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Veteriner saha icin gelistirilmis baz1 parazit agilar1 mevcuttur. Bu agilar genelde canh ya da atteniiye edilmig parazitleri icerir.
Bunlarin yan1 sira, rekombinant teknoloji kullanilarak hazirlanmis az sayida parazit agisi da mevcuttur. Bu derlemede, diinya
genelinde veteriner sahada uygulanan antiparaziter agilar hakkinda bilgi vermek amag¢lanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Parazit, asi, veteriner hekimlik

ABSTRACT

Some parasite vaccines, developed for use in the veterinary field, are available in the market. Such vaccines usually contain live
or attenuated parasites. Aside from these, a few parasite vaccines have also been prepared using recombinant technology. The
objective of this review is to provide information about the antiparasitic vaccines available for use in the veterinary field globally.
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GIRIS

Parazitler, konagin bagisiklik sistemini kendisini
tehdit etmeyecek bicimde baskilar (1). Ancak konagin
yagamasl i¢in immin sisteme ait diger yanitlarin
engellenmemesi gerekir (1,2). Konakta enfeksiyonu
takiben parazite karsi karmagik bir immin yanit
gelisir ve halihazirda uygulanan parazit agilan
(6zellikle helmint agilar1), enfeksiyona bagh sekillenen
kadar etkili bir immiin yanit gelistirememektedir (3).
Parazitlerin tedavisine yonelik pek cok ila¢ seceneginin
mevcut olmasi sebebiyle agilama ile parazit
hastaliklarindan korunmadan ziyade tedavi én plana
ctkmaktadir. Giiniimiizde sahada uygulanan parazit
agilarindan biri olan theileriosis agis1 Tiirkiye'de
turetilen tek asidir. Turkiye’de kanath coccidiosisine
yonelik olarak gelistirilmis baz: agilar da ithal edilerek
uygulanmaktadir. Bu derleme ile Turkiye'de iretilen
ve uygulanan parazit agilarinin yanmi sira dinya
tizerinde ticari tiriin olarak satilan ve veteriner sahada
uygulanan antiparaziter agilar hakkinda bilgi vermek
amagclanmugtur.

As1y; herhangi bir enfeksiyona karsi organizmada
aktif imminizasyon saglayan biyolojik triin olarak
tanimlanmaktadir (4). Agilar viicutta hem dogal
hem de kazamilmis bagisikligi uyarir ve dendritik
hiicreleri tarafindan iglenen antijenler T-helper
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hiicrelerine sunulur (5). Bunlar ya B-hiicre yanitim
tetikleyerek antikor tretimini saglar ya da T-hiicre
yamitim1 tetikleyerek hiicresel diizeyde bagigiklik
olusturur (3-5). Parazitlere karsi gelistirilmis agilar
genelde canh ya da attentiye edilmis parazitleri icerir.
Canli parazit iceren agsilar konakta hiicresel yanitin,
inaktif agilar ise antikor tretiminin baskin oldugu
bagisiklik yamitim tetikler (3,5). Ancak canh asilarin
bazi zayif yonleri de bulunmaktadir (5). Bunlar
arasinda ag1 icin kullanilan susun zaman icinde
virulensinin artmasi, aginin viriisle kontamine olma
ihtimalinin bulunmasi ve aginin enfektivitesinin
stirdiriilebilmesi icin soguk zincire ihtiya¢ duyulmas:
yer alir (3,5). Bunlarin yan sira rekombinant teknoloji
ile hazirlanmis az sayida parazit asis1 da mevcuttur.
Rekombinant DNA teknolojisi ile koruyucu immin
yanit olusturabilecek nitelikte molekiil kodlayan gen
bolgesi bir bakteriyel plazmid igine yerlestirilerek
rekombinant protein kiiltir ortaminda tvretilir (4,6).
Etkene ait immiunojenik o¢zellikteki protein ya da
metabolitlerinden rekombinant teknoloji ile tiretilen
agmin herhangi bir patojenle kontamine olma riski
yoktur (4).

Canhda olusturulmasi hedeflenen aktif immiinizasyon
icin agimmin belli araliklarla birka¢ kez uygulanmasi
gerekir (4,5). ik uygulamay1 takiben bagisikhk
olusturulur, bir sire sonra tekrari ile koruyucu
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bagisiklik uygun dizeyde tutulur. Tkinci uygulamanin ne zaman
yapilacagihayvanda B ve T-hiicrelerinin farkhilagma zamanina gore
karar verilir (3,4). Bu hiicreler antijene karsi hizli yanit vererek
effektér hiicre ya da plasma hiicresine dénusiir (4). Bu asama
tamamlandiginda efekt6r hiicrelerin ¢ogu 6lir, geri kalanlar ise
hafiza hiicrelerine farklhlagiwr. Hafiza hiicreleri sekillendiginde
ikinci yanit inditklenmelidir. Tki agilama arasindaki araligin képek
ve kedi i¢in en az 2-3 hafta, at gibi bityiik hayvanlarda ise 3-4 hafta
olmas: tavsiye edilir (3).

Bircok asinin organizma i¢in immiinojenitesi zayiftir. Saflagtirilmig
antijenler canhida bagisiklik tepkilerini tetikleyen sinyallerden
yoksundur (3,6). Olmiis organizma veya yiiksek derecede
saflagtirilmig antijen iceren agilarin immiinojenitesini artirmak ve
etkinligi uzatmak i¢in adjuvan adi verilen bilegenler asiya eklenir.
Adjuvan, as1 i¢ine konulacak antijen dozunda da azalma saglar.
Adjuvanlar; aliminyum tuzlari, su-yag emiilsiyonlari, yiizey aktif
ajanlar, lipozomlar ve nanopartikiillerdir (5).

ideal bir asmin hayvanda imminolojik hafiza ve uzun siireli
bagisiklik yaniti olugturmast istenir, bununla birlikte yan etkisinin
olmamas: da arzu edilir (4). Etkili bir canh aginin uygun olmayan
kogullarda muhafazasi sonucunda bozulmas: siklikla kargilagilan
bir durumdur. Sicakliga duyarhi olan atteniiye asilar icin soguk
zincirin hayvana uygulanana kadar kesintiye ugramamas: gerekir
(3). Asinin yanhs dozda veya aralikta uygulanmas: da yeterli
imminizasyon olusturmama sebepleri arasindadir (3,5). Kiimeste
sprey seklinde ya da igme suyuna katilarak uygulanan agilarin tim
kanathlara ulagmamas: etkinligini azaltir. Maternal gecen baz
antikorlar ortadan kaybolmadan énce yavrularin agilanmasi da
immiunizasyon gelismemesi ile sonuglanir (5).

Agilama ile her hayvanda imminite gelismeyebilir. Asiya kars:
sekillenen immiin yanit bireysel olup ¢ok sayida genetik ve
cevresel faktorden etkilenir (4,5). Ozellikle asilanan hayvanin
enfekte olmasi asiya kargt immiinizasyon gelismemesinin
en yaygin nedenidir. Bu sebeple hasta veya atesi yitksek olan
hayvanlar agilanmamalidir (4). Hayvamin bagirsagindaki
mikrobiyata bagisiklik sistemine bircok sinyal génderir, ayrica
oral yolla uygulanan agilara kars: sekillenen yanit1 da etkiler (3).
Parazit tasiyan hayvanlar agilanmamali, 6zellikle yavru képek ve
kediler as1 uygulanmadan énce askarit enfeksiyonu bakimindan
tedavi edilmelidir. Benzer sekilde uyuz etkenleri ile yogun enfeste
hayvanlar da tedaviden sonra agilanmalidir. Yorgunluk, yetersiz
beslenme, asir1 soguk ve sicak gibi stres olusturan faktérler altinda
kalan hayvanlarin viicudunda steroid diizeyindeki artig sebebiyle
agiya karg1 geligsen immiin yanit diizeyi dusiik olacaktir (3).

Protozoonlarin Sebep Oldugu Hastaliklara Kars:
Geligtirilen Ticari Asilar

1- Theileriosis Asis1

Theileriosis, konakta sadece canli parazitler tarafindan tetiklenen
sitotoksik T-hticreleri ile kontrol altina alinir (3). On aydan
daha uzun siire in vitro ortamda pasajlanan Theileria annulata
sizontlarinin virulensini kaybettigi ancak bu parazit ile agilanan
sigirlarda virulent parazitle olan enfeksiyona karsi immiunite
gelistigi belirlenmistir (7,8). Bir¢ok iilkede theileriosise kars:
gelistirilen agilar bu metoda gére hazirlanir (9). Parazit sizontlar
ile enfekte hiucreleri iceren atteniiye agilar Tiirkiye'de de
tiretilmektedir. Daha énceden Istanbul Pendik Veteriner Kontrol
Enstitiisit tarafindan iretilen theileriosis agis1 ginimizde
ozel sektér tarafindan hazirlanmaktadir (Teylovac®, Vetal ve

Tayledoll®, Dollvet) (10). Siv1 azot i¢inde sahaya getirilen as1
uygulama o¢ncesinde ¢ozdurilir ve sulandirilir. Sulandirma
islemini takiben en ge¢ yarim saat icinde sigirin boyun bélgesinde
sag veya sol preskapular deri altina enjekte edilir. Therileriosis
gorilmeye bagladigi zamandan en az iki ay énce uygulanan
ast hayvanlarda 45 gin i¢inde koruyucu diizeyde bagisiklik
sekillendirir (11,12). Ancak asilanan tum sigirlarin tropikal
theileriosisten korunmadig bildirilmigstir (13). Parazit izolatinin
agt icin pasajlanmasi esnasinda immiinojenitesinde de azalma
sekillenmis olmasmin ya da as1 icindeki ile enfeksiyondan
sorumlu parazit suglar1 arasindaki antijenik farkhigin bu duruma
sebep olabilecegi ileri surilmistir (13). Asimin bir bélgede
bulunan hayvanlarda strekli uygulanmasinin da immiin cevabin
olusmasini engelleyebilecegi de vurgulanmigtir (13).

2- Coccidiosis Agilar1

Kanathinin Eimeria turlerine ilk maruziyetinin ardindan re-
enfeksiyonlara kars1 direng gelistirmesinin izlenmesi sonucunda
ilk ticari antiparaziter ags1 tavuklarda coccidiosise kars:
geligtirilmigtir (7). Konaklarda Eimeria tirlerine karsi imminite
muhtemelen parazitin sizont safhasi tarafindan uyariir (14).
Canli-atteniiye edilmemis Eimeriatirlerine ait ookistlerin yer aldig:
ilk agilar kanathlarda klinik enfeksiyonun 6énlenmesi amaciyla
kullanilmaya baglanmis, daha sonra zayiflatilmis parazitleriiceren
ve konak i¢in daha giivenli olan agilar gelistirilmistir (7,15). Canl
agilar; icme suyu, yeme sprey seklinde uygulama, yenilebilir jel,
intraokiler, yumurta sarisi icine uygulama ve in ovo uygulama gibi
cesitli yollarla uygulanmaktadir (15). Guntumiizde kuluckadan
yeni ¢ikan civcive aginin sprey seklinde uygulanmasi en ¢ok tercih
edilen yéntemdir (14).

a- Canl1 parazit iceren asilar

Eimeria tenella iceren ilk as1 1952 yilinda Coccivac® adiyla
uretilmistir (14). Daha sonra diger tiirler (Eimeria acervulina,
Eimeriamaxima, Eimerianecatrix) de asii¢ine eklenmisgtir. Coccivac®
kulugka c¢ikisinda ya da yeme sprey seklinde uygulanirken daha
sonra gelistirilen Immucox® yenilebilir jel icinde uygulanmaktadir
(16). Giintimiizde satisa sunulan ADVENT®, Coccivac-B®,
Coccivac-D®, Immucox®, Immucox EM1® ve NobilisCOX ATM®
vb. agilar farkli Eimeria tirlerine ait atteniiye edilmemis ookistleri
icerir. NobilisCOX ATM® adh as1 iceriginde ionofora direngli
suglar bulunur (15,17). ADVENT®, yumurtadan ¢ikan civcivlere
uygulanir (18). Coccivac® uygulamasindan sonra civcivlerdeki
reaksiyonlar dikkatlice izlenmeli ve gerekirse agilamayi takiben 10-
14. ginde amprolium ile tedavi yapilmalidir (7). Ancak kullanilan
parazitin patojenitesi sebebiyle canli-attentiye edilmemis parazit
iceren agilarin kullanimi sinirhidir (14). Canh atteniiye edilmemis
suglar iceren agilar hindiler i¢in de gelistirilmistir (Coccivac-T®).

b- Attenitye (zayiflatilmig) parazitle hazirlanan
asilar

Kanathlarda coccidiosis i¢in zayiflatilmig parazitler iceren canh
asilar mevcuttur (7). Eimeria tirlerinin atteniiasyonunda ya
konakta erken/hizli gelisen Eimeria suglarinin se¢imi (Livacox®,
Paracox®) ya da parazitin tavuk embriyolarinda pasajlanmasi (E.
tenella, Livacox®) yontemi kullanilir (14). Tavuk embriyosunun
chorioallantoic membraninda atteniiye edilen E. tenella susu
Livacox T® ve Livacox Q® adiyla piyasaya ¢ikmigtir; bu agilar
ayrica erken gelisen E. acervulina ve E. maxima suslarina ait
ookistleri de igerir (15). Embriyoya adaptasyon yontemiyle
atteniiasyon; E. acervulina and E. maxima gibi tiirlerin tiim yasam
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evrelerini yumurtada tamamlayamamas: ve bu yolla attentye
edilen E. necatrixin immiinojenitesinin zayif olmasi nedeniyle
as1 gelistirmede c¢ok kullamlmamaktadir (7). Guntmizde en
yaygin kullanilan atteniiasyon metodu erken gelisen sugslarin
belirlenmesidir (bu suslarda sporozoitten-ookist gelisimi 30
saatten daha kisa siirede tamamlanir). Eimerianin erkenci
suslarinin ookist tiretme yetenegi ve patojenitesi diisitk olmasina
ragmen konakta immiinojenitesi yiiksektir. Ustelik zaman icinde
virulensi artmadigindan daha givenilirdir (14).

c- Canli parazit icermeyen asilar

Eimeria spp./nin konakta gelisimi esnasinda sekillenen
makrogamet antijenlerinin imminojenik 6zellikte oldugu
belirlenmigtir (19,20). Anag¢ tavuklarin bu antijenlerle direkt
imminizasyonu sonrasinda yumurtalardan ¢kan civcivler
enfeksiyondan  korunmustur  (21). Eimeria maxima'nin
makrogametosit duvarim olusturan iki glikoproteinden olusan
CoxAbic® subunit agidir. Agi sonrasi sgekillenen antikorlar
kanathidaki makrogametlerin ookiste déniigimini engeller ve
boylelikle digkiyla ookist ¢ikisi azalir (7). Yagh adjuvant iceren as1
damizlik tavuklara yumurtlama sezonundan 6nce iki kez gégiis
kasina enjekte edilerek uygulanir (3). Immiinize edilen tavuk,
yumurta sarisi aracilifiyla civcivlerine maternal IgY transfer eder
(7,22). Yumurtadan ¢ikan civciv bagisiktir ve agilama ile olusan
stres faktéri yagsamaz (7). Ustelik bu ag1 uygulanan tavuklarin
civcivlerinde farkh Eimeria turlerinin gametosit antijenlerine karg:
capraz reaksiyon izlenmigtir. Bu durum Coxabic®in tavuklarda
farkh turlerin sebep oldugu coccidiosise kars1 genis bir koruma
sagladigini gosterebilir (canh parazit iceren coccidiosis agilarinda
gorilmeyen capraz korunma) (14).

3- Leishmaniosis Asilar1

Leishmania’ya karg1 konakta sekillenen koruyucu immin yanit
hicresel 6zelliktedir, bu sebeple a1 ile kopekte giiclii ve uzun etkili
T-helper 1 baskin yanit olusturmas: arzulanir (23). Képeklerde
bu amag i¢in gelistirilmis dért ticari ag1 mevcuttur: Leishmune®
ve Leish-Tec® (Brezilya'da), CaniLeish® ve Letifend® (Avrupa'da).
Ik ticarilesen leishmaniosis agis1 olan Leishmune®, Leishmania
donovani Sudan izolatinin promastigotlarindan elde edilen bir
glycoprotein ekstraktidir (3). Fruktoz mannoz ligand (FML)
olarak adlandirilan bu ekstrakt parazitin konak makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesini engeller (24). Leishmune®; 1,5
mg FML ve 0,5 mg Riedel De Haén saponini (adjuvant) icerir.
Ag1; dort aydan buyitk képeklere subkiitan yolla enjekte edilir (ii¢
hafta ara ile ¢ kez). Ik enjeksiyonun yapildigi zamana paralel
olarak yillik tekrar tavsiye edilir. Képekler ilk agilama esnasinda
Leishmania yonunden hem klinik hem de serolojik olarak negatif
olmalidir (25). Leishmune®, faz IIl denemelerinde etkisinin diisiik
bulunmas: sebebiyle Brezilya'da 2014 yilinda geri ¢ekilmistir (26).
Diger as1 olan Leish-Tec®de parazitin A2 olarak adlandirilan
amastigot spesifik antijeni bulunur (3). Asy; 0,1 mg purifiye
rekombinant A2 proteini ve adjuvant olarak 0,5 mg saponin icerir
(27). Leishmania yontinden seronegatif olan dért aydan biyuk
kopeklere uygulanmas: tavsiye edilir (28,29). Deri alt1 yolla 1 mL
dozda yapilan ilk as1y1 takiben 21 giin aralikla ti¢ asilama 6nerilir.
flk dozun yapildig1 giine paralel olarak yillik tekrar1 gerekir (28).
Agili ve enfekte kopek birbirinden serolojik olarak ayirt edilebilir
27).

CanilLeish®, invitro kilturiiyapilan L. infantum promastigotlarimin
salgiladigr salgi/bosaltim trtinleri kullanilarak hazirlanmigtir

(28). Ag1, +2-8 °C’de 1g1iktan korunarak saklanir. Agilama 6ncesi
kopegin parazit tagimadigi belirlenmelidir. CaniLeish®; 100 ug
promastigot salgi/bosaltim antigenleri (LiESAp) ve adjuvant
olarak saponin (60 pg QA-21 komponenti) icerir (7). Agi; alti
aydan biiyitk képeklere 1 mL dozda, 3’er hafta arayla ti¢ kez olacak
sekilde deri alt1 yolla yapilir (3). ilk asilamanin yapildigi zamana
paralel olarak yillik tekrari énerilir (28). Baz1 képeklerde asi
uygulanan yerde iki gun ile iki hafta i¢inde kendiliginden gegen,
orta siddette ve gecici bir reaksiyon (sisme, nodiil, palpasyonda
agr1 veya kizariklik) izlenebilir. Ag1 sonrasi képeklerde 1-6
gun siirebilen hipertermi, durgunluk ve sindirim bozukluklar:
gorilebilir (29,30). Asiya bagh kanda floresans antikor testi ile
izlenebilen hafif bir antikor yiikselmesi olsa da bu durum aktif
enfeksiyon gostergesi degildir. Asinin képeklerde aktif enfeksiyon
gelisme riskini azalttigy ifade edilmektedir. CaniLeish® tam
Avrupa Birligi (AB) tuye tilkelerinde lisanshdir (28). Hastahigin
endemik seyrettigi AB ilkelerinde koruyucu amach, diger AB
iilkelerinde ise seyahat sebebiyle uygulanmaktadir (29). Asilanan
kopeklerde parazite kars: T-helper 1 profilinde hiicresel yanit ve
L. infantum’a 6zgi IgG, sekillendigi, makrofajlarin leismanisidal
aktivitesinin ve gama interferon salgilanmasinin arttigi, ayrica
T-hiicrelerinde ¢ogalma oldugu bildirilmigtir (29,30). Gebe ve
laktasyondaki kopeklerde asinin etkisi bilinmemektedir. Agilama
6ncesinde kopeklerin askarit enfeksiyonlarina yénelik tedavisi
tavsiye edilir (30). As1 yapilmis olsa da képeklere vektér sinegin
temas etmemesi ic¢in 6nlem almmahdir. Képek, Leishmania
infantum/chagasinin éncelikli rezervuari oldugundan agilama
hem kopeklerde hastalik riskini hem de rezervuar roluni azaltir
(29,30).

Letifend®; L. infantum MON-1 sugundan elde edilen rekombinant
chimeric protein Q icerir (28). Letifend®, alti aylik kopeklere
deri alt1 yolla uygulandiginda aktif bir immiinizasyon saglar (3).
Uygulamay: takiben dért hafta sonra bagisiklik gelisir. Bagisiklik
bir yil siirdiigiinden ag1 yillik tek doz olacak sekilde tekrarlanir
(31,32). Seronegatif kopekler agilanmalidir. As1 sonrasi uygulama
yerinde dort saat icinde diizelen bir kaginti gekillenir (31).
Letifend®in gebelik ve laktasyondaki képeklerde kullanimina dair
yeterli bilgi yoktur bu sebeple uygulama tavsiye edilmez (31,32).

4- Babesiosis Agilar1

Sigir ve kopek icin gelistirilmis canh-atteniiye parazit iceren
agilar mevcuttur. Babesiosis ge¢irmis eriskin sigirdan alinan kan
Srneginin geng, duyarli buzagiya enjekte edilmesi ile immiinite
gelistigi ve bu buzagida kene enfestasyonuna maruz kalsa
bile siddetli klinik belirti olusmadiginin anlagilmasi sigir icin
geligtirilecek babesiosis agilarinin temelini olusturmustur (7).
Babesia bovis, Babesia bigemina ve Anaplasma marginale ile enfekte
sigir kani iceren iki ticari agt mevcuttur (Combavac 3 in 1® ve
Trivalent tick fever chilled®). Bu agilar icin laboratuvarda atteniiye
edilmis parazitle (B. bovis, B. bigemina veya A. marginale) enfekte
splenektomize dondr buzaginin kani -uygun parazitemi diizeyi
gelistigi anda- steril ortamda alinir. Dalak konak kanindaki enfekte
eritrositleri uzaklastirmak i¢in 6nemlidir, splenektomizasyon
yapilan buzagida yiksek parazitemi gelisir (3). Dalag: alinmis
buzagida 4-7 gun pasajlanan B. bovis'in virulensinin azaldig ve
uygulandig1 hayvanlarda bagisiklik olusturdugu bildirilmigtir (7).
Hayvan bagina uygulanacak ag1 dozundaki parazit sayis1 (1x107
B. bovis, 1x107 A. centrale ve 2,5x10° B. bigemina) steril izotonik
sulandiria ile sulandirilarak ayarlanir (33). Kandan hazirlanan
agilarin donérde mevcut diger enfeksiyonlarla kontaminasyon
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riski bulunmaktadir (3). Likit nitrojende (-196 °C) saklanan
Combavac 3 in 1° ¢éziindiikten sonra sulandirilir, giines 1s131ndan
korunarak 8 saat icinde uygulanir (34). Buzdolabinda muhafaza
edilen Trivalent tick fever chilled® ise dért gin icinde uygulanir
(33). Her iki as1 bir kez, 2 mL dozda, deri alt1 ya da kas ici yolla
uygulanir. Agilamadan 3-4 hafta sonra Babesia tiirlerine, 8 hafta
sonra Anaplasma’ya karsi koruma saglar. Uretici firma, asilama
icin en uygun yas grubunun 3-9 ayhk buzagilar oldugunu
belirtmektedir (34). Bu yastaki hayvanlarda uygulanan asiya
karg1 reaksiyonunu olduk¢a digitk oldugu belirtilmistir (34).
Gebe ineklerin agilanmasi énerilmemektedir (34). Babesiosis
i¢in gelistirilen subunit ag1 ile canli olmayan parazitleri iceren as1
sigirlarda yeterli immiinizasyon olugturmamigtir (3).

Képek icin gelistirilmis babesiosis agilari da mevcuttur (Pirodog®
ve Nobivac Piro®). Pirodog®, enfekte hayvanlarin kaninda
bulunan ve ekzoantijenler olarak adlandirilan parazit salgilarim:
icerir (7). Liyofilize edilmis aginin icinde B. canis antijenleri ve
quil A adjuvant: bulunur (35,36). Yavru képeklerin temel agilar
tamamlandiktan sonra bes ayliktan itibaren subkiitan yolla
uygulanir. Takibinde 3-4 hafta sonra ikinci agilama yapilir. Aginin
yillik ya da iki yilda bir tekrar: 6nerilir ancak képeklere uygulanan
diger asilardan 15 giin énce ya da sonra yapilmasi tavsiye edilir
(35,36).

Pirodog® ile agilanan bazi képeklerde klinik belirti izlenmesi
tizerine B. canis ve Babesia rossi’ye ait ekzoantijenlerinden olusan
bir ag1 gelistirilmistir (Nobivac Piro®) (7). Liyofilize edilmis
ag1 250 pg quil A adjuvant: ile sulandirilir. Nobivac Piro®, alti
aydan biyuk koépeklere (1 mL dozda) uygulanir ve 3-5 hafta
sonra tekrarlanir. Asilamadan 3 hafta sonra baglayan immiinite
alt1 ay boyunca devam eder, koépeklerin alt1 ayda bir agilanmas:
onerilir. Kene sezonu baglamadan bir ay énce saglikhi képeklere
uygulanmalidir. Ag1 yapilan boélgede dért giun iginde iyilesen
agrih sislik ve sert nodil geligebilir. Bu lezyonlar nadiren de
olsa ikinci enjeksiyondan 14 giin sonrasina kadar izlenebilir.
Letarji, istahsizhik ve ates gibi yan etki goriilse de bu belirtiler
2-3 ginde gozden kaybolur. Nobivac Piro® ile agilama képekte
enfeksiyon olusumunu engellenmez, B. canis ile hafif enfeksiyon
sekillenebilir. Bu a1 i¢in tavsiye edilen uygulama gemasi ve nakil
kogullar1 Pirodog® ile aynidir (37). As1 piyasaya siirilmis olsa da
iiretici firmanin istegi tizerine geri ¢ekilmistir (3).

5- Toxoplasmosis Agis1

Toxoplasma gondii’ye karsi1 koyun icin gelistirilmis bir agi mevcuttur
(Toxovax®). Asy; Yeni Zelanda'da aborte koyun fetusundan izole
edilmis ve hicre kiltirinde pasajlanarak atteniiye edilmis
S48 susuna ait canl takizoitleri igerir. Atteniiasyon esnasinda
parazit sugunun kedi ve koyunda enfeksiyon yetenegi azalmigtir
(38). S48 susunun konakta ¢ogalma yetenegi diisiik olmasina
ragmen CD4+, CD8+ T-hiicreleri ile gamma interferonun baskin
oldugu hiicresel immiin yamti uyarir (22). Endemik bélgelerde
bu as1 ile immunize edilen koyunlarda kuzulama performansi
artmigtir (39). Muhafaza kogulu +2-8 °C olan ag1, 2 mLlik dozda
10° takizoit olacak sekilde sulandirildiktan sonra iki saat i¢inde
uygulanir. Koyunlara ciftlesmeden en az t¢ hafta énce boyun
bélgesine kas ici yolla enjeksiyon yapilir (40,41). 1k agilamadan
iki y1l sonra ve yine ¢iftlesmeden en az ti¢ hafta 6nce tek bir doz as1
uygulanir. Gebe koyunlar agilanmamali, agilanan hayvana ait et,
siit ve sakatat 42 giin siireyle titketilmemelidir (22). Ag1 i¢cindeki
takizoitler koyun dokularinda kist olusturmaz (3). Ast her ne
kadar attentiye edilmis de olsa canl takizoit icerdiginden hamile

ve bagisiklik sistemi zayif personel tarafindan uygulanmamal,
agimin hazirlanmas: ve agilama esnasinda koruyucu ekipman
kullanilmalidir (40,41).

6- Tritrichomoniasis Agilar:

Tritrichomonas foetus’a kars1 gelistirilmis bazi agilar mevcuttur
(TrichGuard® ve TrichGuard V5L®) (42,43). TrichGuard® sadece
T. foetus icerirken (42), TrichGuard V5L® icinde Campylobacter
fetus ve bazi Leptospira turleri (L. icterohaemorrhagiae, L. pomona,
L. canicola, L. grippotyphosa, L. hardjo) bulunmaktadir (43).
Endemik bolgede ineklerin agilanmasi, parazite bagh sekillenen
embriyonik ve fotal 6lume karsi nispeten koruma saglamigtir
(3). Ancak bogalarda asilama sonrasinda etkili immiinizasyon
gelismemis, bu durumun sebebinin penis ya da prepusyumdaki
squamoz epitel hiicre yiizeyinde asi antijenini taninmasindaki
eksiklik oldugu ileri siirmiigtiir (44). Canli olmayan parazitlerden
hazirlanan ve adjuvant icermeyen TrichGuard®m +2-7 °C'de
karanlikta saklanmasi ve uygulama oncesi iyice ¢alkalanmasi
onerilir. Subkiitan yolla 2 mL dozda yapilan aginin 2-4 hafta
sonra ikinci enjeksiyonu yapilmalidir. Son agilamanin ¢iftlesme
zamamndan doért hafta énce uygulanmis olmasi gerekir. Yillik
tekrar: 6nerilen as1 kesimden 60 giin 6nce yapilmamalidir (42).
Yagh adjuvant iceren TrichGuard V5L® ise 5 mL dozda boyun ya
da omuz bélgesine deri alt1 yolla uygulanir. Enjeksiyon yerinde
hafif bir sislik goriilebilir. 2-4 hafta sonra ikinci uygulama
yapilir, son enjeksiyon ciftlesme mevsiminden dért hafta énce
uygulanmalidir. Yillik tekrar1 énerilir (43).

Helmintlerin Sebep Oldugu Hastaliklara Kars1
Gelistirilen Ticari Asilar

Agillama ile konak immiin yaniti manipiile edilerek enfeksiyon
olusmasinin engellemesi veya kontrol edilmesi durumu
helmintlere kargi her zaman izlenmemektedir (3,7). As1 aday
olabilecek bazi helmint antijenleri belirlenmis olmasina ragmen
sahadan elde edilen sonuglar beklenildigi gibi olmamugtir.
Guniimiizde veteriner hekimlikte helmint miicadelesi ila¢
uygulanmas: temeline dayanir. Ancak zamanla helmintlerin
uygulanan ilaclara karsi direncinin artmasi ve kullanilan ilag
metabolitlerinin ¢evreye olumsuz etkisi sebebiyle helmintlere
karsi miucadelede ag1 geligtirilmesi gibi alternatif kontrol
yontemleri tizerinde ¢aligilmaktadur.

1- Parazitik Brongitis Asis1

Dictyocaulus viviparusun tginci dénem larvasi (L3) sigirda
imminizasyon olusturmaktadir (2). Bu larvalar iceren Dictol®
1959da piyasaya strilmiistir. Gintmizde BovilisHuskvac
adiyla satilan ag1 buzagilara 8. haftadan itibaren oral yolla verilir
(dort hafta arayla iki kez). Her doz (25 mL); 1,000 canh-irradiye
edilmis D. viviparus L3 icerir (2,45). Bu larvalar verilmesini
takiben bagirsaga penetre olsa da akcigere ulasamadig icin
sigirda patojenik etki olugturmaz, ancak goémlek degistirme
esnasinda re-enfeksiyonu engelleyen antikor tretimini tetikler
(3). Asilamadan 6nce ve ikinci doz uygulamasini takiben iki
hafta sonrasina kadar anthelmintik uygulanmamalidir (45,46).
Ag1 bir yil sureyle koruma saglar ve yillik tek doz uygulanmas:
tavsiye edilir. Agilanan hayvanlarin et ve siiti i¢cin herhangi bir
kisitlama yoktur, gebelik déneminde de uygulanabilir (45,46).
As1 sigarlarda D. viviparusun sebep oldugu oksiirigi engeller ve
béylelikle bu nematoda karsi anthelmintik kullaniminin 6niine
gecilir. Endemik boélgelerde organik et tretimi yapan ciftliklerde
uygulanmas: tavsiye edilmektedir (2,3). Benzer sekilde irradiye
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3. dénem larva ile hazirlanan akciger kil kurdu agilar1 koyun ve
kecilere uygulanmus olsa da etkisi sigirdaki gibi bagarili olmamigtir
(2). Bununla birlikte atteniiye edilmis Dictyocaulus filaria L3i
iceren bir ag1 Hindistan'da mevcuttur (DIFIL®) (22).

2- Haemonchosis Asis1

Bagirsakta yasayan helmintlerin antijenleri ¢ogunlukla konagin
bagisiklik sisteminden gizlenir (6). Atteniiye edilmis Haemonchus
larvalariile agilanan koyunlarda bagarili immiinizasyon saglanmug
olsa da saha caligmalarindan istenilen sonu¢ alinamamigtir (2).
Haemonchus contortus'un bagirsak epitel hiicrelerinden elde
edilen contortin ve H11l adindaki proteinlerin parazite karsi
konakta koruma sagladig1 belirlenmistir (3,7). Parazit ekstrakti
ile H11 ve H-gal-GP proteinlerinden olugsan bir aginin kuzular
haemonchosise karsi korudugu belirlenmigtir (46,47). Asilanan
koyunlarda sekillenen antikorlar kanla beslenen parazitin bagirsak
hicrelerine baglanarak parazitin yumurta sayisim azaltmigtir.
Barbervax® adiyla Avustralya'da satilan as1 bir nematoda karg:
gelistirilen ilk subunit asidir. +2-8 °C’de muhafaza edilen as1 5
pg saf antijen ve 1 mg saponin adjuvanti icerir, deri altina 1 mL
olacak sekilde enjekte edilir. Haemonchosisin risk oldugu mevsim
gelene dek kuzulara beg kez uygulanir (46,48).

3- Echinococcus granulosus Asis1

Taenidae ailesinde yer alan parazitlere kars1 as1 girisimleri, erigkin
parazitlerden ziyade larva dénemindeki antijenlere karsi daha
basarili olmustur (6). Taenia spp. yumurtalarinin i¢inde bulunan
onkosfer ag1 i¢in antijen kaynag olarak kullanilir (2). Echinococcus
granulosus onkosferinin dig membran proteini (EG95) immiinojen
olarak olduk¢a etkili bulunmus ve gelistirilen EG95 adlh ag1
koyunlarda bu parazit larvasina karsi koruma saglamistir (3,7).
Onkosferin bagirsak duvarini gecerek enfeksiyon olusturmasini
engelledigi diistiniilen as1 (6) ticari olarak Cin ve Arjantin gibi baz
tilkelerde satilmaktadir (46,49). Providean hidatil EG95€, E. coli'de
eksprese edilen 50 pg rekombinant EG95 proteini, montanide
ISA70 ve saponin adjuvanlar icerir (50). +2-8 °C’de muhafaza
edilen aginin deri alt1 ya da kas i¢i yolla 30 giin ara ile iki kez olacak
sekilde 1 mL dozda uygulanmas: ve yillik tekrarlanmasi tavsiye
edilir (46,49). Antibiyotik ve/veya kortikosteroid tedavisi goren,
atesi yiiksek, yetersiz beslenmis, yorgun hayvanlara uygulanmas:
onerilmeyen as1 uygulama yerinde yavas yavas yok olan hafif
bir yerel reaksiyon olusturabilir. Nadiren asilama sonrasinda
anafilaktik sok gériilebilir, bu durumda %0,1 epinefrin uygulanir
(50).

Eriskin E. granulosus’a 6zgu iki spesifik rekombinant protein
(EgM9 ve EgM123), adjuvant olarak quil A ya da ISCOM
kullanilarak képekler agilanmis ve bu iki rekombinant protein
potansiyel as1 adayi olabilecegi belirlenmistir (51).

4-Taenia solium ve Taenia ovis Asis1

Taenia solium onkosferinin yizey antijeninden (TSOL18)
hazirlanan rekombinant agmmin (Cysvax®) domuzlarda larva
gelisimine karsi koruma sagladigi belirlenmigtir (52). Cysvax®,
E. colide eksprese edilen 2150 pg TSOL 18, thiomersal, mineral
yag ve fosfat buffer icerir (52). ki aylik domuzlarda kulak arkast
bolgeye derin kas ici olacak sekilde 1 mL dozda uygulanir. ilk
asilamadan 3-4 hafta sonra ikinci uygulama, alt1 ay sonra ti¢iinci
uygulama yapilir. Hipersensitivite reaksiyonu izlendiginde
adrenalin ve antihistaminik enjeksiyonu tavsiye edilir (53).

Rekombinant T. ovis asist koyunlarda koruyucu bagisiklik
sekillendirmektedir. Ag1 klonlanmig onkosfer antijeni (To45W) ve
saponin adjuvanti icerir. Ag1 parazitin bagirsak duvarimna girigini
engelleyen bir yanit gekillendirir. Heniiz ticarilesmemistir (3).

Artropodlara Karsi Geligtirilen Ticari Agilar

Hem parazit olarak hem de diger mikroorganizmalar
bulastirabilen artropodlarin ¢ogunlukla konagin viicuduna
girmemesi ve genellikle besleme sirasinda sadece agz1 araciligiyla
konakla temas: oldugundan as: gelistirmek oldukea zordur (6).

1- Kene Asilar1

Kanla beslenen parazitlerin bagirsag ile iligkili antijenler etkili
antijen kaynag: olabilir. Bm86 kene bagirsaginin orta kisminda
yer alan ve besin emiliminden sorumlu bir proteindir (6).
Boophilus microplus’tan elde edilen protein rekombinant teknoloji
kullanilarak E. coli'de saflagtirlmig ve sigir icin gelistirilmigtir
(TickGARD®) (6,7). Ayn1 antijen (Bm86) Pichia pastoris mayasinda
eksprese edilmis ve montanide 888 adjuvanti eklenerek diger bir
ag1 uretilmigtir (Gavac®) (7). Gavac® bir aydan buyiik buzagilarin
scapular veya gluteal boélgesine 2 mL derin intramuskiiler
enjeksiyon yapilmasi tavsiye edilir. Tkinci uygulama 4 hafta sonra
ve 3. uygulama ise ilk uygulamadan sonraki 7. haftada yapilir. flk
enjeksiyondan alti ay sonra tekrarlanmasi 6nerilir. Ag1 kullanimi
sigirlarda akarisit kullanimini azaltmig, anaplasmosis ve babesiosis
oranini dugiirmistir (7). Asilarin gelistirildigi ilkede uygulanan
sigirlarda 6nemli koruyuculuk sagladigi ancak bu bagar1 oraninin
diger ilkelerde gorilmedigi belirlenmistir (6,54). Bu durumun
sebebinin lokal suglar arasindaki protein farklilig: olabilecegi
iddia edilmigse de saha ¢alismalari aginin etkinligindeki farklihgin
gendeki varyasyonlarla iligkili olmadigim gostermistir (6).

2- Deniz Biti Asis1

Somon tretimini etkileyen deniz biti i¢cin gelistirilmis ticari bir
ag1 vardir (Providean Aquatec® Sea Lice). Caligus rogercresseyi adli
deniz bitinin vitellogenin-1 adli proteinine kars: gelistirilen yag
adjuvanth bir subiinit agidir (55).

3- Dermanysssus gallinae Agis1

Tavuk yetistiriciliginin énemli bir ektoparaziti olan ve konagin
kaniyla beslenen D. gallinae’'ye karg: etkili bir a1 gelistirilmesi
ile parazite kargi etkili ve giivenli bir kontrol saglanmasi
hedeflenmektedir. Ayni zamanda kimyasal kalinti problemi ile
cevre kirliliginin éntine gecilmesi digtinilmektedir. Bu alandaki
caligmalarin temeli ag1 tretiminde kullanilacak uygun antijenlerin
tespitidir. Akarin ekstraktindan elde edilen fraksiyonlar ile
tavuklar immiinize edilmis, bu tavuklardan beslenen akarlara
6liim orani belirgin oranda yiiksek bulunmusgtur (56). Dermanyssus
gallinae cathepsin D-1 ile agilanan tavuklarin kaninda uzun siiren
IgY diizeyi belirlenmis ve bu tavuklardan kan emen akarlarda
yumurta tretimi azalmigtir (57). Ancak heniiz ticari triine
dontgmemigtir.

Ticarilesmis bile olsa baz1 parazit agilari artik satilmamaktadir
(kancalikurt, Sarcocystis neurona, Neospora caninum ve Giardia
agilar1). Neospora caninum asis1 gibi bazi agilar saha denemelerinde
orta duzeyde bagar1 gostermeleri sebebiyle beklentileri
karsilamadigindan piyasadan cekilmistir (58). Ozellikle helmint
agilarinin konakta IgE gelisimini tegvik etmesi sebebiyle asilanan
hayvanlarda izlenen istenmeyen bazi yan etkiler gozlenmis
ve bu sebeple kullanimi durdurulmugtur. Buna 6rnek olarak
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Ancylostoma caninum’un atteniiye L3 iceren agisi verilebilir. Bu ag1
bazi képeklerde anaflaksi ya da generalize uirtiker gibi ciddi alerjik
reaksiyonlar: tetiklemistir (3).

Sonu¢ olarak, veteriner sahada parazit agilan gelistirilirken
hem bilimsel engellerle hem de pazarin ticari zorluklan ile
karsilasilmaktadir. Veteriner hekimlikte 6nemli paraziter
enfeksiyonlara etkili agilarin geligtirilmesi yéntndeki ilerleme
beklenenden yavas sekillenmektedir. Bununla birlikte yeni
biyoteknolojik gelismeler yakin gelecekte antijen sunulmasinda
daha uygun post-translasyonal islemler saglayacaktir. Boylelikle
konak tarafindan daha iyi
antiparaziter agilar gelistirilecegi 6ngorulmektedir.
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