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Veteriner protozoolojide as1 uygulamalarina giincel

yaklasgim

Current approach to vaccine applications in veterinary

protozoology

OZET

Hayvanlarda goriilen protozoer enfeksiyonlar, 6nemli iiretim kayiplarina neden olur ve
bir¢ok protozoan parazit tiirli, zoonotik dneme sahiptir. Protozoer hastaliklarla miicadele
etmenin en yaygin yolu, antiprotozoal ilaglarin kullanilmasina dayanmaktadir. Bununla
birlikte, gida i¢in yetistirilen hayvanlarda antiprotozoan ilag direnci ve ilag kalintilarinin
varlig1 diinyanin ¢esitli yerlerinde protozoan kontrol programlari i¢in ana sorunlardan
biri olarak ortaya ¢ikmistir. Protozoer enfeksiyonlari kontrol etmenin en verimli ve
uygun maliyetli yolu, bu tiir enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in hayvanlari agilamaktir.
Agilamanin baglangi¢ maliyeti yiiksek olmasina ragmen, hayvanlarin agilanmasidan
kaynaklanan uzun siireli bagisiklik, bu tiir enfeksiyonlar1 kontrol altina almak i¢in daha
ucuz ve etkili bir alternatif sunmaktadir. Bu derlemede veteriner protozoolojide ast
uygulamalariin mevcut durumu gézden gegirilmistir.
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ABSTRACT

Protozoan infections in animals are liable for significant production losses, and lots of
protozoan parasites are of zoonotic importance. The use of anti-protozoal drugs is the
most common way to treat protozoan diseases. Nevertheless, anti-protozoan drug
resistance and the prevalence of drug residues in food-producing animals in different
parts of the world have emerged as one of the key problems for protozoan control
programs. Vaccinating animals to control certain infections is the most reliable and cost-
efficient way to control protozoan infections. Although the initial cost of vaccination is
high long-term immunity from animal vaccination provides a cheaper and more reliable
solution to infection control. With this review, the current status of vaccine applications
in veterinary protozoology has been reviewed.
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IRIS

Hayvanlarda goriilen protozoer enfeksiyonlar diger
paraziter hastaliklarda oldugu gibi, birgok iilkede tibbi ve
ekonomik yonden 6nemli sorunlara sebep olmaktadir. Bu
Onemli hastaliklar1 tedavi etmek ic¢in kullanilan etkili
ilaglarin mevcudiyetine ragmen, basarili asilarin gelistirilmesine olan
ihtiyag devam etmekte, kiiresellesmenin bu kadar hizli seyrettigi
diinyamizda, bu ihtiya¢ giderek artmaktadir (Behr vd., 2016).
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As1 uygulamalar:

Insan niifusunun 2050 yilina kadar tahmini 9
milyar olacagi ve artan niifusun beslenmesinde
gida {iretiminin %50 oraninda artirilmasinin

gerektigi, bunun ise temiz, saglikli ve
sirdiiriilebilir  hayvansal gida iretimiyle
karsilanabilecegi tahmin edilmektedir

(Upadhayay vd., 2012; Fitzpatrick, 2013).

Medikal 6nemi olan protozoonlar Eucoccidia
(Cins:  Babesia, Theileria, Plasmodium,
Cryptosporidium, Eimeria, Toxoplasma) ve
Kinetoplastida  (Cins:  Trypanosoma  ve
Leishmania) takimlarinda yer almaktadir.
Giinlimiizde protozoer enfeksiyonlarin tedavi ve
kontroliinde ila¢ kullanimi olduk¢a yaygindir.
Kullanilan ilaglara kars1 olusan direng gelisimi
as1 caligmalarina olan ilgiyi artirmistir. Protozoer
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde her iki
yaklasimin  da tamamlayici  oldugu kabul
edilmektedir (Cerami ve Warren, 1994; Milon,
1994; Tanner ve Evans, 1994).

Hayvancilik sektoriinde paraziter hastaliklar
acisindan Onemli sorunlar biyik ciftlik
isletmelerinde goriilmektedir. Bu isletmelerde
uzun mevsimsel boyunca parazitik
hastaliklarin yiiksek  miktarlarda
antiparazitik ila¢ kullanimin1 gerektirmekte bu
durum siit, siitten elde edilen iirlinler ve ette ilag

sure
varligi,

kalintilan1 ile iligkili sorunlara yol agmaktadir.
Ayrica, bu tiir kemoprofilaksi ve kemoterapinin
uzun siireler boyunca pratikte uygulanmasi
zordur (Behr vd., 2016). Uzun siire ilag
kullanimina bagli gelisen direng asilarin 6nleyici
etkilerinden  faydalanmayr  6nemli  hale
getirmistir (Sharman vd., 2010). Molekiiler
tekniklerin ilerlemesi, yeni asilarin
gelistirilmesini olanakli hale getirmistir.

Bu makalede veteriner protozoolojide
kullanilan ve gelistirilmekte olan asilarin mevcut
durumunu degerlendirilmistir.

VETERINER PROTOZOOLOJIDE
MEVCUT ASI UYGULAMALARI
Gliniimiizde ¢ogunlugu serbest yasayan

yaklasik 65.000 protozoa tiirliniin varlhig

bildirilmistir. Hem omurgali hem de omurgasiz
hayvanlarda yalmzca 7000 protozoan tiirii
parazit olarak yasamaktadir (Verma vd., 2012).
Protozoan parazitler, hayvanlarda yaygin
morbidite ve mortaliteye neden olan Onemli
etkenlerden biri olarak kabul edilir. Bunlarin
yaninda, protozoan parazitlerin ¢ogu dogada
zoonotiktir. Bu nedenle hem ekonomi hem de
halk saglig1 acisindan yiiksek 6neme sahiptirler.
Theileriosis, babesiosis, toxoplasmaosis,
coccidiosis, cryptosporidiosis gibi hastaliklar
yaygin  olarak  goriilmektedir. Bunlardan
Toxoplasmosis ve  cryptosporidiosis  gibi
enfeksiyonlar yaygin goriilen zoonozlardandir
(Lightowlers, 1994; Meeusen vd., 2007).

Asilar, 6li, inaktive edilmis organizmalar veya
bunlardan elde edilen saflastirilmig iirtinlerdir.
Protozoan enfeksiyonlara karsi kullanilmakta
olan, inaktif, canli zayiflatilmis, alt {inite, DNA,
rekombinant vektdér, yenilebilir asilar gibi
cesitleri bulunmaktadir. Tiirkiye’de ve diinyada
cesitli etkinliklerde bircok veteriner hekimlik
asilari ruhsatlandirilmistir. Protozoan
enfeksiyonlarina karsi kullanilan lisansh ticari
asilar ve cesitleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Ciftlik hayvanlarinin protozoan hastaliklarina
karst mevcut olan asilarin bilyiik kismi canlt
organizmalara dayanmaktadir. Ancak son
yillarda inaktive edilmis alt {inite asilarin
gelistirilmesi  ve ticarilestirilmesinde ciddi
ilerlemeler kaydedilmistir (Lightowlers, 1994;
Sharman vd., 2010). Hayvanlarda dogal olarak
olusan protozoan hastaliklar icin gelistirilen
basarili asilar, insan as1 arastirmalarmna da
rehberlik  etmektedir  (Mcallister, 2014).
Parazitler giicli bir humoral ve hiicresel
bagisiklik tepkisine neden olurlar. Ancak bu,

konagin yeniden enfeksiyona karst tam
korunmasini saglayamamaktadir. Parazit
protozoonlar,  yalnizca  konagin  immiin

yanitlarindan kaginmak i¢in degil, ayn1 zamanda
immiinokompetan konakta hayatta kalmalarini
ve bulagmalarini kolaylastirmak icin
mekanizmalar gelistirmislerdir.
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Tablo 1. Protozoan enfeksiyonlarina karsi kullanilan lisansh ticari asilar ve ¢esitleri
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Ticari ismi Uretici Hedef Hayvan tiirii Referanslar
Enfeksiyon
Leishmune® Zoetis, Brezilya  Leishmaniasis Kopek Alt tinite Borja-
(L. infantum) Cabrera vd.,
2002
Leish-Tec® Hertape Calier,  Leishmaniasis Kopek Rekombinant Fernandes
Brezilya (L. infantum) vd., 2008
CaniLeish® Virbac, Fransa  Leishmaniasis Kopek in vitro aksenik Lemesre
(L. infantum) kiltiir vd., 2005
LetiFend® LetiPharma, Leishmaniasis Kopek Rekombinant Cotrina vd.,
Ispanya (L. infantum) DNA 2018
Coccivac B, D® Intervet/Merck Kanath Broyler ve Canlt Johnson ve
Animal Health koksidiyozu yumurtact sporlanmig Reid, 1970
tavuklar
Coccivac-T® Intervet /Merck  Koksidiyozis Hindi Canli Mathis ve
Animal Health sporlanmig McDougald,
1989
Nobilis® COX ATM Intervet Koksidiyozis Broyler Canl Vermeulen
(Hollanda) sporlanmig vd., 2001
Eimeriavax® 3m, 4m, Eimeria Pty, Koksidiyozis Broyler, Canlh Gore vd.,
Tamm, Plus Avustralya damizlik ve sporlanmis 1983;
yumurtacilarda Mcdonald
ve Shirley,
2009
Immucox® Ci, C; Vetech Koksidiyozis Broyler ve Canli Lee, 2006
Laboratories, damizlik sporlanmig
Kanada tavuklarda
Livacox® D, T, Q Biopharm, Koksidiyozis Broyler ve Canli ateniie Shirley ve
Cekya damizlik Bedrnik
tavuklarda 1997
CoxAbic® Novartis AH, Koksidiyozis Broyler ve Alt linite Mcallister,
Isvigre damizlik 2014;
Wallach,
2002;
Sharman
vd., 2010
Toxovax® MSD Animal Toxoplasmosis Koyun Canli ateniie O’Connell
(Yeni Zellanda ve Avrupa) Health, ABD (T. gondii) vd., 1988
Giardiavax® Zoetis, Brezilya Giardiasis Kopek Inaktive Olson vd.,
(G. lamblia) 2001
Bovilis® Neoguard Intervet Neosporosis Inek inaktive Meeusen
International (N. caninum) vd., 2007
B.V., Hollanda
Babesia canli asilari Devlet Babesiosis (B. Sigir Canli ateniie OIE, 2014
tarafindan bovis, B.
finanse edilen bigemina)
laboratuvarlar,
Avustralya,
Arjantin, Giiney
Afrika ve Israil
Tayledoll®, *Teylovac®, Dollvet, Tropikal Sigir Canli atteniie Altug vd.,
’Rakshavac-T®, Tiirkiye, 2Vetal, theileriosis (Theileria 2013; Singh
Tirkiye, (T. annulata) annulata vd., 2014
3Indian makrosizontlar
Immunologicals ile enfekte
Ltd., Hindistan lenfoid hiicre)
Muguga kokteyli VetAgro Sark sahil Sigir Canl virtilent Patel vd.,
Tanzania Ltd., hummasi (T. 2011
(Kenya ve parva)
Tanzanya)

Rekombinant DNA teknolojisi ve monoklonal
antikorlarin 1980'lerin basinda gelistirilmesiyle,

immiin (humoral ve/veya hiicresel) tepkilerin
hedefi olan bireysel antijenler belirlenmistir.
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As1 uygulamalar:

Karsilik gelen genleri tanimlamak, klonlamak,
dizilemek ve cesitli patojenik parazitlere karsi
olast as1 adaylari olmalarimi saglamak igin
onemli miktarlarda rekombinant veya sentetik
antijen tretimi miimkiin hale geldiginden son
yillarda as1 caligmalar1 hizla ilerlemektedir (Behr
vd., 2016).

Leishmania asilar:

Leishmaniasisin onlenmesi i¢in farkli as1 tiirleri
gelistirilmistir  (Nagill ve Kaur, 2011).
Kopeklerde az sayida as1 adayi test edilmis olup
dort as1 canine visceral leishmaniasise karsi
ticari lisans almustir. Ilki Quil-A® ile
adjuvanlanmig yar1 saflagtirllmis bir fukoz-
mannoz ligand antijeni (FML) olan Leishmune®
asisidir.  Etkinligi  acgisindan  faz 11
gerekliliklerini karsilamadig1 i¢in lisanst 2014
yilindan beri askiya alimmmistir (Borja-Cabrera
vd.,, 2002). Leish-Tec® ise saponin ile
adjuvanlanmig bir rekombinant protein A2
iceren Brezilya'da satilan ticari bir asidir.
Avrupa'da kullanilan (CaniLeish®, Virbac,
France) asis1 ise, L. infantum sekret/ekstret
tirtinlerinden (LiESAp) olusur ve QA-21 ile
adjuvanlanir ve son olarak, aktif bilesen olarak
Protein Q igeren LetiFend®, Avrupa
Komisyonundan pazarlama izni almigtir (Cotrina
vd., 2018; Fernandes vd., 2008; Lemesre vd.,
2005; Lemesre vd., 2007).

Antikoksidiyal asilar

Eimeria tiirlerinin canli ookistleri as1 tiretimi igin
kullanilan kanatlilarin diskilarindan elde edilir.
Kanath ¢iftliklerinde, koruyucu bagisiklig
saglamak i¢in yavrularin karigik tiirlerdeki
koksidiyal ookistlerle agizdan asilanmasi teknigi
kullanilir.  Gilinlimiizde, canli  koksidiyoz
astlariin antikoksidiyal ilaclar kullanimindan
once uygulanmasi Onerilmektedir (Williams,

2002).
Coccivac®-B

Bu canli ve zayiflatilmis as1, ilk olarak 1940'larin
sonlarinda,

piyasaya

mevcut antikoksidiyal {rilinler

siriilmeden  once  gelistirilen

izolatlardan tiretimistir. Eimeria acervulina, E.
mivati, E. maxima ve E. tenella suslarindan
hazirlanmigtir. Coccivac B agisi, mevcut
antikoksidiyallerin performansini eski haline
getirmek i¢in degerli bir asidir. Kanatlilar
iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada, bu as1
bes farkli E. tenella susu ile ¢esitli koruma
seviyeleri  gostermistir  (Chapman,  1994;

Williams vd., 2000; Awad vd., 2013).

CoxAbic®

Kiimes hayvanlar1 i¢in ticari olarak temin
edilebilen ilk alt tinite asidir ve E. maxima'nin
makrogametositinden izole edilmis saflastiriimig
antijenlerini igermektedir. Gametosit antijeni
kullanilarak yapilan asilama, antikor yanitinin
iretilmesine neden olmaktadir. CoxAbic®, doz
basina diger koksidiyoz as1 tiirlerine gore daha
pahali olmasina ragmen asilanan her tavuk, ¢ok
sayida yavruya bagisikhigi  gecirmektedir
(Mcallister, 2014; Sharman vd., 2010; Wallach,
2002).

Livacox® D, T, Q

Evcil kanatlilar i¢in gelistirilen canli ateniie
koksidiyoz  asilaridir.  Yumurtacilar  igin
Livacox® D, broylerler i¢in Livacox® T,
damizlik ve yumurtaci yarkalar i¢in Livacox® Q
kullanilmaktadir (Shirley ve Bedrnik 1997).

Paracox®-8

Ookist canl
zayiflatilmig oral bir asidir. Tavuklarin farkli
Eimeria tiirlerine kars1 aktif immiinizasyonu igin
kullantlir (Shirley vd., 2005).

siispansiyonundan  olusan

Immucox® C1, C2

Oral yolla uygulanan Eimeria spp. canli ookist
asis1, saglikli broylerlerde koksidiyozise karsi
bagisiklik gelistirmelerine yardimer olmak igin
tasarlanmistir.  Kanatli  hayvanlara
siirecleri boyunca tek sefer uygulanarak
koruyucu bagisiklik saglayan bir asidir (Lee,
2006).

uretim
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Eimeriavax® (3m, 4m, Tamm, plus)

Bu asi, PBS i¢inde siispanse edilmis
E.acervulina susu RA, E. maxima susu MCK +
10, E. necatrix susu mednec3 + 8 ve E. tenella
susu Rt3 + 15'in canli ookistlerinden olusur
(Gore vd., 1983; Mcdonald ve Shirley, 2009).

Nobilis® COX ATM

Iyonofor bilesiklerin varliginda bile benzersiz
bir aktif olma 6zelligine sahip canli bir asidir.
Ast, iyonofor bilesige toleranshi E. acervulina, E.
tenella ve E. maxima suslarini igerir. Bu asinin
en oOnemli avantajlarindan biri, bagisiklik
iiretiminin yan1 sira, bagisikligin zayif oldugu 3-
4 haftalik yaslarda bile iyonofor bilesiklerinin
kullanimina izin vermesidir (Vermeulen vd.,
2001).

Coccivac-T®

Eimeria dispersa, E. meleagrimitis, E. adenoides
ve E. gallopavonis'in sporlanmis ookistlerini
iceren canli bir asidir. Giinliik hindi palazlarina
sprey seklinde uygulanir. Coccivac T'deki
Eimeria suglari, modern iyonofor ve kimyasal
antikoksidiyal iirlinlerin ortak kullanimindan
once izole edilmis ve tiim antikoksidiyallere
karst olduk¢a hassas oldugu belirtilmistir
(Mathis ve McDougald, 1989).

Coccivac-D®

Farkli Eimeria tiirlerini i¢eren canli, sporlanmis
bir ookist asisidir. Tam bagisiklik saglamak i¢in,
orijinal koksidiyal ookist dozu siiriide en az dort
yasam dongiislinii tamamlamalidir (Johnson ve
Reid, 1970).

Koksidiyozis as1 adaylari

Eimeria acervulinanin rekombine edilmis bir
merozoit antijeni olan p250 hastaliga kars1 %50
koruma saglamaktadir (Kim vd., 1989). MZ5-7
ise Eimeria tenella MZ5-7 ve tavuk IL-17 genini
birlikte eksprese eden bir DNA asisidir. MZ5-7
geni, 2. nesil merozoitin yiizey proteini MZP5-
7'yi kodlar. MZ5-7, as1 igin etkili bir aday
antijendir ve sitokinin antijen ile birlikte
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ekspresyonu, DNA asisin1 giiglendirmek i¢in
alternatif bir yontemdir (Xu ve L1, 2011).

pcDNA-Gam56

pPCDNA-Gam56 ile asilanmis gruplar, yiiksek
lenfosit proliferasyonu ve antikor seviyeleri
gosterirken ayn1 zamanda viicut agirliginda artig
ve biiyiik oranda ookist sagiliminin azalmasi
(%53,7) goriilmiistiir (Xu vd., 2013).

TA4

Interlokin-2 ile birlikte eksprese edilen E.
tenella'ya kars1 gelistirilen bir DNA asisidir.
Eimeria tenella, E. necatrix, E. maxima ve E.
acervulina'ya  karst  koruyucu  bagisiklik
olusturabilir. Bulgular, yapilandirilmig
multivalent epitop DNA asilarinin, Eimeria
tiirlerinin meydana getirdigi enfeksiyonlara karsi
potansiyel multivalent aday asilarindan biri
oldugunu gostermektedir (Song vd., 2015).

EtMIC2

Bitkinin eksprese ettigi rekombinant EtMIC2'nin
hem humoral hem de hiicre aracili immiin
yanitlart  ortaya  ¢ikarma  yeteneginden
faydalanilmistir. EtMIC2 uygulanan kanatlilarda
karsilastirildiginda, azalmis ookist ¢ikisi ve artan
kilo artis1 gosterilmistir (Sathish vd., 2011).

Ayrica Eimeria tiirlerine karsi basariyla test
edilmekte olan antikoksidiyal alt iinite as1
adaylart sunlardir; Apikal membran antijeni 1,
mikronem proteini 2-3, bagisiklik haritalanmis
protein 1, laktat dehidrogenaz, rhomboid benzeri
proteinler, SO7 (Mehlhorn, 2016).

Toxoplasma gondii asilar:

S48 susu (Toxovax®)
Farelerde (x3000) tekrarlanan pasajlarla tretilir.
Parazitin bradizoit veya ookist formlarin

olusumunu engellemektedir. Abort ve yenidogan
Oliimlerini %75 oraninda azalttig1 bildirilmistir
(O’Connell vd., 1988).




As1 uygulamalar:

TS-4 ve T-263

Sicakliga duyarli bir sus olan TS-4, Kkist
olusumuna ve konjenital toksoplazmoza karsi
koruma saglamaktadir (Bourguin vd., 1993). T-

263 ise Toxoplasma gondii'nin  ookist
olusturmayan, canli mutant bradizoitidir. T-
263'lin  uygulanmasi,  kedilerde  ookist

sac¢iliminin azalmasini saglayarak koruyucu etki
olusturur (Verma ve Khanna, 2013).
Toksoplazmozise kars1 as1 gelistirmek amaciyla
gen diizenlemesine dayali canli zayiflatilmus,
nanopartikiil, ekzozom ve karbonhidrat bazl
asilarin gelistirildigi teknikler ve uygulamalar
son yillarda kullanilmaya baslanmistir (Wang
vd., 2019).

Giardia asilan

Giardiavax®

Kopekler i¢in hazirlanmis, kiiltiir yontemiyle
elde edilen bir trofozoit asis1 olup, G. lamblia
enfeksiyonunun ve sagilmasinin dnlenmesinde
etkili bulunmustur. Asi, koyunlardan izole edilen
G. duodenalis'ten elde edilmistir. Deri altina 1
mL dozunda uygulanir. ik doz 8 haftalikken ve
ikinci doz ise ilk uygulamadan 2-4 hafta sonra
verilir. Ardindan as1 her yil tekrarlanir (Olson
vd., 2001). Baska bir calismada zayiflatilmis
Salmonella typhimurium tarafindan tasinan ol-
Giardin ve CWP2'nin bivalent DNA asist
kullanilarak Giardia lamblia ile enfekte olmus
asilanmasi  sonucunda, diskidaki
trofozoitlerin ve kistlerin azaldig1 tespit
edilmistir (Feng vd., 2016).

farelerin

Neospora caninum asilari

Ideal bir asinin hem enfeksiyona hem de klinik
belirtilere karsi koruma saglamasi gerekir, bu
nedenle, fOtusa zarar1 olmayan hiicre aracili
bagisiklik tepkisini olusturabilecek bir asiya
ihtiya¢ vardir (Goodswen vd., 2013). Neospora
caninum’a karsi gelistirilen oldiiriilmis tasizoit

bazli asinin, siit sigirlarinda  abortusun
onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(Weston vd., 2012; Williams vd., 2007).

Tutunmada, istila etmede veya diger parazit-

konak-hiicre etkilesimi siireclerinde 6nemli role
sahip olan proteinler, bu o6nemli protozoan
parazite karst etkili bir as1 gelistirilmesi igin
uygun hedeflerdir. Neospora enfeksiyonuna
kars1 bu sekilde koruma saglanabilecegi
bildirilmistir (Hemphill vd., 2013). Sigir
neosporosisine karsi kiiresel as1 pazarinin ¢ok
biiylik oldugu o6ne siiriilse de heniiz aborta neden
olan neosporosisin bulagsmasini  Onleyecek
derecede etkili bir tedavi veya as1
bulunmamaktadir (Weston vd., 2012).

Bovilis® Neoguard

Tek lisanshi N. caninum asisi, inaktive edilmis N.
caninum tasizoitleri, %10 havlogen adjuvanti,
%S5 stabilizorler ve %5 fosfat tamponlu salinden
olusan (Bovilis® Neoguard Intervet
International B.V., Hollanda) asisidir. Abort
oranlarint %50’ye kadar diisiirmekle beraber 1
yila kadar koruyuculuk saglayabilmektedir
(Romero vd., 2004; Weston vd., 2012). Son
zamanlarda, soya lesitin / b-glukan adjuvanti
(SNCAQ/AVEC) ile tasizoit Oziiti asisinin
¢Ozilinlir bir fraksiyonu, gebe sigirlarda
immiinojeniklik ve yiiksek IFN- vy tepkilerinin
indiiksiyonunu gosterdigi bildirilmistir
(Mansilla vd., 2015).

Canlh tasizoit asilar

Nc-Nowra, Nc-Spain1H ve Arjantin izolat1 Nc-6
gibi dogal olarak zayiflatilmig veya viriilensi
daha diisiik izolatlardan olusan canli tasizoit
asilari, N. caninum antikor yanitlarinda 6nemli
bir artis saglamakta ve abort oranlarini 6nemli
Olclide diistiirmektedir. Bununla birlikte, canli
asilarin kullanilmasinin, canli parazitlerin toplu
olarak korunmasi ve asilamadan sonra
patojenligin tersine donme riski gibi baz1 dogal
dezavantajlar vardir. Bu nedenle
etkisizlestirilmis veya alt ilinite asilarin daha
uygun secenekler oldugu diisiiniilmektedir
(Hecker vd., 2013; Reichel vd., 2015). Ayrica,
oligo-mannoz mikrozomunda (M3-NcGRAT7)
hapsolmus rekombinant NcGRA7 (50-200 1g)
ve rNcSAGI1, rNcHSP20 ve rNcGRA7 dahil
olmak {izere bakteriyel olarak eksprese edilen ve

ML



saflastirilmis rekombinant proteinler,
enfeksiyonu onleyemedikleri i¢in ¢ok az umut
vadetmektedir. Bu nedenle, Neospora'nin canl
zayiflatilmis suglar (Ca2+-bagimli protein kinaz
2 eksik tasizoitler dahil) gibi yeni, daha verimli
bir as1 yaklagiminin tanimlanmasi, neosporosise
karst uzun siireli koruma saglamak i¢in kritik
gorlilmektedir (Nishimura vd., 2013; Wang vd.,

2018).

Babesia asilari

Pirodog®/Nobivac® Piro: In vitro kiiltiirlerin
(B. canis ve B. rossi) siipernatantlarinin %80
koruma saglayan ¢6ziinebilir parazit antijenidir
(Schetters, 2005). Kopeklere 6 aylikken verilir
ve ilk asilamadan 3 ila 6 hafta sonra ve daha
sonra ise kas i¢i yolla 6 ayda bir yeniden agilama
gereklidir. Her iki as1 da enjeksiyon bolgesinde
bir miktar lokal reaksiyon olusturur ancak bu
reaksiyon Nobivac® Piro asis1 kullaniminda
daha fazladir (Freyburger vd., 2011). Asi
Avrupa'nin bazi bolgelerinde pazarlanmigtir
fakat asinin artik dretilmedigi Dbildirilmistir
(Mcallister, 2014).

Sigirlarda Babesia bovis ve B. bigemina'nin
canli zayiflatilmis suslarindan olusan asilar,
bir¢ok tilkede enfekte olmus dondr hayvanlarin
kanlarindan veya in vitro kiiltiir yoluyla
iretilmektedir. Bu asilar hayvanlar enfekte
kenelerin bulunmadigir bir bodlgeden kene ile
enfekte olmus bir alana tasindiginda
onerilmektedir. Zayiflatilmig B. bovis etkenleri,
splenektomize edilmis oOkiizlerde viriilans bir
susun 20 ile 30 arasinda seri ve hizh
geciglerinden  dretilir. B.  bigemina'nin
zayiflatilmasi benzer bir prosediirle yapilir, fakat
bu durumda buzagilar arasinda yavas ve art arda
(Florin-Christensen  vd.,

gecisler  kullanilir

2014).

Babesia bovis ve B. bigemina canli asilarinin
cogu, Ozellikle Avustralya, Arjantin, Giiney
Afrika ve Israil'de hayvancilik endiistrilerine
hizmet olarak devlet destekli liretim tesislerinde
dretilmektedir. Bu iki parazitin her biri

tarafindan enfekte olan eritrositlerin karistirildig:
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bivalent bir formiil olarak veya trivalent bir
formiil olarak hazirlanmaktadir (OIE, 2014).

Canli asilar genellikle 4-10 aylik buzagilara
giivenli uygulanirken bazen yasli hayvanlarin
asilanmasi klinik hastalik
gelisebilmektedir. Bundan dolay1 hayvanlar belli

sonrasinda

bir siire gdzetim altinda tutulmali ve yan etkiler

gbzlenirse antiprotozoer bir ilagla tedavi
edilmelidir. Normalde Omiir boyu siiren
koruyucu  bagisikhik  3-4  hafta iginde

gelismektedir (De Waal ve Combrink 2006).
Mevcut asilarin klinik sigir babesiosis vakalarini
onlemedeki genel etkinligine ragmen, hastaliga
kars1 koruma saglayan, daha giivenli, kullanim1
ve Uretimi daha kolay olan gelismis alt {inite
asilarinin  gelistirilmesine  6nemli  derecede
ihtiyag vardir (Ganzinelli vd., 2018).

Simdiye kadar, herhangi bir alt {inite asis1
ruminantlardaki  Babesia dogal
konakgilara koruyucu bagisiklik kazandirmada
basarili olamamistir. Yine de patojenite
mekanizmalar1 ve konak-patojen etkilesimlerini
ifade eden molekiiller dahil olmak iizere bu ve
ilgili parazitler hakkinda hizla artan bilgi diizeyi
gdz Oniine alindiginda, alt {inite asilarinda
istenen seviyelere ¢ok kisa siire icerisinde
ulagilabilir  (Florin-Christensen vd., 2014).
Ayrica kene Onleyici asilar bu tip asilara gore
daha uygun fiyath ve c¢evre dostu bir ¢éziim
sunmaktadir. Kene kontrolii ve asilamayi igeren
uyumlu Onlemler ve bu hastaliklara direngli
ciftlik hayvanlarimin kullanimi, hastaliklarin
onlenmesinde muhtemelen en dogru sonuglart
iretecektir (Ganzinelli vd., 2018). Babesia
enfeksiyonlarindan korunma

tirlerinde

amaciyla
gelistirilmekte olan as1 adaylart Tablo 2’de
sunulmustur.

Theileria asilari

Theileria parva ve T. annulata igin canli asilar
40 yildan fazla bir siire 6nce liretilmistir. Birgok
alanda kullanimlarini sinirlandiran
dezavantajlar1 bulunmaktadir (Nene vd., 2016;
Radley vd., 1975). Theileria tiirleri, sigir
makrofajlart veya lenfoid hiicreleri iginde in
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As1 uygulamalar:

vitro kiiltiire adapte edilebilir. Pek ¢ok sus, hiicre
kiiltiirtinde siireli bir  gegcisle
zayiflatilabilmektedir (Gubbels vd. 2000).
Asinin koruyucu etkisinin, sahada en az 19 ay
siirdiigii bildirilmistir. As1 etkinliginin sliresinin,
enfekte kenelere tekrar tekrar maruz kalmaya

uzun

bagli olup olmadig1 sorgulanmalidir (Yin vd.,
2008). Theileria lestoquardi (Theileria hirci)
icin benzer asilar, koyunlarda enfeksiyondan
korunmak igin fIran, Irak ve Bulgaristan’da
kullanilmaktadir (Ali vd., 2008).

Tablo 2. Babesia enfeksiyonlarindan korunma amaciyla gelistirilmekte olan ag1 adaylari

As1 Adaylari
GASA-1
Canine Babesiosis Antigen (CBA)

As tipi
Alt tinite
Rekombinant

GPI bagh proteinler Rekombinant

6-Cys genleri Canli as1

Theileria annulata sizont asis1

Tarim ve Orman Bakanligi Pendik Veteriner
Kontrol Arastirma Enstitiisii tarafindan ve bazi
0zel firmalar tarafindan iretilen ateniie T.
annulata sizont asist 1982 yilindan bu yana
iilkemizde tiretilmekte ve sahada
uygulanmaktadir (Altug vd., 2013; Ozkoc ve
Pipano, 1981). Hindistan’da ise ayn1 tekniklerle
iretilen uzun sireli in vitro pasajlarla
zayiflatilmig, lenfoblast hiicre kiiltiiriinde
tiretilen canli sizontlar1 igeren (Rakshavac-T®,
Indian Immunologicals Ltd.,

kullanilmaktadir (Singh vd., 2014).

India) as1

SPAG-1 ve p67

Theileria annulata ve Theileria parva'nin her
ikisi de yasam dongiisliniin  sporozoit
asamasinda sirasiyla SPAG-1 ve p67 olarak
adlandirilan ana yiizey antijenine sahiptir. Her
durumda, bu antijenler as1 adaylaridir. Daha
onceki calismalarda bir derece homolog
korumay1 indiikledikleri bildirilmistir (Hall vd.,
2000).

Tamsl

Iyi karakterize edilmis bir T. annulata antijeni
olan Tamsl, bugiine kadar c¢alisilan tiim
Theileria tiirleri izerinde tanimlanmis olan ana
merozoit piroplazma ylizey antijeni (mMPSA)

Referanslar
(Flores vd., 2020)
(Moubri vd., 2018)
(Wieser vd., 2019)

Hedef Tiirler
Babesia bovis
Babesia canis

Babesia microti,
Babesia divergens

Babesia bovis (Alzan vd., 2019)

ailesinin bir tiyesidir (Katzer vd., 2002). Asinin,
klinik olarak onemli herhangi bir anormallik
veya yan etki olmaksizin sigirlarda enfeksiyonun

onlenmesinde etkili oldugu kanitlanmistir
(Esmaelizad vd., 2011).

Muguga kokteyli

Theileria parva’ya karsi Dogu Afrika Veteriner
Arastirma Orgiitii (simdiki ismiyle Kenya Tarim
Aragtirma Enstitiisii) tarafindan gelistirilen
multivalent bir as1 olan Muguga kokteyli Kenya
ve Tanzanya'da kullanilmasi i¢in lisans almistir
(Patel vd., 2011).

Cryptosporidiosis asilari

Liyofilize C. parvum ookisti

Liyofilize ookistlerle oral olarak asilama
sonrasinda, ortalama diyare ve ookist ¢ikarma
stirelerinde kisalma saptanmistir (Harp ve Golf,
1995).

As1 adaylari

Cryptosporidiosis enfeksiyonundan korunmada
sporozoitlerin yiizeyinde bulunan, Gp15, Gp40
ve Gp900 ve diistik karmasiklikta asidik proteine
(Cp23) sahip glikoproteinler
adaylarndir (Haserick vd., 2017).

mevcut  asl




Cpgp40/15 ve Cpgp40

Cpgp40/15'in Indirekt immiinofloresans analizi
ile hiicre i¢i gelisim sirasinda parazitofor vakuol
(PVM) ile iliskili  oldugu
gosterilmistir. Bu antijen gruplarina karsi gelisen
anti-gp40/15 ve anti-gp40 antikorlari, in vitro
olarak C. parvum enfeksiyonunu nétralize etme

membrani

yetenegi gosterdigi  bildirilmistir. Konagin
istilasinda veya PVM'de Cpgp40/15'in (veya
gp40/15 kompleksinin) spesifik rolinii ve
fonksiyonel mekanizmasini tam olarak anlamak
ve gp40/gpl5'in cryptosporidiosis i¢in bir asi
aday1 olarak uygulanabilirligini belirlemek i¢in
daha fazla arastirma gerekmektedir (Cui vd.,
2020).

Inaktive edilmis, zayiflatilmis ve canli tam
hiicre agilari, giinlimiiziin geleneksel as1
sistemlerinin bir pargasidir. Bu tam hiicre
asilariyla karsilastirildiginda, as1 gelistirmede
coklu epitop tabanli aragtirma yaklagimlar1 6nem
kazanmaktadir. Cryptosporidium parvum'a karsi
coklu alt inite as1  tasarimi  igin

immiinoinformatik ¢calismalar devam etmektedir
(Dhal vd., 2019).

SONUC

Asilama, diinya capinda halk sagligi iizerinde
oldukca biiylik bir etkisi olan etkili bir tibbi
miidahale olarak kendini kanitlamistir. Evecil
saglhigt ve Tretkenligi, diinya
capinda protozoanlarin neden oldugu paraziter
hastaliklarla 6nemli derecede etkilenmektedir.
Ayrica bir¢ok durumda zoonoz olan bu parazitler
insan saghigini da etkilemektedir. Hayvanlarda
ilaca diren¢li parazitlerin yaygin olarak
goriilmesi, paraziter hastaliklarin kontroliinii

hayvanlarin

tehdit etmektedir. Asilama ayni zamanda halk
sagligin iyilestirmeyi de hedeflediginden ucuz
ve etkili bir aginin gelistirilmesi 6nem arz
etmektedir. Ekonomik olarak uygun ve etkili
protozoan asilar1 gelistirme cabalari, yeni asi
adaylar1 olabilecek yeni antijenleri kesfetme
stratejileri hala devam etmektedir. Yakin
gelecekte, veteriner saglik  hizmetlerinde

hayvanlarin  paraziter hastaliklarina  karsi
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gelistirilecek  yeni  asillarin  kullaniminin,
hayvancilik verimliliginin artirilmasina 6nemli
katki saglamasi beklenmektedir. Ayrica bu
alanda gerceklesen ilerlemeler insanlar igin
yapilan as1 gelistirme ¢alismalar1 i¢in de yol
gosterici olacaktir. Sonu¢ olarak, gelecekte
paraziter hastaliklara karsi asilamanin parazitik
enfeksiyonlarin kontroliinde en iyi
alternatiflerden biri olacagi ongoriilmektedir.
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