yagislt mevsim sonunda ve kuru mevsim
sonunda, yagis baslamadan Once tiim hayvanlarin parazit yiikiinii azaltmak icin
antiparaziter ila¢ kullanimi yoluyla saglanabilir. Bu, meradaki kontaminasyonu en aza
indirmek acisindan  olduk¢a Onemlidir [121]. Diger bir ¢o6ziim yolu
Dictyocaulus larvalarindan iiretilen bir asidir [ 124]. Dictyocaulus viviparus larvalarindan
olusan ticari akciger kil kurdu asis1 Bovilis Huskvac, sigirlarda D. viviparus'un (akciger
kurdu) neden oldugu parazitik bronsitin klinik belirtilerini ve lezyonlarin1 azaltmak
amaciyla kullanilir [125]. As1 si@irlarda oral yolla kullanilmaktadir. Bu a1 8 haftalik ve
tizeri yastaki saglikli hayvanlara uygulanabilir. 4 haftalik ara ile 2 doz seklinde kullanilir.
Temel bagisiklik agilama tamamlandiktan 2 hafta sonra ortaya ¢ikar. As1 gebe ineklerde
kullanim i¢in lisanslanmistir. Asilanan hayvanlarin ikinci dozdan 2 hafta sonrasina kadar
asilanmayan hayvanlardan ayr1 tutulmasi ve asillanmayan hayvanlarin otlatildig
meralarda otlatilmamasi 6nerilmektedir [125].

Echinococcosis

Kistik Echinococcosis, Echinococcus cinsinden tenyalarin (metacestodlar) larva

formlarinin neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur ve karnivorlarin ince
bagirsaklarinda bulunur [126, 127].

Echinococcus spp. yaban hayati, ¢iftlik hayvanlar1 ve insan sagligi icin potansiyel
tehditlerdir. Ayrica, bu parazitler 6zellikle yillik iiretim kayiplarinin 1.5-2 milyar ABD
dolar1 olabilecegi Avrupa ve Asya iilkelerinde hayvancilik iiretim sistemlerini tehdit
etmektedir [128]. Echinococcus granulosus'un yasam dongiisiinde kopekler, insan
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kistik echinococcosis enfeksiyonunun ana kaynagi olarak gorev alarak baslica kesin
konaklar olarak 6nemli bir rol oynarlar [129]. Echinococcus granulosus kanidaelerin ince
bagirsaginda gelisir ve ara konak otgullarin (koyun, at vb. gibi) ve insanlarin i¢
organlarinda (¢ogunlukla karaciger ve akcigerler) sivi dolu kistler seklinde gelisir [130].

Kopeklerde E. granulosus enfeksiyonlarini azaltmak, kistik echinococcosis kontrolii igin
bir yontem olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir. Giiniimiizde, praziquantel igeren
antiparaziter ilaglarmin uygulanmasi, kopeklerde E. granulosus enfeksiyonuna Kkarsi
miicadelede temel bir 6nlem olmustur [131, 132]. Koyunlarda kullanilan EG95 asis1 ile
asilama sonrast %97 oraninda canli kist sayisinda azalma oldugu gézlemlenmistir [133].
As1 su anda ticari olarak iiretilmekte olup Cin ve Arjantin'de tescillidir [134]. Providean
Hidatec EG95, koyun ve kecilerde 1 ml doz, sigirlarda 2 ml doz olarak uygulanir. Asilama
geemisi olmayan hayvanlara 30 giin sonra 2. bir doz as1 daha uygulanmasi 6nerilmektedir.
Tiim hayvanlarda asilama yilda bir kez tekrarlanmalidir [135].

Ara konaklara kiyasla ¢ok daha kiiciik bir kopek popiilasyonu oldugu
diisiiniildiiglinde, kopeklerde kullanilacak olan as1 daha pratik ve uygulanabilir bir 6nlem
saglayacaktir [131, 136]. Bu baglamda bazi temel as1 parametrelerini (6rnegin, patojenite
ve viriilans faktorleri, antijenin lokalizasyonu) goz oniinde bulundurarak EG95, Eg14-3-
3 ve EgEnolase dahil olmak iizere ii¢ evreye 6zgii antijenin farkli ag1 temelli immiinolojik
ve biyokimyasal 6zelliklerinden yola ¢ikarak, rEGVac olarak adlandirilan iki degerlikli
ve ¢oklu epitop igeren bir as1 tasarimi gergeklestirilmistir [137, 138, 139, 140]. Bu pilot
caligmayla, hem koyunlar1 hem de kopekleri E. granulosus'un yasam dongiistiniin farkli
evrelerine karsi es zamanl olarak bagisiklamak hedeflenmistir. Asilanan ve ardindan
enfekte edilen hayvanlarin histopatolojik ve immiinolojik tepkilerini kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda, as1 ile saglanan bagisiklik koruma orani enfekte kontrol hayvanlarina
kiyasla %85,43 olarak hesaplanmistir. rTEGVac, kopeklerde parazit yiikiinii tamamen
baskilayabilen, E. granulosus'a karsi etkili bir koruyucu as1 olarak dnerilmektedir [140].

Cysticercosis

Insanlar T. solium'un kesin konaklaridir ve eriskin paraziti barindirirlar.
Enfeksiyonlar, aktif T. solium larval Kistleriyle (Cysticercus cellulosae) enfekte olmus
¢ig veya az pigsmis domuz etinin yenmesi sonucu olusur [141]. Domuzlar, insan digkisini
veya insanlardan Taenia yumurtalariyla kirlenmis su veya yemi tiikketerek enfekte olurlar.
Insanlar ayrica diskiyla kirlenmis yiyecek, su veya yiizeyler yoluylaT.
solium yumurtalarini yuttuktan sonra dokularinda larvayi barindirabilirler [142]. Taenia
solium yumurtalari, merkezi sinir sistemine yerlesen kistlerden kaynaklanan ciddi
sonuglarla farkli viicut dokularinda kistlere doniisiir. Bu durum nérosistiserkosis olarak
adlandirilir. Norosistiserkosis ¢esitli ndrolojik semptomlara yol acar; en sik goriilen
semptomlar epileptik ndbetler ve kronik bas agrilaridir [143].

Son yillarda T. solium bulasmasimi 6nlemek i¢in domuzlarda kullanilmak iizere
pratik asilar gelistirmek amaciyla arastirmalar yapilmistir. Taenia solium cysticercosis
kontrolii i¢in, yliksek hastalik dongiisiinii kirma potansiyeline sahip, oksfendazol ile
birlikte uygulanan yeni bir as1 olan TSOL18 (Cysvax™) gelistirilmis ve test edilmistir.
TSOL18'in domuzlarda dogal olarak edinilen T. solium enfeksiyonuna karsi oldukca
etkili oldugu kanitlanmistir. TSOL18 uygulamasinin, hem birincil hem de giig¢lendirici
asilar oksfendazol tedavisiyle birlikte uygulandiginda, saha denemeleri sirasinda T.
solium domuz enfeksiyonlarinin tamamen ortadan kaldirilmasinda oldukga etkili oldugu
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gosterilmistir [144]. Cysvax® olarak bilinen bu as1 ticari olarak Indian Immunological
Limited tarafindan gelistirilmis ve 2016 yilinda Hindistan'da satiga sunulmustur [145].

Haemonchosis

Endoparazitik  helmintler = arasinda, 'berber  diregi  kurdu'  olarak
bilinen Haemonchus contortus, kii¢iik gevis getiren hayvanlar1 enfekte eden ve diinya
capinda hayvancilik sektoriinde biiyiik kayiplara neden olan en 6nemli parazitlerden
biridir [146, 147]. Haemonchus contortus, gevis getirenlerin abomasumlarindaki kilcal
damarlardan kan emen bir nematoddur [148]. Abomasum mukozasinda olusan yaygin
hasar, yemlerin sindirim sisteminden gecis hizini etkiler, agr1 ve inflamatuar sitokinler
tiretimine neden olur, mide salgilari ile plazmadaki gastrointestinal hormon seviyelerinde
degisikliklere neden olur; bu da uzun siireli istah kaybina yol agar [149]. Abomasumun
pH'inin yiikselmesi nedeniyle, rumen mikroorganizmalari inaktif olmaz ve lize olmaz,
bunun sonucunda amino asitlerin kullanilamamasi ortaya ¢ikar. Parazitin neden oldugu
fiziksel ve kimyasal hasar, mide dokularinda inflamatuar yanit1 tetikleyerek ¢ok sayida
notrofil, lenfosit ve eozinofilin toplanmasma yol agar ve bu da durumu daha da
kotilestirir [150]. Klinik olarak haemonchosis, hiper-akut, akut ve kronik formlara
ayrilabilir. Hiper-akut vakalarda, ani 6liim tek belirtidir. Akut formda siddetli anemi,
halsizlik, zayiflik, solunum ve kalp hizinda artis, koyu renkli yumusak digki, yiin kaybi
ve submandibular ve servikal 6dem gozlemlenir [151].

Haemonchus contortus'ta artan ilag direnci ve ila¢ kalintis1 sorunlar1 nedeniyle,
sentetik anthelmintiklerin minimum diizeyde kullanimin1 igeren kontrol stratejileri koyun
endistrisinde giderek onem kazanmaktadir. Uzmanlar, etkili bir kontrol saglamak i¢in tek
bir yonteme bagli kalmak yerine, ¢esitli yaklasimlar1 bir araya getiren entegre bir kontrol
stratejisi onermektedir [152].

Haemonchus contortus larva antijeni kullanilarak yapilan as1 gelistirme
caligmalari, deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarda diskidaki yumurta sayisinin
azalmasi ve parazit yiikiiniin diismesiyle basarili sonuglar vermistir [153]. Avustralya'da,
saha denemelerinde etkinligini kanitlayan ticari bir asi olan Barbervax® piyasaya
striilmistiir [154]. Barbervax, yetiskin H. contortus bagirsagindan tiiretilen H11 ve H-
gal-GP (Haemonchus galaktoz iceren glikoprotein kompleksi) gibi membran
glikoproteinlerinin bir karigimini igeren dogal bir protein asisidir [155, 156]. Brezilya’da,
asilanan kuzularin kontrol grubuna kiyasla Onemli Olgiide daha az anemi
yasadigi, Haemonchus spp. yumurtalarinda %72 oraninda azalma oldugu, ve daha az
erigkin parazit tagidigi tespit edilmistir [157]. Avustralya’da Barbervax®'in prototipi ile
yapilan diger denemelerde, asilanan hayvanlarin yumurta sayilarinda ciddi bir azalma,
anemide iyilesme ve otlaklarinin daha az kontamine oldugu goriilmiistiir [158]. ABD’de
Louisiana eyaletinde asilanan koyunlarin %65 daha az parazit yumurtas: sactigi
belirlenmistir [159]. Giiney Afrika’da ise, aginin yumurta iiretimini, anemiyi ve oliimleri
azalttig1 tespit edilmistir [160]. Tiim hayvanlara, viicut agirhgindan bagimsiz olarak, deri
altina 1 ml'lik doz uygulanir. Parazitlerin ortaya ¢ikmasinin beklendigi tarihten iki hafta
once asilamaya baslanmalidir. Birinci asilamadan 3 - 4 hafta sonra ikinci doz, ikinci
asilamadan 3 - 4 hafta sonra iiglincii doz, tiglincii asilamadan 6 hafta sonra dordiincii doz,
dordiincii asilamadan 6 hafta sonra besinci doz, besinci asilamadan 6 hafta sonra altinci
doz onerilir [161].
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ARTHROPODLARA KARSI GELISTIRILEN ASILAR

Arthropodlar tiikiiriik transferi, ndrotoksin enjeksiyonu, deri yaralanmalari, alerjik
reaksiyonlar ve kan kaybi yoluyla konaklarinda dogrudan hasara ve hastaliga neden
olurken, dolayl olarak bakteri, viriis, protozoa ve helmintlerin vektorleri olabilirler [162,
163].

Kene Agsist

Keneler, insanlar1 ve hayvanlari istila eden ve 6nemli ekonomik kayiplara neden
olan ektoparazitlerdir. Sivrisineklerden sonra insanlarda hastalik bulagmasinda ikinci en
onemli vektorlerdir [164, 165]. Kenelerin az sayida dogal diigmani olmasi, kene
enfeksiyonlarinin kontrol edilmesini zorlastirir. Kimyasal akarisitler kismen etkili
olmasmin yaninda akarisitlere direngli kenelerin seg¢ilmesi, ¢evrenin ve hayvansal
triinlerin  kimyasal kalintilarla kirlenmesi dahil olmak tiizere bir dizi hedef dist
dezavantaja sahiptir [166]. Buna ek olarak, kene kaynakli hastaliklar1 kontrol etmek i¢in
cesitli iilkelerde baz1 antijen bazli asilar kullanilmaktadir; ancak kene istilalari ve
patojen enfeksiyonlarini hedef alan yeni asilarin gelistirilmesi dahil olmak iizere yeni ve
daha etkili yaklagimlara ihtiyag¢ vardir [167, 168].

Geleneksel olarak "izole et, etkisiz hale getir ve enjekte et" ilkesi, parazitlerin veya
patojenlerin kontroliine yonelik asilarin tasarim ve gelistirilmesinde 6nemli bir rol
oynamistir. Birinci nesil asilar, canli, zayiflatilmis veya o6ldiiriilmiis patojenlerden
olusurken, ikinci nesil agsilar saflagtirnlmig parazit veya patojen bilesenlerinden
gelistirilmistir. Bu ikinci nesil asilar, hiicre kiiltiirii, polisakkarit kimyasi, rekombinant
DNA teknolojisi ve immiinoloji alanindaki ilerlemeler sayesinde ortaya ¢ikmistir [169,
170].

Bm86 rekombinant proteini, bir maya ekspresyon sistemi kullanilarak biiyiik
Olcekte iiretilmistir. Glinlimiize kadar kenelere karsi, yalnizca Bm86 tabanli as1 farkl
marka adlariyla ticarilestirilmistir. Ornegin, bu as1 Avustralya'da TickGARD® marka
adiyla ve Kiiba'da Gavac® adi altinda satilmaktadir [171]. Bu as1, sigirlara
uygulandiginda, Rhipicephalus microplus tarafindan alindiginda kenelerin sindirim
sistemine zarar veren antikorlarin iretilmesini saglar. Bu durum, kenelerin iireme
siireclerini ve yumurtalarinin canliligini olumsuz yonde etkiler. Asi, Kiiba, Panama ve
Nikaragua gibi iilkelerde kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir [172].

Deniz Biti Asist

Kopepod ektoparaziti Caligus rogercresseyi (deniz biti olarak da bilinir), somon
yetistiriciliginde en biiyiik sorunlardan birini olusturmaktadir [173, 174]. Bu kopepod
baliklarin mukusu ve kaniyla beslenir [175]. Parazitin yasam dongiisii sekiz gelisim
asamas1 gosterir. Ugii planktonik, kalan besi ise parazitikticr [176]. Caligus
rogercresseyi bulunan Atlantik somonlarinda deri siyriklari, ardindan ozmotik sorunlar,
fizyolojik stres, hematolojik degisiklikler, istahsizlik, enerji thtiyact nedeniyle kilo kayb1
ve sekonder bakteriyel veya viral enfeksiyonlar gorilir [177, 178]. Sili'de g¢iftlik
somonlarinda C. rogercresseyi enfeksiyonunu azaltmak i¢in, banyo tarzinda veya
yemlere katilan kimyasallar kullanilmaktadir. Tarihsel olarak, 1999'dan 2007'ye kadar,
emamectin benzoat yalnizca deniz bitlerinin kontroliinde kullanilmis ve bu da bu
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kimyasala kars1 duyarliligin kaybolmasina neden olmustur [179]. Duyarlilik kaybi, direng
ve kimyasal kontrol basarisizligi ile ilgili ¢esitli arastirmalar, bu bilesenlere sik stk maruz
kalmanin, C. rogercresseyi'nin  detoksifikasyon molekiiler =~ mekanizmalarini
degistirebilecegini, ilaglar1 biyolojik membran boyunca tasiyabilecegini ve kopepod
kiitikiilasina niifuz etme yetenegini sinirlayabilecegini gostermektedir [179, 180, 181].

Caligus rogercresseyi’ye karsi rekombinant peptid bazli bir alt birim asis1 olan
Aquatec Sea Lice ® su anda ticari olarak mevcuttur. Baliklarin asilamadan 6nce en az 48
saat a¢ birakilmasi dnerilir. 20 gr’dan agir baliklarda intraperitoneal yolla 0.05 ml tek doz
olarak uygulanabilir. Bazen agilamadan sonra karin boslugunda hafif, gecici yapisikliklar
ve pigmentasyon meydana gelebilir [182].

SONUC

Paraziter hastaliklar, hayvan sagligi ve iiretim verimliligi tizerinde ciddi ekonomik
kayiplara yol acan, ayn1 zamanda zoonotik boyutlariyla halk sagligini tehdit eden 6nemli
bir sorun olmaya devam etmektedir. Geleneksel tedavi yontemleri, paraziter
enfeksiyonlarin kontroliinde etkili olmasina ragmen, antiparaziter ilaglara kars1 gelisen
direng, bu yontemlerin uzun vadeli siirdiiriilebilirligini sorgulamaktadir. Bu baglamda,
paraziter hastaliklara kars1 gelistirilen asilar, hem hayvan sagligin1 koruma hem de ilag
direnci gelisimini azaltma ac¢isindan umut verici bir alternatif sunmaktadir.

Paraziter asilar, 6zellikle zoonotik hastaliklarla miicadelede 6nemli bir arag olarak
karstmiza cikmaktadir. Insan ve hayvan enfeksiyonlarini onlemenin yani sira,
anthelmintik ve akarisit kullanimin1 azaltarak ¢evresel kalintilar1 ve ilag direncini en aza
indirir. Gelecekte, genetik miihendisligi, molekiiler biyoloji ve bagisiklik bilimi
alanlarindaki gelismelerle daha genis koruma saglayan, diisiik maliyetli ve etkili asilarin
gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bu dogrultuda, paraziter hastaliklarla miicadelede
asilarin gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi, hayvan ve insan sagligin1 korumada
stirdiiriilebilir bir ¢dziim olarak 6nem kazanmaktadir.
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