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Veteriner parazitolojisi, hayvan saghginin korunmasi, hayvansal tretimin sirdurilebilirligi ve zoonotik
hastaliklarin kontroll agisindan veteriner hekimligin énemli bilim alanlarindan biridir. Glinlimuzde
iklim degisikligi, ekolojik farklilasmalar, paraziter hastaliklarin yayihmi ve antiparaziter ilaglara karsi
gelisen direng, bu alanda yenilikgi arastirmalarin 6nemini giderek artirmaktadir.

“Veteriner Parazitolojisi Alaninda Yeni Galigsmalar” baslikli bu eser, veteriner parazitolojisindeki
glncel bilimsel gelismeleri, yenilik¢i tani ve tedavi yaklasimlarini ve disiplinler arasi arastirmalari bir
araya getirmek amaciyla hazirlanmistir.

Kitap kapsaminda; kdpeklerde leishmaniasis hastaliginin etiyolojisi, klinik ve patolojik 6zellikleri ile tani
ve tedavi yontemleri, paraziter enfeksiyonlarda nano-temelli antiparaziter ilag tasiyici sistemlerin
kullanim olanaklari ve laboratuvar kemirgenlerinde goriilen intestinal helmint ve protozoonlarin
deneysel arastirmalarin givenilirligi Gzerindeki etkileri ele alinmaktadir.

Eserde yer alan calismalar, veteriner parazitolojisinin yalnizca hastaliklarin tani ve tedavisiyle sinirli
olmadigini; nanoteknoloji, immiinoloji, patoloji ve deneysel arastirmalarla bitiinlesen ¢ok disiplinli bir
bilim alani oldugunu ortaya koymaktadir. Bu yonlyle kitap, hayvan, insan ve ¢evre saghgini birlikte
degerlendiren Tek Saghk (One Health) yaklasimina da katki sunmaktadir.

Bu eserin, akademisyenler, veteriner hekimler, arastirmacilar ve 6grenciler igin yararh bir bilimsel
kaynak olmasini; yeni arastirmalara ve akademik is birliklerine i1sik tutmasini temenni ediyorum.

Kitabin hazirlanmasina degerli bilimsel calismalariyla katki saglayan tim bolim yazarlarina ve yayin
sirecinde emegi gecen herkese ictenlikle tesekkir ederim.

Prof. Dr. Hikmet Yeter COGUN
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BOLUM 1

LABORATUVAR KEMIRGENLERINDE
INTESTINAL HELMINTLER VE
PROTOZOONLAR: DENEYSEL SONUCLAR VE
TEKRARLANABILIRLIiK UZERINE ETKILERI

ASUDE GULCE ORYASIN!

1 Dr., Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Merkezi, Parazitoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-7219-2879

Giris
Laboratuvar fareleri (Mus musculus) ve sicanlan (Rattus
norvegicus)  immiinoloji,  enfeksiyon  biyolojisi,  kanser,
metabolizma, norobilim ve ilag gelistirme arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu modellerden elde edilen sonuclarin
giivenilirligi, hayvanlarin genetik  &zelliklerinin  yam1  sira

mikrobiyolojik durumlarindan da etkilenmektedir (Mahler et al.,
2014; Franklin & Ericsson, 2017).

Laboratuvar hayvanlarinin mikrobiyolojik kalitesi hayvan
refahini, deneysel varyasyonu ve arastirma sonuglarinin gegerlilik ve
tekrarlanabilirligini etkileyebildiginden, saghk izleme programlar:
laboratuvar  hayvam kalite giivence sistemlerinin  temel
bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Mahler et al., 2014).

Bu béliimde ele alinan ajanlarin konak dagilimi ayni degildir.
Oksiyurid nematodlardan Syphacia obvelata ve Aspiculuris
tetraptera esas olarak laboratuvar fareleriyle, Syphacia muris ise
laboratuvar sicanlariyla iliskilidir. Buna
karsilik Tritrichomonas tiirlerinin deneysel sonuglar, bagisiklik ve



mikrobiyota iizerindeki etkilerine iliskin dogrudan kanitlar
laboratuvar farelerinden elde edilmistir (Michels et al., 2006; Gerwin
et al., 2017; Chudnovskiy et al., 2016; Tuzlak et al., 2023). Bu
nedenle boliim boyunca deneysel bulgularin hangi konakta elde
edildigi 6zellikle belirtilmistir.

Laboratuvar fare ve sicanlarinda goriilen bazi intestinal
helmintler belirgin klinik bulgu olusturmaksizin varliklarini
stirdiirebilir. Benzer gsekilde fare bagirsaklarinda bulunan bazi
kommensal protozoonlar klinik hastalik olusturmadan konagin
fizyolojik ve immiinolojik durumunu etkileyebilir. Ornegin farelerde
S. obvelata enfeksiyonunun Th2 agirhikh bagisikhik yaniti
olusturdugu ve parazitle dogrudan iliskili olmayan bir antijene karsi
gelisen alerjik yaniti degistirebildigi gosterilmistir (Michels et al.,
2006).

Farelerde kommensal flagellat protozoon Tritrichomonas
musculis'in inflammazom-IL-18 eksenini aktive ederek Th1 ve Th17
yanitlarim etkileyebildigi ve bazi deneysel hastalik modellerinin
sonuclarini degistirebildigi bildirilmistir (Chudnovskiy et al., 2016).
Ayrica T. musculis kolonizasyonunun C57BL/6 farelerinde bagirsak
bakteriyel topluluk yapis1i ve cesitliliginde degisikliklere yol
acabilmesi, intestinal protozoonlarin mikrobiyota aragtirmalari
acisindan da énem tasiyabilecegini gostermektedir (Wei et al., 2020).

Bu bulgular, goriiniiste saglikli deney hayvanlarinda bulunan
bazi helmint ve intestinal protozoonlarin 6zellikle immiinoloji,
inflamasyon, enfeksiyon ve mikrobiyota calismalarinda deneysel
sonuglar1 etkileyebilecek biyolojik degiskenler olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte bu etkiler biitiin parazit ve
protozoonlara genellenmemeli; her ajanin deneysel ¢nemi, konak
tiri ve mevcut dogrudan kanitlarin kapsami dikkate alinarak
degerlendirilmelidir (Gerwin et al., 2017; Tuzlak et al., 2023).



Bu béliimde laboratuvar fare ve sicanlarinda goriilen baglica
subklinik intestinal helmintler ile farelerde tanimlanan baz intestinal
protozoonlar, konak bagisikhigi ve bagirsak mikrobiyotasiyla
iligkileri, deneysel sonuclar ve tekrarlanabilirlik iizerindeki etkileri
ile tan1 ve saglik izlemede kullanilan baslica yaklagimlar agisindan
ele alinacaktir.

Bashca Subklinik Parazitler ve Intestinal Protozoonlar

Bolim kapsaminda ele alinan baslica ajanlarin konak
dagilimi, taksonomik 6zellikleri ve deneysel arastirmalar acisindan
onemi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Laboratuvar fare ve sicanlarinda ele alinan baslica
intestinal parazit ve protozoonlarin konak dagilimi ve deneysel
onemi

Bashic | Deneysel
Ana Taksonomik a arastirmala
grup grup yerlesi | r acisindan
m onemi
Bagisikhik
yanitini ve
bazi
deneysel
Fare Kalin immiinolojik
(Mus Syphacia Helmin | Nematoda bagurs sonuglar1
musculu | obvelata t (Oxyuridae) ak etkileyebildi
s) gine iligkin
fare
caligmalar1
bulunmakta
dir.
Konak
genotipine
Nematoda Kalin | bagh
(Heteroxynemat | bagirs | duyarlilik ve
5) idae) ak kazanilmig
bagisiklik
gosterilmisti

Konak Ajan

Fare
(Mus Aspiculuris | Helmin
musculu | tetraptera t
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Konak

Ajan

Ana
grup

Taksonomik
grup

Bashic
a
yerlesi
m

Deneysel
arastirmala
r acisindan
onemi

1; deneysel
sonuglar
tizerindeki
dogrudan
veriler
sinirhdir.

Fare
(Mus
musculu

s)

Tritrichom
onas
musculis?

Protozo
on

Parabasalia
(Trichomonadid
ae)

Kalin
bagirs
ak

Bagisiklik
yaniti,
bagirsak
mikrobiyota
s1 ve bazi
deneysel
hastalik
modellerinin
sonuclari
izerindeki
etkileri
gosterilmisti
I.

Fare
(Mus
musculu

s)

Tritrichom
onas
musculus?

Protozo
on

Parabasalia
(Trichomonadid
ae)

Bagirs
ak

Laboratuvar
farelerinde
tamimlanmis
bir intestinal
flagellat
protozoondu
1; deneysel
sonuglar
tizerindeki
etkilerine
iligskin
dogrudan
veri
sinirhdir.

Fare
(Mus
musculu

5)

Tritrichom
onas
casperi?

Protozo
on

Parabasalia
(Trichomonadid
ae)

Bagirs
ak

Laboratuvar
farelerinde
tanimlanmisg
bir intestinal
flagellat
protozoondu
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Bashic | Deneysel
Ana Taksonomik a arastirmala
grup grup yerlesi | r acisindan
m onemi

1; deneysel
sonuglar
iizerindeki
etkilerine
iligkin
dogrudan
veri
sinirhidir.
Sican
kolonilerinin
parazitolojik
saglik
durumu
Kalin | acgisindan
bagirs | 6nemlidir;
ak deneysel
sonuclar
iizerindeki
dogrudan
veriler
simirhidir.

Konak Ajan

Sican
(Rattus Syphacia Helmin | Nematoda

norvegic | muris t (Oxyuridae)
us)

! Tritrichomonas musculis, Chudnovskiy et al. (2016), Wei et
al. (2020) ve Cao et al. (2024) calismalarinda kullanilan tiir adidir.

2 Daha sonraki morfolojik ve molekiiler c¢alismalar
laboratuvar farelerinde bulunan intestinal flagellat protozoonlari
ayrintili olarak degerlendirmis ve T. musculus ile T. casperi'yi yeni
tiirler olarak tamimlamistir (Tuzlak et al., 2023). Bu nedenle 6nceki
calismalardaki T. musculis adlandirmasi ile daha sonraki taksonomik
tamimlamalar bu béliimde birbirine dogrudan esitlenmemis, ilgili
calismalarin 6zgiin adlandirmalar1 korunmustur.

Farelerde Syphacia obvelata
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Syphacia obvelata, laboratuvar farelerinde goriilen oksiyurid
bir nematod olup fare kolonilerinin parazitolojik saglik izlemesinde
dikkate alinan baglica helmintlerden biridir (Méhler et al., 2014;
Gerwin et al., 2017).

Bu tiirin deneysel aragtirmalar acisindan o6nemi 6zellikle
immiinomodiilatér  etkilerinden kaynaklanmaktadir. BALB/c
farelerinde S. obvelata enfeksiyonunun IL-4, IL-5 ve IL-13
tiretiminin arttig1 gecici bir Th2 yanitina ve parazite 6zgi IgG1
yanitina yol actigi gosterilmistir (Michels et al., 2006). Aym
calismada ovalbumine karsi gelisen immiinolojik ve anafilaktik
yanitlarin degismesi, subklinik enfeksiyonun parazitle dogrudan
iligkili olmayan deneysel sonuclar1 da etkileyebilecegini ortaya
koymustur (Michels et al., 2006).

C57BL/6 farelerinde gerceklestirilen bagka bir calismada ise
S. obvelata enfeksiyonu mezenterik lenf diigiimlerindeki Foxp3*
diizenleyici T hiicrelerinin artisi ile IL-10, IL-17, IFN-y ve TNF-«
diizeylerindeki degisikliklerle iligkilendirilmistir (Taghipour et al.,
2017).

Farelerde Aspiculuris tetraptera

Aspiculuris tetraptera, laboratuvar farelerinde goriilen diger
onemli oksiyurid nematodlardan biridir (Gerwin et al., 2017).

A. tetraptera enfeksiyonunun seyri konak genotipinden
etkilenebilmekte ve farkl fare kokenlerinin enfeksiyona karsi farkl
duyarlihk gosterebildigi bildirilmektedir (Derothe et al.,, 1997).
Primer enfeksiyonu takiben yeniden enfeksiyona karsi kazanilmis
direng gelisebilmesi ise farelerin parazite kars1 aktif bir bagisiklik
yaniti olusturdugunu gostermektedir (Behnke, 1975).

Bununla birlikte A. tetraptera'nin belirli alerji, inflamasyon
veya enfeksiyon modellerinde deney sonuglarim degistirdigine



iliskin dogrudan kanitlar S. obvelata i¢in mevcut verilere gére daha
sinirlidir (Michels et al., 2006; Gerwin et al., 2017).

Sicanlarda Syphacia muris

Syphacia  muris, bashca laboratuvar sicanlariyla
iliskilendirilen oksiyurid bir nematoddur ve sican kolonilerinin
parazitolojik saglik izlemesinde dikkate alinmaktadir (Mahler et al.,
2014).

Bu boliimde degerlendirilen literatiirde S. muris'in deneysel
immiinomodiilator etkilerine iliskin dogrudan kantlar simirhidir. Bu
nedenle tiiriin deneysel 6nemi oOncelikle sican kolonilerinin
parazitolojik saglk statiisiiniin tanimlanmasi ve standardizasyonu
baglaminda degerlendirilmelidir (Mahler et al., 2014).

Farelerde Tritrichomonas spp. ve Intestinal Flagellat
Protozoonlar

Laboratuvar farelerinin bagirsak ekosistemi bakterilerin yani
sira cesitli tek hiicreli 6karyotik mikroorganizmalari da icermekte ve
bunlar arasinda flagellat protozoonlar deneysel arastirmalar
acisindan dikkat cekmektedir (Chudnovskiy et al., 2016; Tuzlak et
al., 2023).

Chudnovskiy ve arkadaglarinin calismasinda Tritrichomonas
musculis kolonizasyonunun bagirsak epitelinde inflammazom
aktivasyonuna ve IL-18 {retimine yol actig1 gosterilmistir
(Chudnovskiy et al., 2016). Bu yanitin dendritik hiicre aracili Th1 ve
Th17 yamtlanim giiclendirdigi ve bazi mukozal bakteriyel
enfeksiyonlara karsi direnci artirdigi bildirilmistir. Buna karsilik
ayni kolonizasyonun T hiicresi aracili koliti ve sporadik kolorektal
timor olusumunu agirlastirabilmesi, biyolojik etkinin kullanilan
deneysel modele bagh olarak farklilagabilecegini gostermektedir
(Chudnovskiy et al., 2016).



Tritrichomonas taksonomisi agisindan calismalar arasinda
kullanilan adlandirmalarin farkli olduguna dikkat edilmelidir.
Onceki deneysel calismalarda organizma T. musculis adiyla
bildirilirken, = daha  sonraki = morfolojik ve  molekiiler
degerlendirmelerde laboratuvar farelerinde bulunan intestinal
flagellat protozoonlarin gesitliligi ayrintili bicimde incelenmis ve T.
musculus ile T. casperi yeni tiirler olarak tanimlanmigtir
(Chudnovskiy et al.,, 2016; Tuzlak et al., 2023). Bu bolimde
karisiklig1 6nlemek amaciyla her calismanin 6zgiin tiir adlandirmasi
korunmustur.

Tuzlak ve arkadaslarinin 135 laboratuvar faresinde
gerceklestirdigi molekiiler taramada hayvanlarin %44'linde
parabasalid DNA's1t saptanmis ve sekiz farkli sekans tipi
belirlenmistir (Tuzlak et al., 2023). Bu cesitlilik, deneysel
kolonilerde intestinal flagellatlarin yalnizca varh@nin degil,
gerektiginde tiir diizeyindeki kimliginin de dikkate alinmasinin
onemini ortaya koymaktadir.

Tablo 2. Fare ve sicanlarda ele alinan ajanlarin deneysel énemi ve

tanisal yaklagimlari
Tamamlayici /
Konak / ajan !‘)ene)‘fsel acidan Temel tanisal dogrulayia
onemi yaklasim
yaklasim
Th2 yaniti, parazite PCR ve
0zgi IgG1 yanit1 ve intestinal icerik
sitokin profilinde incelemesi;
degisiklik; parazitle tamamlayicl
dogrudan iligkili yontemlerin
Fare - S. olmayan Perianal selofan | birlikte
obvelata immiinolojik bant testi kullanilmasi
sonuclar1 saptama
etkileyebilir (Michels basarisini
et al., 2006; artirabilir
Taghipour et al., (Gerwin et al.,
2017) 2017)
Fare - A. Kazanilmig Intestinal icerik | PCR; klasik
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Deneysel acidan

Temel tamsal

Tamamlayici /

Konak / ajan snemi yaklagim dogrulayia
yaklasim
bagisiklik gelisimi ve
konak genotipine
bagh duyarlilik o
bildirilmistir; . ) parazitolojik
spesifik deneysel incelemesi; yontemleri
tetraptera P . . fekal flotasyon | tamamlayabilir
sonuclar iizerindeki . .
o da kullanilabilir | (Gerwin et al.,
dogrudan kanitlar 2017)
sinirhdir (Behnke,
1975; Derothe et al.,
1997)
Inflammazom-IL-18
ve Th1/Th17
yanitlarl, mukozal
IgA ile bakteriyel
topluluk yapis1 ve Tir diizeyindeki
cesitliliginde karakterizasyon
degisikliklerle ve taksonomik
Fare - T iligkilidir; ayrim icin 18S
N enfeksiyon, Molekiiler tani rRNA ve trans-
musculis? . .
inflamasyon ve ITS bolgelerine
tiimor modellerinde dayali sekans
deneysel sonuclar1 analizi (Tuzlak
etkileyebilir et al., 2023)
(Chudnovskiy et al.,
2016; Wei et al.,
2020; Cao et al.,
2024).
Sican kolonisinin Saglk izleme
parazitolojik saglik programinin
- kapsamina ve
statiisli agisindan hedef aiana
Sican - S. onemlidir; deneysel Parazitolojik uveun )
muris immiinomodiilasyona | inceleme yg,
1 < dogrulayici
iligkin dogrudan Sntemler
kanitlar sinirlidir {Méhler ot al
(Méhler et al., 2014) 2014)

1 Bu satirdaki deneysel etkiler, ilgili calismalarda T. musculis
olarak tanimlanan organizma icin bildirilmistir.
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Not: S. obvelata ve A. tetraptera igin farkli tan1 yéntemlerinin
performansini dogrudan karsilastiran veriler bulunmaktadir (Gerwin
etal., 2017). Buna karsilik bu boliimde kullanilan kaynaklar S. muris
icin benzer kapsamda karsilagtirmali tanisal performans verisi
saglamadigindan, bu tiire iliskin tanisal yaklagim daha genel bicimde
ifade edilmisgtir.

Parazit-Mikrobiyota-Bagisiklik Etkilesimi

Subklinik intestinal organizmalarin deneysel ©neminin
temelinde, konak bagisikligi ve bagirsak mikrobiyotasiyla
kurduklar1 etkilesimler yer almaktadir. Bu alandaki dogrudan
deneysel kanitlarin 6nemli boliimii laboratuvar farelerinden elde
edilmistir.

Farelerde Helmint Kaynaklh immiinomodiilasyon

S. obvelata ile enfekte BALB/c farelerinde IL-4, IL-5 ve
IL-13 iiretiminin ve parazite 6zgli IgG1 yanitinin artmasi, klinik
olarak hafif seyreden bir oksiyurid enfeksiyonunun belirgin bir
bagisiklik yaniti olusturabilecegini gostermektedir (Michels et al.,
2006). IL-13 veya IL-4/IL-13 sinyal yolaklarimin bozuldugu
farelerde parazit yiikiiniin artmasi da o©zellikle IL-13'in S.
obvelata'yva  karst  koruyucu bagisikhikta rol oynadigim
desteklemektedir (Michels et al., 2006).

C57BL/6 farelerinde Foxp3* diizenleyici T hiicreleri ile
IL-10, IL-17, IFN-y ve TNF-a diizeylerinde bildirilen degisiklikler,
S. obvelata'min immiinolojik etkisinin yalnmizca klasik Th2 yanitiyla
sinirll olmayabilecegini diisiindiirmektedir (Taghipour et al., 2017).
Farkli fare kokenlerinde elde edilen bulgular birlikte
degerlendirildiginde, konak genetik yapisinin parazit kaynakl
immiinolojik degisikliklerin degerlendirilmesinde g6z ©niinde
bulundurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

--10--



Farelerde intestinal Protozoon-Bagisikhk Etkilesimi

Tritrichomonas musculis  kolonizasyonunun farelerde
inflammazom-IL-18 ekseni iizerinden Thl ve Thl7 yamtlarim
giiclendirdigi gosterilmistir (Chudnovskiy et al.,, 2016). Bu
degisikliklerin bazi enterik bakteriyel enfeksiyonlara karsi direnci
artirirken  inflamatuvar kolit ve kolorektal tiimoér gelisimini
agirlagtirabilmesi, kolonizasyonun deneysel etkisinin arastirilan
modele gore degisebilecegini ortaya koymaktadir (Chudnovskiy et
al., 2016).

Farelerde Protozoon-Bakteriyel Mikrobiyota Etkilesimi

Tritrichomonas =~ musculis kolonizasyonunun ~ C57BL/6
farelerinde bagirsak bakteriyel toplulugunun yapisi, goreceli
dagilim ve cesitliliginde degisikliklere yol acabildigi gosterilmistir
(Wei et al., 2020). Calismada kolonize ve kolonize olmayan fareler
arasinda toplam cekal bakteri sayis1 acisindan anlamli bir degisiklik
saptanmazken, bakteriyel toplulugun alfa cesitliliginde azalma ve
baz1 bakteriyel filumlarin goreceli dagilimlarinda degisiklikler
bildirilmistir (Wei et al., 2020).

Ayni calismada T. musculis kolonizasyonunun diyet ve
mevcut kommensal bakteriyel topluluktan etkilendigi; yiiksek yagh
Bat1 tipi diyetin protozoon kolonizasyonunu azalttigi, iniilin
ilavesinin ise kolonizasyonun kismen yeniden artmasiyla iligkili
oldugu gosterilmistir (Wei et al,, 2020). Bu bulgular, fare
bagirsaklarinda intestinal protozoonlar, bakteriyel mikrobiyota ve
diyet arasinda karsilikl iligskiler bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Bakteriyel 16S rRNA gen analizleri intestinal protozoonlar1
dogrudan  hedeflemediginden, mikrobiyota arastirmalarinda
okaryotik ~ bagirsak  bilesenlerinin gerektiginde ayrica
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir (Tuzlak et al., 2023).
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Farelerde Mukozal IgA Yamt1

Tritrichomonas musculis kolonizasyonunun farelerde T
hiicresine bagimli IgA sinif degisimini ve bagirsakta IgA salgilayan
plazma hiicrelerinin olugsumunu artirdig1 gosterilmistir (Cao et al.,
2024). Kolonizasyon ayrica T folikiiler yardimci hiicreleri ve
germinal merkez B hiicrelerindeki artisla iligkilendirilmis; bu yanitta
ICOS-ICOSL kostimiilasyonu ile B hiicrelerindeki MHC simf II
ekspresyonunun rol oynadigi bildirilmigtir (Cao et al., 2024).

Oral antijenlere 6zgii IgA salgilayan plazma hiicrelerinin
olusumunu giiclendirmesi nedeniyle T. musculis dogal bir mukozal
adjuvan olarak degerlendirilmistir (Cao et al., 2024). Bu 6zellik,
ozellikle mukozal as1 ve oral immiinizasyon c¢alismalarinda
kolonizasyon durumunun potansiyel bir biyolojik degisken
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Deneysel Sonuclar ve Tekrarlanabilirlik Uzerindeki Etkiler

Deney hayvani calismalarinin tekrarlanabilirligi genetik
standardizasyonun ~yam1  sira  hayvanlarin = mikrobiyolojik
durumlarinin yeterli bigcimde tamimlanmasina baghdir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki farkliliklarin aym genetik kokene sahip
kemirgenlerde  dahi  deneysel sonuclarnn  etkileyebilmesi,
mikrobiyolojik  standardizasyonun  ©nemini  gostermektedir
(Franklin & Ericsson, 2017).

Bu boliimde deneysel sonuglarin degisebilecegine iligskin en
giicli dogrudan kanmitlar fare calismalarindan gelmektedir. S.
obvelata enfeksiyonunun ovalbumine karsi gelisen alerjik yaniti
degistirmesi ve T. musculis kolonizasyonunun enfeksiyon, kolit,
timor ve mukozal IgA yamtlarim etkilemesi, subklinik intestinal
organizmalarin deneysel miidahaleden bagimsiz bir biyolojik

--12--



varyasyon kaynag1 olabilecegini desteklemektedir (Michels et al.,
2006; Chudnovskiy et al., 2016; Cao et al., 2024).

Sicanlarda S. muris koloninin parazitolojik saglik statiisii
bakimindan énem tasimakla birlikte, deneysel sonuglar iizerindeki
dogrudan etkilerine iligkin veriler daha simirhdir (Mahler et al.,
2014). Bu nedenle deneysel etkilerin yorumlanmasinda hem ajanin
hem de konak tiiriiniin agik bicimde belirtilmesi &nem tasimaktadir.

Bir koloninin yalnizca “SPF” olarak tanimlanmasi her zaman
yeterli degildir; ¢linkii SPF statiisiniin anlami kullanilan digslama
listesine ve saglik izleme programinin kapsamina baghdir (Méhler et
al., 2014). Ozellikle immiinoloji, inflamasyon, enfeksiyon,
mikrobiyota ve mukozal immiinizasyon calismalarinda izlenen
parazit ve protozoonlarin, konak tiirliniin ve kullanilan tani
yontemlerinin  acitk  bicimde  raporlanmasi  c¢alismalarin
yorumlanabilirligi ve tekrarlanabilirligi acisindan 6nemlidir (Médhler
et al., 2014; Franklin & Ericsson, 2017).

Tam ve Saghk izleme Yaklagimlari

Subklinik enfeksiyon ve kolonizasyonlarda belirgin klinik
bulgularin bulunmamasi, bu ajanlarin planh saghk izleme
programlar1 icerisinde degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir
(Méhler et al., 2014). Tam yontemi hedef organizmanin biyolojisi,
konak tiirti, anatomik yerlesim ve kullanilacak 6rnek tipi dikkate
alinarak secilmelidir.

Farelerde Oksiyurid Nematodlarin Tanisi

Farelerde S. obvelata icin perianal selofan bant testi énemli
bir klasik tanmi yaklasimidir. A. tetraptera'da ise intestinal icerik
incelemesi ve fekal flotasyon kullanilabilmektedir (Gerwin et al.,
2017).
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Gerwin ve arkadaglarimin  laboratuvar  farelerinde
gerceklestirdigi karsilastirmali calismada S. obvelata ve A.
tetraptera icin perianal bant, fekal flotasyon, intestinal icerik
incelemesi, histopatoloji ve PCR yontemlerinin tanisal
performanslarinin ~ birbirinden farkhh oldugu gdsterilmistir.
Calismada S. obvelata icin PCR, A. tetraptera igin ise intestinal
icerik incelemesi degerlendirilen tekil yontemler arasinda en yiiksek
saptama oranlarini gostermis; PCR ile intestinal icerik incelemesinin
birlikte kullanilmas1 enfekte farelerin saptanmasini artirmistir
(Gerwin et al., 2017).

Bu bulgular, oksiyurid nematodlarin saptanmasinda tek bir
negatif testin enfeksiyonu her durumda dislamayabilecegini ve
gerektiginde tamamlayici yontemlerin birlikte kullanilmasinin
yararh olabilecegini gostermektedir (Gerwin et al., 2017).

Sicanlarda Syphacia muris'in Tanisi

S. muris sican kolonilerinin parazitolojik saglik izlemesinde
dikkate alinan ajanlardan biridir (Méhler et al., 2014). Bununla
birlikte bu boliimde kullanilan kaynaklar S. muris igin farkh tam
yontemlerinin duyarliliklarini dogrudan karsilagtiran yeterli veri
saglamamaktadir. Bu nedenle tanisal yaklasimin hedef organizmanin
biyolojisi, 6rnekleme stratejisi ve koloninin saglik izleme programi
dikkate alinarak belirlenmesi uygun olacaktir (Méhler et al., 2014).

Farelerde Intestinal Flagellat Protozoonlarin Tanimlanmasi

Intestinal flagellat protozoonlarin saptanmasi ve tiir
diizeyinde ayrimi farkli amaclar tasimaktadir. Wei et al. (2020) cekal
icerikte flagellat organizmalar1 mikroskobik olarak gostermis ve T.
musculis tanimlamasini ITS ve 18S rRNA dizileriyle desteklemistir.
Daha kapsaml taksonomik karakterizasyonda ise 18S rRNA ve
trans-ITS bolgelerine dayali molekiiler analizler farkli intestinal
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flagellat protozoonlarin ayriminda kullamlmigtir (Tuzlak et al.,
2023).

Bu nedenle mikroskobik inceleme intestinal flagellatlarin
varliginin  gosterilmesinde yararli olabilirken, Tritrichomonas
tirlerinin tiir diizeyinde tanimlanmasi gerektiginde molekiiler
karakterizasyon ve sekans analizi daha ayrintih taksonomik bilgi
saglamaktadir (Wei et al., 2020; Tuzlak et al., 2023).

Koloni Diizeyinde Saghk izleme

Geleneksel kirli althk sentinel sistemlerinde koloni
kafeslerinden alinan kullamlmig althk sentinel hayvanlara
aktarilmakta ve bu hayvanlar belirli araliklarla hedef enfeksiytz
ajanlar acisindan degerlendirilmektedir (Mailhiot et al., 2020).
Bununla birlikte bireysel havalandirmali kafes sistemlerinde
kafesler arasindaki biyolojik materyal transferinin sinirli olmasi,
bazi ajanlarda bu yaklasimin duyarhligini azaltabilmektedir
(Mailhiot et al., 2020).

Egzoz hava tozu 6rneklemesi ve PCR tabanli cevresel izleme
yontemleri modern kemirgen kolonilerinde tamamlayic1 saghk
izleme yaklagimlar arasinda yer almaktadir (Mailhiot et al., 2020).
Ancak Mailhiot ve arkadaglarinin calismasi dogrudan parazitlere
ozgii bir tanisal performans ¢alismasi degildir. Bu nedenle cevresel
izlemenin Syphacia, Aspiculuris veya intestinal protozoonlar icin
dogrudan hayvan orneklemesinden daha duyarli oldugu sonucuna
varilamaz. Parazitolojik izlemede hedef ajana ve konak tiiriine
uygun dogrudan 6rnekleme ile klasik veya molekiiler yontemlerin
kullanilmas1 6nemini korumaktadir (Mahler et al., 2014; Gerwin et
al., 2017).

Parazit Kontroliiniin Deneysel Calismalar Acisindan
Degerlendirilmesi
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Arastirma kolonilerinde oksiyurid nematodlarin kontrolii
amaciyla antiparaziter uygulamalara bagvurulabilmektedir. Bununla
birlikte tedavinin kendisi de 6zellikle immiinolojik sonlanim
noktalarinin degerlendirildigi calismalarda dikkate alinmasi gereken
bir degisken olabilir. Fenbendazol bu agidan iizerinde c¢alisilmis
ajanlardan biridir; ancak mevcut bulgular ilacin deneysel
parametreler {izerindeki etkisinin biitin modeller icin ayni
olmadigim gostermektedir (Cray et al., 2008; Landin et al., 2009;
Cray & Altman, 2022).

BALB/c farelerinde fenbendazoliin bes hafta siirekli veya
dokuz hafta aralikli uygulanmasimi degerlendiren bir calismada,
rutin  immiin  yanit parametrelerinde anlamh  degisiklik
saptanmamistir (Cray et al., 2008). Buna karsilik Landin et al.
(2009), ozellikle yash farelerde daha belirgin olmak iizere, B-lenfosit
proliferasyonu ve fonksiyonuyla iligkili bazi hiicresel ve molekiiler
degisiklikler bildirmistir. Deneysel alerjik hava yolu inflamasyonu
modelinde ise fenbendazol uygulamasimin akciger eozinofilisi,
antijen-spesifik IgG1l yamiti ve Th2 sitokin {iretimini azalttig
gosterilmistir (Cai et al., 2009).

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, fenbendazoliin
biitiin deneysel calismalarda anlamli bir kanstirici degisken
olusturdugu sonucuna varmak uygun degildir. Bununla birlikte
ozellikle immiinolojik ve inflamatuvar sonlanim noktalarinin
degerlendirildigi arastirmalarda kullanilan antiparaziter ajan, tedavi
rejimi ve tedavi ile deney arasindaki zaman araliginin kaydedilmesi
ve raporlanmasi, olasi tedavi etkilerinin degerlendirilmesine katki
saglayacaktir (Landin et al., 2009; Cai et al., 2009; Cray & Altman,
2022).

Sonuc ve Gelecek Perspektifi
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Laboratuvar kemirgenlerinde klinik belirti olusturmayan
intestinal helmint enfeksiyonlar1 ve protozoon kolonizasyonlari
biyolojik acgidan sessiz olmayabilir. Farelerde S. obvelata igin
gosterilen immiinomodiilasyon ile ilgili calismalarda T. musculis
olarak tamimlanan intestinal protozoon icin ortaya konulan
inflammazom-IL-18 aktivasyonu, Th1/Th17 yanitlari, mukozal IgA
degisiklikleri ve bakteriyel toplulukla iliskiler bu duruma baslica
orneklerdir (Michels et al., 2006; Chudnovskiy et al., 2016; Wei et
al., 2020; Cao et al., 2024).

Bununla birlikte kanmitlarin kapsami ajanlar ve konak tiirleri
arasinda farklihk gostermektedir. Ozellikle S. muris’in deneysel
sonuclar tizerindeki dogrudan etkilerine iliskin veriler simirhdir. Bu
nedenle bir organizma veya konak tiiriinde tamimlanan biyolojik
etkinin diger laboratuvar kemirgenlerine genellenmesinden
kacinilmahdir.

Immiinoloji, inflamasyon, enfeksiyon, mikrobiyota ve
mukozal immiinizasyon = modellerinde  hayvanlarin  tiiri,
parazitolojik ve intestinal protozoon statiisii ve kullanilan saghk
izleme yontemlerinin acgik bicimde tanimlanmasi deneysel
standardizasyonu giiclendirebilir (Méhler et al., 2014; Franklin &
Ericsson, 2017). Gelecekte laboratuvar hayvanlarinin biyolojik
standardizasyonunda yalnizca belirli patojenlerin varligi veya
yoklugunun degil, deneysel sonuclar1 etkileyebilecek intestinal
mikrobiyal ve o©karyotik bilesenlerin de dikkate alinmasi,
calismalarin karsilastirilabilirligine ve tekrarlanabilirligine katki
saglayabilir (Franklin & Ericsson, 2017; Tuzlak et al., 2023).
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BOLUM 2

VETERINER HEKIMLIKTE NANO-TEMELLI
ANTIPARAZITER iLAC TASIYICI SISTEMLER:
KENE KAYNAKLI VE DiGER PARAZITER
ENFEKSIYONLARA GUNCEL BAKIS

Hakan TUFEK', Ozcan OZKAN?

Ozet

Bu boéliim, kene kaynakli ve diger paraziter enfeksiyonlarda
nano-temelli antiparaziter ilag tasiyici sistemlerin mevcut durumunu
ve veteriner hekimlige katkilarini kapsamli bigimde ele almaktadir.
Geleneksel antiparaziter tedavinin baglica sinirliliklarinin (diisiik
biyoyararlanim, ilag direnci ve toksisite) polimerik nanopartikiiller,
lipit temelli tastyicilar, nanoemiilsiyonlar ve metalik nanopartikiiller
gibi nanotasiyici platformlarla nasil asilabilecegi tartisilmaktadir.
Boliim; kene kaynakli protozoon enfeksiyonlar1 (piroplazmoz),
helmint enfeksiyonlari, protozoon enfeksiyonlar1 (laysmanyaz,
toksoplazmoz), tripanozomiyaz ve ektoparazit enfeksiyonlarinda
(uyuz, akariyaz) nanotasiyici uygulamalarini kapsayan biitiinciil bir

! Dr. Ogr. Uyesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Veteriner Boliimii, 67900
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degerlendirme sunmakta; 6lgek biiylitme, toksisite ve diizenleyici
konulara iligkin gilincel zorluklara da yer vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiiller; antiparaziter ilag
tastyici sistemler; nanomedisin; veteriner parazitoloji; kene kaynakli
enfeksiyonlar; ila¢ direnci; biyoyararlanim

Sekil 1. Grafik 6zet. Nano-temelli ilag tasima, geleneksel
antiparaziter tedavinin baglica kisitlarim (diisiik biyoyararlanim,
ilag direnci, toksisite, yogun ve tekrarli kullanmim ile kalintilar)
cesitli nanotasiyict platformlarla yeniden ele alir; kene vektor
denetiminden kene kaynakli, helmint, protozoon, tripanozomal ve
ektoparaziter enfeksiyonlara kadar genis bir uygulama yelpazesi
sunar ve hayvan ile halk saglhigi acisindan Tek Saglik katkisi saglar.

Kene Kaynakl ve Diger Paraziter Enfeksiyonlarda Nano-Temelli Antiparaziter ilag Tasinmasi

Geleneksel tedavinin
kisithliklar

+ Duslk biyoyararlanim

+ llag direnci

+ Toksisite

» Yogdun ve tekrarli kullanim

+ Kalinti ve cevresel yiik

Nanotasiyici
platformlar

+ Polimerik NP / nanokapsil

o + Kati lipit NP (SLN) / NLC

+ Lipozom / niozom
+ Nanoemdlsiyon
+ Metalik NP (yesil sentez)

= Dendrimer / hedefli

Uygulamalar

+ Kene vektdr kontrold

+ Piroplazmoz (buparvakon)

« Helmintler (ABZ, IVM, PZQ)
* Laysmanyaz / toksoplazmoz
* Tripanozomiyaz

» Uyuz ve dis parazitler

T Etkinlik -+« 1 Biyoyararlanim + Kontrollii ve hedefli salim 1 Toksisite ve direng

Tek Saglik etkisi — hayvan sagligi ve refahi ile zoonotik hastalik kentroli yoluyla halk saghg

Giris

Paraziter hastaliklar, veteriner hekimligin en eski ve giincel
sorun  alanlarindan  biridir.  Kene  kaynakli  protozoon
enfeksiyonlarindan  mide-bagirsak  nematodlarina,  karaciger
trematodlarindan hiicre i¢i protozoonlara kadar genis bir etken
yelpazesi; ciftlik hayvanlarinda, evcil hayvanlarda verim kayiplarina
ve klinik hastaliga, hatta pek ¢ok durumda insan sagligini da tehdit

eden zoonozlara yol ag¢maktadir. Bu hastaliklarin denetiminde
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onlarca yildir kimyasal antiparaziter ilaglara giivenilmistir; ancak bu
ilaglarin 6nemli bir boliimii, etkinligini sinirlayan farmasdétik ve
farmakokinetik dezavantajlar tasimaktadir (Sun ve ark., 2019).

Benzimidazol grubu antelmintiklerin suda ¢6ziiniirliigiiniin
diisiik olmas1 nedeniyle biyoyararlanimlarinin sinirli kalmasi, ayni
ilag gruplarinin yogun ve tekrarli kullanimi, antiprotozoal ilaglarin
toksisitesi ve giderek yayginlagan ila¢g direnci, mevcut tedavi
seceneklerinin baslica kisitlaridir (Pensel ve ark., 2015; Hamid ve
ark., 2023; Tiwari ve ark., 2023). Ayrica gida degeri olan
hayvanlarda ilag kalintilar1 ve c¢evresel birikim gibi giivenlik
kaygilari, klasik  formiilasyonlarin  kullanimim1  daha da
zorlagtirmaktadir.

Nanoteknoloji, bu siirlamalarin iistesinden gelebilmek i¢in
umut verici ¢oziimler sunmaktadir. Etken maddenin nanometre
Olgeginde bir tastyict sisteme yiiklenmesi; ¢oziiniirliigii, dokuya
erisimi, hedefe yonelik dagitimi ve salim kinetigini yeniden
diizenleyerek ilacin hem etkinligini artirabilir hem de toksisitesini
azaltabilir (Sun ve ark., 2019; Tiwari ve ark., 2023). Son yillarda
antiparaziter ilaglarin nanoformiilasyonlar1 iizerine yapilan
caligmalar, laboratuvar oOlceginden klinik uygulamaya dogru
ilerlemektedir; ancak bu calismalarin biiyiik boliimii hala preklinik
asamadadir.

Bu boliim, konuyu kitabin biitiinciil g¢ercevesine uygun
bicimde ii¢ eksende ele almaktadir: nanotasiyict sistemlerin temel
ozellikleri ve smiflandirilmast (temel perspektif), bu sistemlerin
antiparaziter etkinlige katkisim1 gosteren deneysel bulgular
(preklinik perspektif) ve klinik uygulamaya geciste karsilasilan
giivenlik ile diizenleyici sorunlar (klinik/translasyonel perspektif).
Anlatimin merkezine, veteriner hekimlik agisindan 06zel Onem
tastyan kene kaynakli enfeksiyonlar yerlestirilmis; ardindan helmint
ve protozoon enfeksiyonlari basta olmak {izere diger paraziter

hastaliklardaki nano yaklasimlar biitiinliik i¢inde tartigilmistir.
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GELENEKSEL ANTIiPARAZITER TEDAVININ
SINIRLILIKLARI

Nano-temelli yaklasimlarin neden gerekli oldugunu
kavramak i¢in, klasik antiparaziter ilaclarin simirhiliklarim
netlestirmek yerinde olur. En yaygin antelmintik gruplardan biri olan
benzimidazoller, 6zellikle albendazol 6rneginde gorildiigi gibi
belirgin bir ¢dziiniirliik sorunu tasir. Suda ¢6ziiniirliigii ¢ok diisiik
olan albendazoliin sindirim kanalindan emilimi diizensiz ve
yetersizdir; bu durum, kistik ekinokokkoz gibi sistemik etki
gerektiren enfeksiyonlarda tedavi basarisint dogrudan sinirlar
(Pensel ve ark., 2015).

Ikinci ve giderek biiyilyen sorun ilag¢ direncidir. Kiigiik
ruminantlarin en patojen nematodlarindan Haemonchus contortus
basta olmak iizere pek ¢cok mide-bagirsak helmintinde benzimidazol
direnci diinya genelinde yayginlasmistir. Bu da halihazirda sinirh
olan ila¢ cephanesini daha da daraltmaktadir (Sharma ve ark., 2023;
Hamid ve ark., 2023). Makrosiklik laktonlardan ivermektinde ise
suda ¢Oziiniirliiglin diisiik olmas, etki siiresinin formiilasyona bagli
olarak degismesi ve yogun kullanimin ozellikle kii¢iik ruminant
nematodlarinda yiiksek diizeyde direng¢ gelisimine yol agmasi One
cikan kisitlardir (Ullio Gamboa ve ark., 2016; Guo ve ark., 2018).

Kene kaynakli protozoon enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan imidokarb dipropiyonat ve diminazen aseturat gibi
piroplazmisidal ilaglar, tedavinin dayandigi sinirli sayidaki secenek
arasindadir ve belirgin bir toksisite potansiyeline sahiptir; iistelik bu
molekiillere kars1 direng gelisimi de bildirilmektedir (Rajput ve ark.,
2025). Vektor denetiminde kullanilan sentetik akarisitlerde ise hem
kenelerde gelisen diren¢ hem de cevresel kalintilar ciddi bir sorun
olusturur ve alternatif stratejilere olan gereksinimi belirginlestirir
(Benelli ve ark., 2017). Tiim bu smirliliklar, etken maddeyi oldugu
gibi birakmak yerine onu akilli bir tasiyiciyla yeniden bigimlendirme
fikrini, yani nano-temelli ilag ta@linI sistemleri glindeme getirmistir.



NANO-TEMELLI ILAC TASIYICI SISTEMLER: TEMEL
KAVRAMLAR

Nano-temelli ilag tastyici sistemler, genellikle 1-1000 nm
boyut araliginda yer alan (ger¢cek nanopartikiiller klasik olarak 100
nm’nin altinda tanimlansa da, ilag tasiyici literatiiriinde calisma
aralig1 ¢ogunlukla yaklasik 1000 nm’ye kadar genisletilir) ve icine
ya da ylizeyine etken madde yiiklenebilen yapilardir. Bu olcekte
ylizey/hacim oraninin ¢ok yiiksek olmasi, tasiyiciya klasik
formiilasyonlarda goriilmeyen 06zellikler kazandirir: az ¢dzlinen
ilaglarin ¢oziinlirliigiinii ve dolayisiyla biyoyararlanimini artirma,
etken maddeyi enzimatik ve kimyasal bozunmadan koruma, salimi
zamana yayarak kontrollii kilma, ilact belirli doku veya hiicrelere
yonlendirme ve sistemik toksisiteyi azaltma (Sun ve ark., 2019;
Tiwari ve ark., 2023). Antiparaziter uygulamalarda en sik bagvurulan
tastyici siniflart asagida ele alinmaktadir.

Bir  nanotastyictnin  davramisimi belirleyen  temel
fizikokimyasal parametreler, formiilasyon gelistirme siirecinin de
eksenini olusturur. Partikiil boyutu ve boyut dagilimi (polidispersite
indeksi), tastyicinin biyolojik bariyerleri ge¢cme ve hiicreler
tarafindan alinma yetenegini; yiizey yiikii (zeta potansiyeli) fiziksel
kararliligi ve mukozal yapiskanligi; enkapsiilasyon (kapsiilleme)
verimi ve ilag yiikleme kapasitesi ise tasmabilen etken madde
miktarin1 dogrudan etkiler. Bu parametrelerin uygulama yoluyla
birlikte optimize edilmesi kritiktir; ¢linkii ayn1 etken madde oral,
transdermal, parenteral ya da topikal yollarla verildiginde farkli
tastyici tasarimlari gerektirir. Ornegin transdermal uygulamada lipit
temelli sistemler deri bariyerinden gegisi kolaylastirirken (Guo ve
ark., 2018; Zhao ve ark., 2025), oral uygulamada ¢oziiniirlik ve
sindirim kanal1 stabilitesi belirleyici olur (Sun ve ark., 2019).

Polimerik Nanopartikiiller ve Nanokapsiiller
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Biyobozunur polimerlerden hazirlanan nanopartikiil ve
nanokapsiiller, antiparaziter ila¢ taginmasinda en ¢ok calisilan
sistemlerin basinda gelir. Poli(laktik asit) (PLA) ve poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) gibi polimerler; viicutta zararsiz metabolitlere
parcalanmalari, salim hizinin polimer bilesimiyle ayarlanabilmesi ve
1yi bir stabilite saglamalar1 nedeniyle tercih edilir. Nanokapsiillerde
etken madde, bir polimer kabugunun sardigi bir ¢ekirdek icinde
korunur; bu mimari, 6zellikle lipofilik ilaglar i¢in yiiksek yiikleme
kapasitesi sunar. PLGA temelli nanopartikiiller, farkli antiparaziter
ilaglarin birlikte yiiklendigi ¢ok bilesenli formiilasyonlarda da
denenmistir (Surve ve ark., 2023). Kitosan esasli sistemler de bu
alanda umut verici sonuglar ortaya koymustur; triklabendazol yiiklii
kitosan esasli nanokapsiil ve nanoemiilsiyonlar, Fasciola spp.
karaciger kelebeklerine kars1 oral biyoyararlanimi artirmaya yonelik
yeni bir tasiyict platform olarak in vitro kosullarda gelistirilmistir
(Real ve ark., 2018).

Lipit Temelli Nanopartikiiller ve Lipozomlar

Kati lipit nanopartikiiller (SLN), oda ve viicut sicakliginda
kat1 halde bulunan lipitlerden olusan, lipofilik ilaclar i¢in elverisli
tastyicilardir; iyi tolere edilmeleri, kontrollii salim saglamalar1 ve
biiyiik 6l¢ekte liretime uygun olmalar1 baslica avantajlaridir (Nemati
ve ark., 2024). Ivermektinin SLN’lere yiiklenmesi, ilacin
stabilitesini ve transdermal gecis davranigini iyilestirerek uzun siireli
ve diizenli bir salim profili sunmustur (Guo ve ark., 2018). Balmumu
kaynakli lipitlerden hazirlanan albendazol yiklii SLN’ler ise
albendazole toleranslt Haemonchus contortus lzerinde hedefe
yonelik ila¢g tasimmmasiyla in vitro kosullarda etkinligi artirma
potansiyeli gostermistir (Sharma ve ark., 2023). Lipit ¢ekirdekli bir
baska sinif olan lipit nanokapsiiller (LNC), bir yag ¢ekirdeginin ince
bir yiizey aktif kabukla ¢evrelenmesiyle olusur ve lipofilik ilaglar
icin yiiksek yilikleme kapasitesi sunar. Albendazoliin LNC’lere
yuklenmesi, deneysel olarak enfekte farelerde oral biyoyararlanimi
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ve kistik ekinokokkoza karsi etkinligi belirgin bicimde artirmistir
(Pensel ve ark., 2015); ivermektin yiiklii LNC’ler ise veteriner
uygulamalar i¢in yeni bir antiparaziter tagiyici sistem aday1 olarak
gelistirilmistir (Ullio Gamboa ve ark., 2016).

SLN’lerin bir sonraki kusagi olan nanostriiktiirlii lipit
tagiyicilar (NLC), kat1 ve sivi lipitlerin bir arada kullanilmasiyla
olusturulur; bu karigik matriks, ilag yiikleme kapasitesini artirir ve
depolama sirasinda ilacin matriksten disar1 atilmasini (ilag
ekspulsiyonu) azaltarak SLN’lerin baslica kisitin1  giderir.
Ivermektinin NLC formiilasyonu, hidatidoz (kist hastalig1) etkeni
protoskolekslere karsi in vitro olarak yeni bir ilag tastyict sistem
olarak degerlendirilmis ve etkinlik gostermistir (Ahmadpour ve ark.,
2019). Az c¢oziinen antiprotozoal ilaglarda ise NLC yaklagimu,
coziiniirligl ve ¢oziinme hizim belirgin bicimde artirarak, diisiik
sulu ¢oziiniirliigli nedeniyle daha once in vivo testlerde basarisiz
olan buparvakonun oral yolla etkinlik kazanmasini saglamistir; bu
bulgu Leishmania infantum ile enfekte hamsterlarda dogrulanmis ve
karacigerde parazit yiikii %80’in iizerinde azalmistir (Monteiro ve
ark., 2022).

Lipozomlar, fosfolipit ¢ift tabakalarindan olusan kiiresel
keseciklerdir ve hem suda hem yagda ¢oziinen ilaglar
tastyabilmeleriyle one c¢ikar. Bu sistemlerin klinik uygulamaya
gecmis en geligkin  Ornegi, amfoterisin B’nin lipozomal
formiilasyonudur (AmBisome); lipozomal tasima, ilacin bobrek
toksisitesini belirgin bigimde azaltirken makrofaj icine yerlesen
Leishmania parazitlerine yonelik dagitimini iyilestirmistir (Lanza ve
ark., 2019). Niozomlar (non-iyonik yiizey aktif maddelerden olusan
vezikiiller) daha ekonomik ve kararli bir alternatif sunar; artemeter
yukli  niozomlarin  Leishmania  major  kaynakli  deri
laysmanyazindaki  etkinligi bu yaklasimi  6rneklemektedir
(Niroumand ve ark., 2024). Lipozom ve niozom gibi vezikiiler
sistemler, hiicre i¢i parazitlerin tedavisinde ilag toksisitesini azaltip
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hedefe yonelimi artirmalariyla nanoantiparaziter tedavinin temel
taglarindandir.

Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar, bir yilizey aktif madde yardimiyla
nanometre Ol¢eginde kararli kilinmis yag-su dagilimlaridir. Kiigiik
damlacik boyutu ve yiiksek yiizey alani, ugucu yaglar gibi lipofilik
etken maddelerin biyoyararlanimint ve dokuya niifuzunu artirir;
ayrica ugucu bilesenleri buharlasmaya ve bozunmaya karsi korur. Bu
ozellikleriyle nanoemiilsiyonlar, bitkisel kaynakli akarisidal etken
maddelerin etkinligini ylikseltmede yararli olabilir; ancak bu etki her
yagda goriilmemektedir (Ibrahium ve ark., 2022; Abdel-Ghany ve
ark., 2024). Antiprotozoal alanda ise atovakuonun nanoemdiilsiyon
formiilasyonu, akut ve kronik toksoplazmozda ilacin etkinligini
artiran bir yaklasim olarak degerlendirilmistir (Azami ve ark., 2018).

Metalik Nanopartikiiller ve Yesil Sentez

Glimis, altin ve ¢esitli metal oksit nanopartikiilleri, dogrudan
paraziter/akarisidal etkileriyle ya da etken madde tasiyicist olarak
ilgi gormektedir. Son yillarda, bitki Oziitleri kullanilarak
gerceklestirilen ve toksik kimyasallardan kaginmayi amaglayan
cevre dostu “yesil sentez” yontemleri 6zellikle vektor denetiminde
onem kazanmstir. Yesil sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin, deve
kenesi Hyalomma dromedarii lizerinde akarisidal, larvasidal ve
kovucu etkiler gosterdigi bildirilmistir (Majeed ve ark., 2023).
Metalik nanopartikiillerin kenelere karsi etkili akarisitler olarak
kullanimi, alanin kapsamli derlemelerinde ayrintili bi¢cimde ele
almmustir (Benelli ve ark., 2017).

Nanokristaller, Nanosiispansiyonlar, inorganik ve Polisakkarit
Temelli Sistemler

Az ¢oOziinen ilaglar i¢in bir baska strateji, etken maddeyi
tastyicl bir matrikse yiiklemek yerine 6glitme ya da ¢oktiirme
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yontemleriyle dogrudan nanometre Olgeginde  partikiillere
doniistiirerek nanokristal ya da nanosiispansiyon haline getirmektir;
bu yaklagim yilizey alanin1 biyliterek ¢6ziinme hizin1 ve
biyoyararlanimi artirir. Tastyict igermeyen bu yaklasimdan farkl
olarak, montmorillonit gibi inorganik kil tasiyicilar da az ¢oziinen
ilaclarin  ¢Oziinme artirmak  icin  kullanilmaktadir;
prazikuantelin kil bir nanoformiilasyonu, deneysel
Schistosoma mansoni enfeksiyonunda ilacin biyoyararlanimini ve
etkinligini yiikseltmistir (El-Feky ve ark., 2015). Kitosan gibi dogal

polisakkaritlerden  hazirlanan

hizini
temelli

sistemler  ise,
triklabendazoliin yeni formiilasyonlarinin gelistirilmesinde oldugu
gibi, hiicre ylizeyine tutunma ve uzatilmis salim potansiyeliyle
antiparaziter ilag taginmasina katki sunar (Real ve ark., 2018). Bu
kitosan sistemlerinde, triklabendazoliin simiile mide sivisindaki
saliminin islem gérmemis ilaca kiyasla 9—-16 kat daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (nanokapsiillerde 9, nanoemiilsiyonlarda 16 kat; Real

nanotasiyici

ve ark., 2018). Baglica tasiyici simniflar1 ve temsili antiparaziter
uygulama Ornekleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

I’de Ozetlenmis ve Sekil

Tablo 1. Baslica nanotasiyici sistemler ve temsili antiparaziter
uygulama ornekleri.

Tastyic1 Sistem

Belirgin Ozellik

Antiparaziter Ornek
(Kaynak)

nanopartikiil (SLN)

kontrollii/uzatilmig salim

Polimerik NP/ Biyobozunur kabuk; Triklabendazol — Fasciola
nanokapsiil yiiksek yiikleme; (Real ve ark., 2018)
(PLA/PLGA, ayarlanabilir salim

kitosan)

Kati lipit Iyi tolerans; Ivermektin (Guo ve ark.,

2018)

Lipozom

Hem hidrofilik hem
lipofilik ilag; toksisiteyi
azaltma

Amfoterisin B —
laysmanyaz (Lanza ve
ark., 2019)

Nanoemiilsiyon

Yiiksek niifuz; ugucu yag
stabilizasyonu

Ucucu yaglar — kene
(Abdel-Ghany ve ark.,
2024)
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Metalik NP (yesil Dogrudan Glimiis NP — Hyalomma
sentez) akarisidal/larvasidal etki | (Majeed ve ark., 2023)
Nanokristal / kil Coziinme hizini ve Prazikuantel (El-Feky ve
temelli inorganik biyoyararlanimi artirma ark., 2015)

tagiyici

Sekil 2. Antiparaziter ilag¢ tasimada kullanilan baslica nanotagsiyici
sistemler ve aywrt edici yapisal ozellikleri. Sematiktir,; olcekli
degildir.

Antiparaziter ila¢ tasinmasinda kullanilan baslica nanotasiyici sistemler

© @® e O

Polimerik n Kati Ip it NP (SLN) Nanostriiktiarli lipit Lipozom
ta asiyici (NLC)

Niozom Nanoemiilsiyon Metalik NP Dendrimer

Yiizeyi Modifiye Edilmis Hedefli Tasiyicilar ve Dendrimerler

Yukaridaki tasiyicilarin ¢ogu, yiizeylerine islevsel gruplar
veya hedefleyici ligandlar eklenerek bir adim Oteye tasinabilir.
Dendrimerler, dalli ve tekrarlayan birimlerden olusan, boyutu ve
ylizey kimyast hassas bicimde denetlenebilen sentetik
makromolekiillerdir; ¢ok sayida ilag molekiiliinii ylizeylerine
baglayabilmeleri ve hedefe yonlendirilebilmeleriyle antiparaziter
tagima i¢in ilgi ¢ekicidirler (Pandian ve ark., 2021). Bunun 6tesinde,
nanotastyicilarin yiizeyinin polietilen glikol (PEG) gibi polimerlerle
ya da hiicreye 6zgii ligandlarla modifiye edilmesi; dolasimda kalig
siiresini uzatabilir, bagisiklik sistemi tarafindan temizlenmeyi
geciktirebilir ve ilacin parazitin barindigi hiicrelere aktif olarak
yonlendirilmesini  saglayabilir. Paraziter hastaliklarda yiizeyi
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modifiye edilmis hedefli tasiyicilarin tasarimi, alanin giincel
derlemelerinde ayrintili bigimde ele alinmaktadir (Nwagwu ve ark.,
2026).

NANOTASIYICILARIN ANTiPARAZITER
FARMAKOLOJIYE KATKILARI

Tastyict sistemlerin siniflandirilmasinin ardindan, bunlarin
antiparaziter etkinlige hangi mekanizmalarla katki sagladigini bes
baslik altinda incelemek yararlidir; bunlardan ilk dordii Sekil 3’te
gosterilmistir. Bu mekanizmalar, ¢cogu preklinik ¢alismada bir arada
gozlenir ve genellikle birbirini tamamlar.

Sekil 3. Nanotasiyicilarin antiparaziter farmakolojiye katki
sagladigr baslica mekanizmalar (¢oziiniirliik ve biyoyararlanim
artisi, kontrollii ve uzatilmis salim, hedefe yonelik dagitim ile
azaltilmi toksisite ve ila¢ direncinin agilmasi) her biri temsili bir
ornekle gosterilmistir.

Nanotasiyicilarin antiparaziter farmakolojiye katkilar:

T Cozunirlik ve biyoyararlamim

Prazikuantel: AUC x3,6
ED:0 7420 ma/kg

/ Nanotasiyic \
(ilag yukli)
l |

iverm SLN:

uzatil alim

Kontrollii ve uzatilmis sahim |

Hedefe yonelik tasima ve | toksisite Direncin asilmasi
Lipozomal amfoterisin 8

SLN-albendazol vs
makrofaj hedefleme, 4 renal toks. I-tolerans

albendazol-toleransli H. contortus

Coziiniirliik ve Biyoyararlanim Artisi

Nano 6l¢ege indirgeme, az ¢ozlinen ilaglarin temel kisit1 olan
biyoyararlanim yetersizligini fiziksel bir yaklasimla asmaya
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yardimci olabilir. Yiizey alaninin artmasi ¢oziinme hizini yiikseltir;
bu da emilimi ve sistemik biyoyararlanim iyilestirir. Albendazoliin
lipit nanokapsiil formiilasyonunda oral biyoyararlanimin artmasi
(Pensel ve ark., 2015) ve prazikuantelin nanoformiilasyonunda daha
yiksek biyoyararlanim ile etkinlik elde edilmesi (El-Feky ve ark.,
2015), nanoformiilasyonla biyoyararlaniom artisinin  somut
ornekleridir. Nicel olarak, prazikuantelin montmorillonit kil
nanoformiilasyonu, oral AUCO0-8 degerini enfekte olmayan
farelerde saf ilaca kiyasla 3,61 kat, Cmax degerini 2,16 kat (enfekte
farelerde sirasiyla 1,96 ve 1,94 kat) artirmis; erigkin kurtlarin
%50’sini Oldiirmek igin gereken dozu (ED50) 74,07 mg/kg’dan
20,25 mg/kg’a disirmistir (El-Feky ve ark., 2015).
Nanoformiilasyon ile serbest ilag arasindaki bu ve diger
karsilagtirmalar, farkli ilag smiflar1 ve parazitler i¢cin Sekil 4’te
Ozetlenmistir.

Sekil 4. Nanoformiilasyonun geleneksel/serbest forma gore goreli
potens kazanci; atif verilen birincil ¢calismalardan derlenmistirv. Her
nokta, diigiik degerin daha iyi oldugu bir 6l¢iit (EDso, ICso, LCso
veya %100 oliime kadar gegen stire) icin kat iyilesmeyi
(geleneksel/serbest ~ nano) gosterir, ham degerler her satirda
verilmis ve logaritmik él¢ek kullanilmistir. Mavi noktalar (1 % ’in
sagi) nanoformun daha etkili oldugu sistemleri gosterir; or.
prazikuantel (El-Feky ve ark., 2015), Babesia caballi’ye karst
ellajik asit (Beshbishy ve ark., 2019), Rhipicephalus sanguineus’a
kars1 ugucu yag nanoemiilsiyonlart (Abdel-Ghany ve ark., 2024),
Leishmania major’a karsi artemeter niozomlari (Niroumand ve
ark., 2024) ve NLC-ivermektin (Ahmadpour ve ark., 2019).
Turuncu noktalar (1 x’in solu) karsi: orneklerdir: ¢cay agaci ve
limon yag1 nanoemiilsiyonlart Rhipicephalus annulatus’a karsi saf
vagdan daha az etkili olmustur (Ibrahium ve ark., 2022); bu da
nanoformiilasyonun yararinin evrensel olmadigini gésterir.
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Nanoformulasyonun geleneksel/serbest forma gore goreli potens kazanci

oform daha potent

Prazikuantel —_— 83,66
. 201

Ellajik asit (APSP) —_— e3sEx
Selvi yag e g302x
Artemeter niozom ) —_—  e2.39x
NLC-ivermektin —_— e230x
e 1
Mir yagi @7, 16
Paculi yagi —e145x

Cay agaci yagi

Limon yag:

Potensteki kat iyilesme (gelenekseliserbest + nano: lagaritmik dlgek)

Kontrollii ve Uzatilmis Salim

Tastyict matriks, etken maddeyi zamanla ve diizenli bigimde
serbest birakarak plazma ilag diizeyini terapotik aralikta daha uzun
stire tutabilir. Bu, tekrarli uygulama gereksinimini azaltabilir ve etki
stiresinin formiilasyona bagli oldugu molekiillerde avantaj saglar.
Ivermektinin SLN formiilasyonunda gozlenen uzatilmis salim ve
lipit nanokapsiil formiilasyonunun siganlarda sistemik maruziyeti
artirtp ilag kaliciligini uzatmasi, bu avantaji 6rnekler (Guo ve ark.,
2018; Ullio Gamboa ve ark., 2016).

Hedefe Yonelik Dagitim ve Toksisitenin Azaltilmasi

Nanotagtyicilar, ilacin  viicutta  dagilimint  yeniden
bicimlendirerek onu parazitin bulundugu doku ya da hiicrelere
yonlendirebilir; bu da hedef dis1 dokularda birikimi ve dolayisiyla
toksisiteyi azaltabilir. Bu yonlendirme iki sekilde gergeklesir. Pasif
hedeflemede, dolasimdaki  nanopartikiiller =~ dogal  olarak
mononiikleer fagositer sistem (0zellikle karaciger, dalak ve kemik
iligindeki makrofajlar) tarafindan alinir. Bu, tam da makrofaj i¢inde
cogalan Leishmania gibi parazitler i¢in bir avantaja doniisiir; ¢linkii
ilag dogrudan parazitin barindigr hiicreye tasinmis olur. Bu

yaklagimin klinik alandaki en somut kaniti, makrofaj i¢i Leishmania
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parazitlerini hedefleyen ve bobrek toksisitesini diigiiren lipozomal
amfoterisin B’dir (Lanza ve ark., 2019). Aktif hedeflemede ise
tastyict ylizeyine baglanan ligandlar, ilaci belirli hiicre reseptorlerine
yonlendirir; bu strateji paraziter hastaliklarda giderek daha fazla
arastiritlmaktadir (Nwagwu ve ark., 2026). Ayn1 mantik,
toksoplazmoza yol acan etkenler gibi hiicre i¢i protozoonlara yonelik
nanomedikal yaklagimlarin da temelini olusturur (Assolini ve ark.,

2017).
Ila¢ Direncinin Asilmasi

[lag direncinin mekanizmalarindan biri, ila¢ disa atim
pompalarinin (6r. P-glikoprotein) artmis etkinligi gibi nedenlerle
etken maddenin parazit iginde yeterli konsantrasyona
ulagamamasidir; benzimidazollerde ise baslica mekanizma hedef 8-
tiibiilin genindeki mutasyonlardir. Nanotasiyicilar, ilacin parazite
ulagan miktarim1 ve orada kalis siiresini artirarak ozellikle ilk tiir
mekanizmanin baskin oldugu durumlarda, direngli ya da toleranslh
suslarda dahi etkinligi yiikseltebilir. Albendazole toleransl
Haemonchus contortus lizerinde SLN temelli albendazol
taginmasinin in vitro etkinligi artirmasi (Sharma ve ark., 2023) ve
genel olarak ciftlik hayvanlarindaki mide-bagirsak helmintlerinde
nanoteknolojinin dirence kars1 bir alternatif olarak degerlendirilmesi
(Hamid ve ark., 2023), bu yaklasimin diren¢ sorununun iistesinden
gelmede etkili bir strateji olabilecegini ortaya koymaktadir.

Kombinasyon Tedavileri ve Cok Ilach Nanoformiilasyonlar

Nanotastyict platformlarinin 6nemli bir avantaji, farkli etki
mekanizmasina sahip birden fazla ilaci tek bir formiilasyonda bir
arada sunabilme kapasitesidir. Kombinasyon tedavisi, paraziter
enfeksiyonlarda hem etkinligi artirmak hem de ila¢ direncinin
gelisimini geciktirmek amaciyla giderek daha fazla ilgi gérmektedir.
Nanopartikiiller, uyumsuz ¢6ziiniirliik ve farmakokinetik profillere



sahip ilaglarin es zamanli tasinmasina olanak taniyarak sinerji elde
etme imkan1 sunar (Zhao ve ark., 2025).

PLGA ve kitosan bazli nanopartikiiller, farkli ilaglarin
birlikte yiiklendigi ¢cok bilesenli formiilasyonlarda test edilmis; bu
yaklasimin 6zellikle helmint ve protozoon enfeksiyonlarinda tek
ajan kullanimina gore daha yliksek antiparaziter aktivite sagladigi
deneysel caligmalarda gosterilmistir (Surve ve ark., 2023). Ayrica
transdermal  nanotastyict  sistemler aracilifiyla  kombine
formiilasyonlarin deriden sistemik dolasima etkin bicimde
aktarilabilmesi, Ozellikle zoonotik ektoparaziter enfeksiyonlarda
yeni tedavi seceneklerinin kapisini aralamaktadir (Zhao ve ark.,
2025).

KENE KAYNAKLI ENFEKSIYONLARDA
NANOTEKNOLOJI

Keneler, veteriner hekimlikte hem dogrudan zarar veren
ektoparazitler hem de cok sayida patojenin vektorii olmalar
nedeniyle ayr1 bir Oneme sahiptir. Bu ikili rol, nano-temelli
miidahaleye hem vektor denetimi hem hastalik tedavisi acgisindan
stratejik bir anlam kazandirir: bir yanda vektdriin kendisini
denetlemeye yonelik nanoakarisitler, diger yanda kenelerin tasidigi
protozoon enfeksiyonlarinin tedavisine yoOnelik nanotastyici
sistemler.

Vektor Kontroliinde Nanoakarisitler

Sentetik akarisitlere kars1 kenelerde gelisen yaygin direng ve
bu bilesiklerin biraktig1 ¢evresel kalintilar, alternatif denetim
stratejilerini zorunlu kilmistir (Benelli ve ark., 2017). Bu arayista
bitkisel kaynakli ucgucu yaglar 6ne c¢ikan adaylardir; ancak
ucuculuklar1 ve suda diisiik ¢ozlniirliikleri saha kullanimlarini
siirlar. Nanoemiilsiyon formiilasyonu arastirilan yollardan biridir,
fakat sagladigi yarar yaga baghdir. Kahverengi kopek kenesi
Rhipicephalus sanguineus’a kar%l5 mir, paguli ve servi yaglarimin



nanoemiilsiyonlart (damlacik boyutu ~29-211 nm) ilgili saf
yaglardan daha etkili olmus; miirde LC50 %9,01°den %4,17’ye
diiserek etkili konsantrasyonu yaklagik yariya indirmistir (Abdel-
Ghany ve ark., 2024). Buna karsilik, cay agacit ve limon yagi
nanoemtilsiyonlar1 Rhipicephalus annulatus’a kars1 saf yaglardan
daha az etkili olmus (6rnegin limon yagi LC50’si %]1,26’dan
%11,4’e ylikselmis); bu da nanoformiilasyonun akarisidal etkinligi
kendiliginden artirmadigini ve her yag icin ayrica optimize edilmesi
gerektigini  gostermektedir (Ibrahium ve ark.,, 2022). Yesil
sentezlenmis glimiis nanopartikiiller ise deve kenesi Hyalomma
dromedarii’ye kars1 akarisidal, larvasidal ve kovucu etkiler
sergilemistir (Majeed ve ark., 2023). Bir arada degerlendirildiginde
bu c¢aligmalar, nanoformiilasyonun bitkisel kaynakli akarisitlerin
stabilitesini ve saha kullanilabilirligini artirabilecegini; ancak
etkinin yonii ve bilyiikliglinlin yaga ve formiilasyona bagh
oldugunu, dolayisiyla etkinligin varsayilmak yerine deneysel olarak
dogrulanmas1  gerektigini  ortaya  koymaktadir.  Veteriner
parazitolojide nanoteknolojinin daha genis gerekgesi (kenelere karsi
metalik nanopartikiil akarisitlerinden c¢iftlik hayvanlarinin mide-
bagirsak helmintlerine etkili glimiis ve altin nanopartikiillere kadar)
giincel derlemelerde ayrintili bigimde ortaya konmustur (Benelli ve
ark., 2017; Hamid ve ark., 2023).

Piroplazmoz Tedavisinde Nanoyaklasimlar

Kene kaynakli protozoon enfeksiyonlarinin basinda, Babesia
ve Theileria tirlerinin yol actig1 piroplazmoz gelir; bu hastaliklar
ozellikle s1g1r yetistiriciliginde ciddi ekonomik kayiplara neden olur.
Tedavide kullanilan baglica ilaglar; babesiyozda imidokarb
dipropiyonat ~ve  diminazen  aseturat, teileriyozda ise
hidroksinaftokinon tiirevi buparvakondur. Bu molekiillerin ortak
sorunu; belirgin toksisite ve giderek artan direnc bildirimleridir
(Rajput ve ark., 2025). Ozellikle buparvakonun suda
¢Oziinlirliigiliniin ¢ok diisiik olmas1 ve oral biyoyararlaniminin zayif
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kalmasi, teileriyoza karsi etkili bu degerli ilacin kullanimini
sinirlayan baglica farmasotik engeldir; bu da onu nano-temelli
yeniden formiilasyon i¢in Oncelikli bir hedef konumuna
sokmaktadir.

Nitekim  buparvakonun kati  lipit nanopartikiillere
yliklenmesi, ilacin teileriyozda hedefe yonelik tasimmasi igin
gelistirilen 6ncii caligmalardan biri olmustur; bu formiilasyon, etken
maddenin ¢oziiniirliigiinii ve hedef dokulara ulasimini iyilestirmeyi
amaclamistir (Soni ve ark., 2014); ancak bu c¢alismada in vivo
degerlendirme saglikli sicanlarda farmakokinetik ve biyodagilim
diizeyinde kalmis (yliksek RES alimi, ~%75), teileriyozda etkinlik
test edilmemistir. Ayn1 molekiiliin nanostriiktiirlii lipit tastyici
formiilasyonu, Leishmania infantum enfeksiyonunu konu alan bir
calismada oral uygulamayla belirgin bir in vivo antiprotozoal
etkinlik kazanmig; nanotasimanin buparvakondaki ¢oziiniirliik
kisitin1 asabildigini géstermistir (Monteiro ve ark., 2022). Bu bulgu
dogrudan teileriyoz modelinde elde edilmemis olmakla birlikte,
buparvakonun oral kullanom kisitinin  nanoformiilasyonla
asilabilecegine dair dolayli ancak 6nemli bir kanit sunmaktadir; s6z
konusu bulgunun teileriyoz tedavisine aktarilabilmesi i¢in tiire 6zgii
farmakokinetik dogrulama ¢aligmalarina gereksinim duyulmaktadir.
Dogal bilesikler cephesinde ise antisolvent ¢oktiirme (APSP)
yontemiyle hazirlanan ellajik asit partikiillerinin (makale basliginda
“mikrokiire” olarak adlandirilmistir) Babesia ve Theileria tiirlerinin
gelisimini in vitro baskiladig1 ve Babesia microti enfeksiyonunu in
vivo smirladigr gosterilmistir (Beshbishy ve ark., 2019). Nicel
olarak, ellajik asidin nanopartikiil (APSP) formiilasyonu, Babesia
caballi’ye kars1 in vitro IC50 degerini 0,92 uM’ye (serbest ellajik
asitte 3,29 uM) distirmiis ve farelerde Babesia microti pik
parazitemisini 70 mg/kg dozda %68,1 azaltmistir (Beshbishy ve ark.,
2019). Genel olarak, etkin madde dagitimini iyilestiren ve toksisiteyi
azaltan nanotastyici sistemler, babesiyoz ve teileriyoza yonelik ilag
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gelistirmede yeni bir sinir olarak 6ne ¢ikmaktadir (Rajput ve ark.,
2025). Bu yaklasim vektor denetimiyle birlikte ele alindiginda, kene
kaynakli hastaliklara karsi hem etkeni hem vektorii hedefleyen
biitlinciil bir miicadele ¢ergevesi sunmaktadir.

DiGER PARAZITER ENFEKSIiYONLARDA
NANOANTIPARAZITER UYGULAMALAR

Nano-temelli  yaklasgimlarin  kapsami kene kaynakli
enfeksiyonlarla sinirl degildir. Helmint ve protozoon enfeksiyonlari
basta olmak {izere genis bir hastalik yelpazesinde, nanotastyici
sistemler etkinligi artirma ve direng ile toksisiteyi asma
potansiyeliyle arastirilmaktadir (Surve ve ark., 2023; Tiwari ve ark.,
2023).

Helmint Enfeksiyonlari

Helmint enfeksiyonlari, hem diisiik ilag ¢oziintlirligli hem de
yaygin diren¢ sorunuyla nano yaklagimlarin en verimli uygulama
alanlarindan biridir. Benzimidazoller cephesinde, albendazoliin lipit
nanokapsiil formiilasyonu kistik ekinokokkozda etkinligi artirmig
(Pensel ve ark., 2015), balmumu kaynakli SLN formiilasyonu ise
albendazole toleransli Haemonchus contortus’a karst in vitro
kosullarda, serbest albendazole gore 50 kata varan potens artisiyla
one ¢ikmistir (Sharma ve ark., 2023). Kist hastaliklarinda yalnizca
benzimidazoller degil makrosiklik laktonlar da arastirilmaktadir:
ivermektinin nanostriiktiirlii lipit tasiyici formiilasyonu, hidatidoz
etkeni protoskolekslere kars1 in vitro kosullarda yeni bir ilag tasiyici
sistem olarak etkinlik gdstermistir (Ahmadpour ve ark., 2019). Bu in
vitro modelde NLC yiiklii ivermektin, 800 pg/mL’de 60 dakika
icinde %100 protoskoleks dliimii saglamis (serbest ivermektinde bu
stire 150 dakikadir) ve kaspaz-3 ifadesini artirarak apoptotik
Oldiirmenin giiclendigini gostermistir (Ahmadpour ve ark., 2019).
Trematodlara yonelik olarak, triklabendazoliin kitosan temelli
nanotagiyici sistemlerle yeniden formiile edilmesi (Real ve ark.,
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2018) ve prazikuantelin kil temelli nanoformiilasyonunun
sistozomiyazda biyoyararlanimi artirmasi (El-Feky ve ark., 2015)
one ¢ikan Orneklerdir. Makrosiklik laktonlarda ise ivermektinin
nanotastyicilarla uzatilmig salimi ve kaliciligi, etkinligi ve uygulama
kolayligini iyilestirme potansiyeli tasimaktadir (Ullio Gamboa ve
ark., 2016; Guo ve ark., 2018). Biitiin bu caligmalar, c¢iftlik
hayvanlarinda giderek biiyliyen mide-bagirsak helmint sorununa
karst1 nanoteknolojinin somut bir alternatif sunabilecegini
desteklemektedir (Hamid ve ark., 2023). Zoonotik, dokuya yerlesen
nematodlara iligkin giincel ¢alismalar bu tabloyu pekistirmektedir.
Deneysel fare triginellozunda, ¢inko oksit nanopartikiillerle
donatilmis mebendazol-kitosan kompoziti erigkin kurt yiikiini
%96,4’e varan oranda azaltmis ve bagirsak histopatolojisini
hafifletmistir (Henaish ve ark., 2026); albendazol yiiklii kitosan kaplh
nanostriiktiirlii lipit tasiyicilar ise eriskin kurtlar1 tamamen (%100)
temizlemis ve larva sayisin1 %92,39 diisiirerek serbest ilagtan {istlin
olmustur (Ibrahim ve ark., 2024).

Protozoon Enfeksiyonlar:

Hiicre i¢i yerlesen protozoonlar, ilacin hedefe ulagsmasinin
zor oldugu enfeksiyonlardir; bu nedenle hedefe yonelik dagitim
saglayan nanotasiyicilar burada 6zellikle degerlidir. Laysmanyazin
tedavisi, bu alanin en olgun 6rneklerini sunar. Lipozomal amfoterisin
B, hem makrofaj ici parazite yonelik dagitimi iyilestirmesi hem de
toksisiteyi azaltmasiyla klinik uygulamaya geg¢mis dncii bir 6rnektir
(Lanza ve ark., 2019). Bunun yaninda, artemeter yiiklii niozomlar
Leishmania major kaynakli deri laysmanyazinda (Niroumand ve
ark., 2024), buparvakonun nanostriiktiirlii lipit tastyici formiilasyonu
ise Leishmania infantum’a kars1 oral etkinlik saglayarak (Monteiro
ve ark., 2022) tastyici ¢esitliliginin bu enfeksiyonda ne denli genis
oldugunu gostermektedir. Ornegin yukarida anilan artemeter yiiklii
niozomlar (=100-300 nm; kapsiilleme verimi >%99), L. major
promastigotlarina karst in vitro IC50 degerini (300 nm’lik
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niozomlarda) serbest artemeterdeki 39,09 pg/mL’ye kiyasla 15,12
pg/mL’ye diisiirmiis ve lipozomal amfoterisin B’den c¢ok daha
yiiksek bir segicilik indeksi sergilemistir (Niroumand ve ark., 2024).
Bu orneklerden 6zellikle buparvakon-NLC bulgusu, kopek
laysmanyazinin etkeniyle ayni tiir iizerinde elde edildiginden,
veteriner hekimlikte de 6nemli bir zoonoz olan kdpek laysmanyazi
acisindan dogrudan ilgi ¢ekicidir.

Toksoplazmozda  ise  atovakuonun  nanoemiilsiyon
formiilasyonu akut ve kronik enfeksiyonda etkinligi artirmis (Azami
ve ark., 2018), nanomedikal yaklagimlarin tani, tedavi ve asi
uygulamalarindaki yeri kapsamli bicimde derlenmistir (Assolini ve
ark., 2017). Bu enfeksiyonlarda tasiyict yiizeyinin hedefleyici
ligandlarla modifiye edilmesi, ilac1 parazitin barindig1 hiicreye aktif
olarak yonlendirerek etkinligi daha da artirma potansiyeli tasir
(Nwagwu ve ark., 2026). Ayrica zoonotik paraziter hastaliklarda
nanoformiilasyon temelli transdermal ila¢ taginmasi, hem hayvan
hem insan saghgimni ilgilendiren bir paradigma degisimi olarak
tanimlanmaktadir (Zhao ve ark., 2025). Genel olarak derlemeler,
paraziter hastaliklarin denetiminde nanoteknolojinin 6nleme, tani ve
tedaviyi kapsayan biitiinciil bir strateji sundugunu vurgulamaktadir
(AlGabbani, 2023; Tiwari ve ark., 2023). Tasiyici polimerin kendisi
de parazite dogrudan etki edebilir: nanokitosan tek basina, 50
pg/mL’de Trichomonas vaginalis, Plasmodium falciparum ve
Giardia lamblia’yr in vitro sirastyla %99,4, %59,5 ve %31,3
oraninda baskilamistir (Elmi ve ark., 2021). Bu nanoformiilasyon
kaynakli azalma ve inhibisyonlarin biiytikliigii, helmint ve protozoon
modelleri i¢in Sekil 5°te 6zetlenmistir.

Sekil 5. Nanoformiilasyonlarin parazit azalmasi veya biiyiime
inhibisyonu olarak bildirilen etkinligi. Helmint degerleri, farelerde
eriskin/larva Trichinella spiralis yiikiindeki in vivo azalmalardir
(albendazol yiiklii kitosan kaplit NLC, Ibrahim ve ark., 2024,
mebendazol—kitosan/ZnO kompoziti, Henaish ve ark., 2026);
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protozoon degerleri ise nanokitosanin 50 ug/mL deki in vitro
biiyiime inhibisyonudur (Elmi ve ark., 2021). Deney tipleri farkl
oldugundan iki grup ayri gosterilmis, tek bir siralamada
birlestirilmemistir.

Nanoformilasyonlarin parazit azalmasi veya biyiime inhibisyonu
olarak bildirilen etkinligi

T. spiralis eriskin: ABZ yiikld kitosan kapli NLC %100

Ibrahim ve ark., 2024

T. spiralis erigkin: MBZ-kitosan/ZnO

%96,4
Henaish ve arlc, 2026

T. spicalis larva: ABZ yiikli kitosan kapli NLC seazlzn

T. vaginalis: nanokitosan %99,4

Elmi ve ark., 2021

P. falciparum: nanakitosan

%59,5

Eimi ve ark., 2021

G. lamblia: nanokitosan %31,3

W Helmint: in vivo eriskinflarva yikinde azalma
= Fratozoon: in vitro biyGme inhibisyonu

o

20 40 60 80 100
Parazit yilkiinde azalma veya in vitro bilydime inhibisyonu (%); yiksek deder daha iyi

Tripanozomiyaz

Tripanozomiyaz (Afrika uyku hastaligi ve Chagas hastalig),
Trypanosoma brucei ile T. cruzi tiirlerinin neden oldugu ve hem
hayvan hem insan saghigini tehdit eden 6nemli enfeksiyonlardir;
zoonotik bulas 6zellikle 7. b. rhodesiense ve T. cruzi igin belirgindir,
T. b. gambiense ise biiylik Olciide antroponotiktir. Veteriner hekimlik
acisindan 7. evansi (surra), T. congolense ve T. vivax (nagana) gibi
tiirlerin yol actifi hayvan tripanozomozlari, tedavinin diminazen
aseturat gibi siirlt sayida tripanosidal ilaca dayanmasi nedeniyle
ayrt bir énem tasir. Mevcut tedavi ilaglarinin ciddi toksik yan
etkileri, siirlt etki spektrumu ve giderek artan direng sorunlari,
alternatif tasiyici sistemlere olan ilgiyi artirmaktadir. Nanotasiyict
platformlar, hedefe yonelik dagitim ve kontrollii salim saglayarak
etkinligi artirma ve toksisiteyi azaltma potansiyeli tasimaktadir
(Surve ve ark., 2023; Tiwari ve ark., 2023). Thmal edilen tropik
hastaliklarda nano tedaviye iliskin genis kapsamli derlemeler de
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tripanozomiyazi, laysmanyaz ve Chagas hastalifiyla birlikte bu
tastyicilar i¢in oncelikli hedefler arasinda saymaktadir (Pandian ve
ark., 2021).

Polimerik nanopartikiiller ve lipozomlar, antitripanozomal
ilaglarin kandaki ve dokulardaki dagilimini iyilestirerek parazitin
barindigi ortamdaki etkin madde konsantrasyonunu
artirabilmektedir. Antiparaziter nanotasiyicilara iliskin  genel
derlemeler, polimerik (6r. PLGA) nanopartikiiller ile lipit tastyici
sistemlerin  antitripanozomal  ajanlarin  biyodagilimin1i  ve
biyoyararlanimini1 iyilestirebilecegini 6ne siirmektedir; ancak
Trypanosoma tiirlerine 6zgii birincil in vivo kanit hala sinirhdir ve
bu yonde 6zel calismalara gereksinim vardir (Sun ve ark., 2019;
Surve ve ark., 2023). Tasiyic1 yiizeyinin hedefleyici ligandlarla
islevsellestirilmesi, ilac1 parazitin barindigi hiicreye aktif olarak
yonlendirerek etkinligi daha da artirabilir (Nwagwu ve ark., 2026).

Ektoparazit Enfeksiyonlar1 (Uyuz ve Dis Parazitler)

Uyuz (sarkoptik uyuz), Sarcoptes scabiei tarafindan
olusturulan ve deri i¢ine yerlesen bir ektoparaziter enfeksiyondur;
hayvanlarda siddetli kasinti, deri lezyonlar1 ve sekonder
enfeksiyonlara yol acarken zoonotik 06zelligi nedeniyle insan
sagligini da tehdit etmektedir. Geleneksel akarisit uygulamalariin
yetersiz deri penetrasyonu ve sik tekrarlama gerekliligi, nano-temelli
transdermal sistemlere olan ilgiyi artirmaktadir. Nanoformiilasyon
temelli transdermal ilag tasmmmasi, zoonotik ektoparaziter
hastaliklarda hem biyoyararlanimi artiran hem de uygulama sikligini
azaltan bir paradigma degisimini temsil etmektedir (Zhao ve ark.,
2025).

Nanopartikiillerin deriye niifuz ederek etken maddeyi
parazitin yasam alanina, yani epidermisin boynuzsu tabakasindaki
(stratum corneum) tiinellere iletebilmesi, bu enfeksiyonlardaki en
kritik terapotik avantajlardan biridir. Metalik nanopartikiillerin,
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ozellikle giimiis nanopartikiillerin ~ (AgNP) akariyaz ve
ektoparazitlere karsi aktivitesi ¢esitli calismalarda belgelenmis
(Benelli ve ark., 2017; Majeed ve ark., 2023); nanoteknolojinin
parazit denetimindeki genis kapsami, Onleme, tani ve tedaviyi
biitlinlestiren ~ yaklagimlar  ¢ercevesinde kapsamli  bigimde
degerlendirilmistir (AlGabbani, 2023). Nanotasiyici sistemlerin bu
alandaki kullanimina yonelik yeni formiilasyon stratejileri ve
biyofonksiyonellestirilmis ylizeyler dahil yenilik¢i yaklagimlar,
giderek biiyliyen bir arastirma alani olusturmaktadir (Nwagwu ve
ark., 2026).

ZORLUKLAR, GUVENLIK VE DUZENLEYIiCi HUSUSLAR

Nano-temelli antiparaziter sistemlerin sundugu avantajlar
heyecan verici olsa da, bu teknolojinin rutin veteriner uygulamaya
gecisi Onlinde Onemli engeller bulunmaktadir. Bunlarin basinda
nanotoksisite  gelir:  nanopartikiillerin  biyolojik  bariyerleri
gecebilmesini saglayan 6zellikleri, giivenliklerinin ve olast hedef
dis1 etkilerinin ayrica degerlendirilmesini zorunlu kilar (Tiwari ve
ark., 2023). Vektor denetiminde kullanilan metalik nanopartikiillerin
hedef dist canlilar ve c¢evre iizerindeki etkileri de dikkatle
degerlendirilmelidir (Benelli ve ark., 2017).

Ikinci 6nemli sorun, laboratuvar olgeginde elde edilen
basarili formiilasyonlarin endiistriyel Olgekte, tekrarlanabilir ve
ekonomik bi¢imde iiretilebilmesidir; 6l¢ek biiylitme, maliyet ve
kalite tekdiizeligi hala onemli darbogazlardir (Surve ve ark., 2023).
Ucgiincii  olarak, veteriner nanomedisin alaninda diizenleyici
cercevelerin heniiz olgunlagsmamis olmasi, irtinlerin
ruhsatlandirilmasim1  giiglestirmektedir.  Gida  degeri  olan
hayvanlarda ise nanoformiilasyonlarin doku kalintilar1 ve gida
giivenligi agisindan ayrica titizlikle incelenmesi gerekir (Hamid ve
ark., 2023; Surve ve ark., 2023). Bu nedenle, standartlastirilmis



preklinik modeller ve kapsamli giivenlik degerlendirmeleri, alanin
klinik olgunluga ulasmasi i¢in vazgecilmezdir.

SONUC VE GELECEK PERSPEKTIiFLERI

Nano-temelli antiparaziter ilag tasiyici sistemler, geleneksel
tedavinin ¢oziiniirliikk, biyoyararlanim, direng¢ ve toksisite gibi kokli
sorunlarina biitiinsel bir yanit sunma potansiyeli tasimaktadir. Kene
kaynakli enfeksiyonlar ozelinde bu potansiyel iki koldan
ilerlemektedir: bir yanda ugucu yag nanoemiilsiyonlar1 ve yesil
sentezlenmis metalik nanopartikiillerle vektoriin g¢evre dostu
bicimde denetlenmesi, diger yanda piroplazmoz gibi kene kaynakli
protozoon enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin madde dagitiminin
iyilestirilmesi. Protozoon enfeksiyonlarinda ise, laysmanyaz
tedavisindeki lipozomal amfoterisin B 6rneginde goriildiigii gibi,
nanotastyici sistemler yalnizca deneysel bir vaat olmaktan c¢ikip
klinik gerceklige doniismiistiir (Lanza ve ark., 2019).

Bununla birlikte, alanin biiylik bolimi hala preklinik
asamadadir ve model organizmalardan elde edilen bulgularin hedef
hayvan tiirlerine dogrudan aktarilamayacagi unutulmamalidir;
formiilasyon davranisi, farmakokinetik ve giivenlik verilerinin ilgili
tirlerde ayrica dogrulanmasi gerekir. Gelecekte, hedefe yonelik
ligandlarla donatilmig “akilli” nanotasiyicilar, kombinasyon
tedavilerini tek bir sistemde birlestiren formiilasyonlar ve tani ile
tedaviyi bulusturan teranostik yaklasimlar, veteriner parazitolojide
one c¢ikan aragtirma yonleri olacaktir (Tiwari ve ark., 2023; Zhao ve
ark., 2025). Tam1 alaninda da gelismeler siirmektedir: altin
nanopartikiil temelli bir ELISA, atlarda gogiicii Strongylus
vulgaris’in serodiagnozunda duyarliligi artirmay1 hedeflemis olup,
ileride bu tedavileri tamamlayacak daha duyarli tani testlerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir (Baghdadi ve ark., 2024). Tek
Saglik perspektifiyle ele alindiginda, nano-temelli antiparaziter
stratejilerin gelistirilmesi yalnizca hayvan sagligi ve refahi igin
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degil, zoonotik paraziter hastaliklarin denetimi yoluyla halk saglig
icin de degerli bir yatirimdr.
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BOLUM 3

KOPEKLERDE LEISHMANIASIS

NIHAT YUMUSAK*
1. ETIiYOLOJi

Leishmaniasis, Trypanosomatidae ailesinden yer alan
Leishmania cinsi zorunlu hiicre i¢i ¢ogalan protozoon parazitler
tarafindan olusturulan zoonoz oOzellikler gosteren bir hastaliktir.
Hastalik diinyanin bircok bolgesinde ozellikle tropikal iklimin
hakim oldugu bolgelerde yasayan kopek, kemirgen, kedi ve
insanlarda gortliir (Alver et al. 2004; Dantas-Torres et al. 2006;
Moreno et al. 2002; Morales-Yusta et al. 2022). Hastalik, mukozay1,
deriyi ve bagirsaklar etkiler. Képeklerde en yaygin olarak goriilen
Leishmania tiiri Leishmania infantum’dur. L. Infantum Giiney
Amerika, Asya ve Akdeniz bolgesinde kdpeklerde endemik olarak
goriiliir. Insanlarda ise L. Tropika ve L. Major baslica deri
hastaligina neden olan etkenlerdir. Ayrica L. donovani chagas, L.
Braziliense tiirleri Amerika kitasinda insanlarda enfeksiyona neden
olur. Hastaligin olusmasinda ko6tii hijyenik kosullar, yetersiz
beslenme ve zayif bagisiklik 6nemli bir yer alir (Alver et al. 2004;
Baneth et al. 2016; Barbiéri, 2006; Ciaramella et al. 1997; Cortes et
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al. 2012; Moreno et al. 2002; Silva et al. 2014; Solano-Gallego et al.
2001).

2. BULASMA

Hastaligin ~ bulagmast ~ Phlebotomus  (Phlebotomus
perniciosus, P. ariasi, P. Kandelakii, P. neglectus,) ya da Lutzomia
(Lutzomyia longipalpis, L. Migonei, L. cruzi, L. evansi, L.
Forattinii) ailesinde yer alan Kum (Tatarcik) sinekleri tarafinda kan
emme sirasinda olmaktadir. Bu sineklerin ugma yetenekleri sinir
olup genellikle geceleri aktiftirler. Tropikal iklimlerde y1l boyu aktif
olan bu sinekler Kuzey Yarimkiirede yaz aylarinda daha sik hastaliga
neden olurlar. Hastaligin bulasmasinda disi sinekler oldukca
onemlidir (Abranches et al. 1991; Baneth et al. 2016; Dantas-Torres,
2024; Morales-Yusta et al. 2022; Silva et al. 2009; Silva et al. 2014).

Disi sinekler enfekte konakg¢idan kan emmeleri sirasinda
parazitin hiicre i¢i formu olan amastigotlar1 makrofajlarla birlikte
alirlar. Sinegin bagirsaklarinda makrofajlardan ¢ikan amastigotlar
daha sonra farklilasarak promastigot formuna doniistirler.
Promastigotlar ~ sinegin  bagirsaginda  bdliinerek  cogalir.
Promastigotlar flagellali bir kamgiya sahiptirler. Bu sayede sinegin
sindirim kanalinda hareket ederek agiz bolgesine gegebilirler. Disi
sineklerde bulunan bu promastigotlar kan emme sirasinda konak¢iya
aktarilir ve bulasma gergeklesir. Konakgiya gecen promastigotlar
deride bulunan makrojlar tarafindan fagositoza ugrar. Makrofaj
sitoplazmasina giren promastigotlar daha sonra farklilasarak
amastigot formuna doniisiirler. Bunlar kan ve lenf yoluyla
bagirsaklara ya da mukozaya yayilabilirler. Deride hasta konakg¢inin
bagisiklik sistemine bagl olarak halk arasinda Sark Cibani olarak
bilinen Deri Leishmaniazisi ya da diger adiyla Kala-Azar meydana
gelir. Bazi olgularda ise enfekte kdpeklerde herhangi bir klinik bulgu
goriilmez. Fakat bu kopekler hastaligin yayilmasina neden olurlar.
Hastalik ayrica enfekte anneden yavruya kongenital yolla



aktarilabilir. Ayrica hastalik kan nakli ve yakin temas yoluyla da
bulasabilmektedir (Abranches et al. 1991; Baneth et al. 2016;
Dantas-Torres, 2024; Duprey et al. 2006; Cortes et al. 2012;
Morales-Yusta et al. 2022; Moreno et al. 2002; Petersen, & Barr,
2009; Silva et al. 2009; Silva et al. 2014).

3. KLINiK BULGULAR

Hastaligin baslica deri, mukoza ve viseral olmak iizere ii¢
formu vardir. Kopeklerde klinik bulgular kopegin bagisiklik
sistemine ve etkenin yerlestigi yere gore deri, géz ve sinir sistemine
ait bulgularin olusmasina neden olur. Bazi olgularda ise bobreklerde
etkilenebilir. Kilo kaybi, istahsizlik, kanli idrar, sik idrar yapma,
kusma, tiiylerde dokiilme, kanli ishal, pihtilasma bozuklugu,
hareketsizlik ve mukozalarda solgunluk goriilebilir. Goziin
etkilendigi durumlarda iiveitis, konjuktivitis ve blefaritis gelisebilir.
Lenf yumrulart siskindir. Sistemik vakalarda ayrica yiiksek ates,
anemi ve l6kopeni vardir (Amusategui et al. 2003; Dantas-Torres,
2024; Duprey et al. 2006; Koutinas et al. 1992; Oliveira et al. 2019;
Ribeiro et al. 2013).

4. PATOLOJIK BULGULAR

Makroskobik olarak: deri leishmaniasisinde kopeklerde
ozellikle burun ve agiz c¢evresinde, kulaklarda, gbz cevresinde,
skrotumda yerlesim gosteren, genellikle enfeksiyona bagli yiizeyi
irinli olabilen {ilseratif tarzda lezyonlar goriiliir (Abranches et al.
1991; Baneth et al. 2016; Duprey et al. 2006; Ferrer, 2002; Sasani et
al. 2016; Koutinas, & Koutinas 2014). Bu lezyonlar parazitin ilk
girdigi bolgede yangisal reaksiyona bagli olusur. G6z, boyun ve
kulak bolgesindeki lezyonlar uyuz ile benzerlik gosterir. Deri
hiperkeratoza ugramis, solgun renkte ve elastikiyetini kaybetmistir.
Hiperkeratoza bagli deride kepeklesme ve kalinlasma olabilir.
Bolgedeki killarda dokiilme ve agarma goriilii. Ag1z ve burun
cevresindeki lezyonlar ise ¢ogunlukla yuvarlak sekilli iilseratif
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tarzdadir. Siddetli olgularda parazitin tirnak arasina yerlesmesi ile
tirnaklarda sekil bozukluklart ve enfeksiyon sekillenebilir.
Kopeklerdeki viseral formda ise halsizlik, kaseksi, anoreksi ve lenf
yumrularinda biiyiime goriiliir. Bobreklerde nefritis sekillenebilir.
Ayrica burun kanamasi, eklem yangisi ve kas agris1 sekillenebilir.
Dalak ve karaciger asir1 biiylimiistiir (Abranches et al. 1991; Baneth
et al. 2016; Baneth et al. 2017; Billinis, 2005; Duprey et al. 2006;
Ferrer et al. 1988; Ferrer, 2002; Koutinas, & Koutinas 2014; Oliveira
et al. 2019; Ribeiro et al. 2013; Sasani et al. 2016).

Histopatolojik olarak, siddetli yangisal hiicre infiltrasyonlari
goriiliir. Ozellikle iilseratif deri lezyonlarinda hastalik icin
patognomik olarak yogun makrofaj birikimi vardir. Bu makrofajlarin
birgogunun sitoplazmasinda parazitin amastigot formu ile dolu
olduklar1 goriiliir. Yine deride, perivaskiiler bolgelerde ve kil
folikiillerinin ¢evrelerinde yogun nétrofil, eosinofil, mast hiicresi ve
lenfosit infiltrasyonlar1 vardir (Abranches et al. 1991; Baneth et al.
2016; Baneth et al. 2017; Billinis, 2005; Duprey et al. 2006; Ferrer,
2002; Koutinas, & Koutinas 2014; Oliveira et al. 2019; Ribeiro et al.
2013; Sasani et al. 2016).

5. TANI

Hastaligin tanisinda klinik ve patolojik bulgular hastaliktan
stiphelendirse de, direkt ya da indirekt laboratuvar tan1 yontemleri
onemli bir yere sahiptir (Gomes et al. 2008; Ferrer et al. 1995; Maia
et al. 2009; Martinez et al. 2011; Paranhos-Silva et al. 1996; Reguera
et al. 2016). Ozellikle mikroskobik paraziter incelemeler ile kiiltiir
ekimi oldukg¢a 6nemli tan1 yontemleridir. Lenf yumrularindan veya
derideki lezyonlardan hazirlanacak sitolojik preparatlarda hiicre ici
formlar1 gérmek miimkiindiir. Ayrica bu lezyonlardan alinacak
biyopsi Orneklerinde histopatolojik incelemeler yapilarak tam
konulabilir. Yine biyopsi orneklerine yapilacak
immunohistokimyasal yontemler ile dokudaki antijenler tespit
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edilebilir. Biyopsi, swap ve kil Orneklerinde daha hassas olan
molekiiler yontemlerden rt-PCR veya conventional-PCR teknikleri
kullanilarak hastaligin kesin tanisi yapilabilmektedir. Yine serolojik
testler ve Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yaygin
olarak kullanilan yontemlerdir. Sonuglarin uzun siirmesi ve bazen
hatal1 negatif sonuglara neden olmasindan dolay1 pratikte yaygin
olarak kullanilmayan kanli-agar besi yerleri etkenin ¢ogaltilmasi
amaciyla kullanilabilmektedir. Ayrica idrar analizi, biyokimyasal
analizler ile tam kan sayim1 gibi tahlil yontemleriyle taniya destek
verilebilir (Cardoso et al. 1998; Gomes et al. 2007; Gomes et al.
2008; Ferrer et al. 1995; Maia et al. 2009; Martinez et al. 2011;
Paltrinieri et al. 2016; Paranhos-Silva et al. 1996; Reguera et al.
2016; Solano-Gallego et al. 2017).

6. TEDAVI

Kopeklerde hastaligin temel tedavi yaklasimi antiprotozoal
laclar ve immunterapidir. Fakat bu tedaviler uzun bir siireg
gerektirmesine ragmen hastaligin tam iyilesmesinde yetersiz kalir.
Genellikle kombine ilag tedavilerinden yararlanilir (Alvar et al.
1994; Mancianti et al. 1988; Noli & Saridomichelakis 2014; Otranto
& Dantas-Torres 2013). Parazitin iiremesini ve ¢ogalmasini
baskilamak amaciyla, Miltefosine, Paromomycin, Domperidone,
Marbofloxacin, Aminosidine ve Allopurinol baslica kullanilan
ilaclardir. Ayrica yiiksek toksik olmasina ragmen antimon tiirii
(meglumine antimoniate ve sodium stibogluconate) ilaglar etkenin
deride cogalmasim1 oOnlemek amaciyla allopurinol ile birlikte
kullanilmaktadir. Mantar enfeksiyonlarma karst  kullanilan
Amphotericin B insanlarda etkili oldugu belirlenmistir. Hasta
kopeklerde bagisiklik sistemi desteklemek amaciyla son yillarda
immunoterapik ila¢ olarak domperidone kullanilmaya baslanmistir.
Deri hijyeninin korunmasi, sivi takviyesi ve kaliteli diyet
uygulanmasi hastaligin iyilesmesine katki saglar (Alvar et al. 1994;
Baxarias et al. 2019; Dantas-Torres 2019; Gradoni, 2001; Gradoni,
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2015; Mancianti et al. 1988; Noli & Saridomichelakis 2014; Otranto
& Dantas-Torres 2013; Reis et al. 2010).
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