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1.GIRIS

Spesifik immun yanit olusturmak amaciyla, bir hayvana kontrollii olarak,
uygun doz ve yolla immunojen verilmesi islemine asilama veya
immunizasyon denir. Bu amagla kullanilan biyolojik maddelere de as1 denir.
Asilamadan sonra asida bulunan mikrobiyal antijenlere karsi immun sistemin
aktif calismasi sonucu immun yanit olusturulur. Eger viicut asidaki etkenle ilk
kez karsilastyorsa primer immun yanit olusumu s6z konusudur. Bu durumda
bagisikligin koruyucu diizeye ¢ikmasi i¢in 1-2 haftalik bir siirenin ge¢cmesi
gerekir. Acil bagisiklik gerektiginde, asilamanin tek dezavataji budur. Cogu
durumda infeksiyon basladiktan sonra veya infeksiyonun bulasmis olma riski
cok yliksekse asilama yapilmaz. Ancak normal kosullarda, asilama ile
uyarilan primer immun yanittan sonra, hayvanin ikinci kez asilanmasi veya
infeksiyoz etkenle karsilasmasi sekonder immun yanitt dogurur. Bu yanit bir
kez basladiktan sonra, uzun siireli, etkili ve tekrar uygulanabilir (Diker, 1998;
Arda ve ark., 1994).

Hayvanlarin enfeksiydz hastaliklardan yapay olarak korumak igin iki
temel mekanizma kullanilir. Birincisinde, infeksiy6z hastalik etkenleri veya
bunlara ait antijenler as1 seklinde direkt olarak hayvanlara verilerek immun
yanit uyarilir. Asilama kapsamina giren bu mekanizmada, hayvanin immun
sistemi bizzat calisarak bir immun yanit olusturuldugundan, kazanilan
bagisikliga yapay aktif bagisiklik denir. ikincisinde ise, baska hayvanlarda
olusturulmus bagisiklik elemanlar1 duyarl hayvanlara nakledilerek kisa stireli
koruma saglanabilir. Bu isleme pasif koruma denir. Hayvanin immun sistemi
calismadan sadece nakledilen antikorlarla saglanan boyle bagisikliga yapay

pasif bagisiklik denir (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994).

Belirli bir infeksiydz hastalig1 asilama yoluyla 6nlemek i¢in, 6zellikle

g6z 6ninde bulundurulmasi gereken 4 énemli kriter vardir ;



l.immun yanitin hastaliktan korumay: saglayip saglamadiginin bilinmesi
gerekir. Diger bir deyisle eger antijen infeksiyonun patogenezisinde rol
oynamiyorsa, buna kars1 immun yanit olussa bile infeksiyondan korunmayi
saglamayacaktir. Buna karsin, bakterinin sahip oldugu antijenlerden
bazilarina kars1 gelisen immun yanit etkili sekilde koruma saglar. Iste boyle
antijenlere koruyucu antijen, bu antijenlere karsi olusan immun yanitla
saglanan bagisikliga da koruyucu bagisiklik denir. Bu nedenle, asilamalarda
asinin koruyucu antijenleri igermesi ve bunlara karsi hayvan viicudunda

koruyucu bagisikligin gelisip gelismediginin bilinmesi gerekir.

2.Asillama ile alinan riskler, hastaligin verecegi zararlardan fazla
olmamalidir. Ayrica antikorlar bir teshis araci oldugundan, gereksiz asi
uygulamalar1 infeksiyonlarin serolojik teshisini karistirarak, hastaligin

populasyondan eradikasyonunu gii¢lestirebilir.

3.Bir as1 uygulanmadan 6nce, hayvanin veya populasyonun o infeksiyon ile
karsilagma olasiliginin ne kadar oldugu goéz Oniine alinmalidir. Bazi
hayvanlarin, bazi mikroorganizmalarla tiim yasamlar1 boyunca karsilasma
olasilig1 ¢cok diisiiktiir veya hi¢ yoktur. Bu durumda hayvanlarin asilanmalari

gereksizdir.

4. Eger asilamada amag, bireysel bagisiklik saglamaktan ¢ok, cok sayida
bireyi iceren hayvan populasyonlarinda hastaligt kontrol etmekse, siirii
bagisikligt kavrami iizerinde durulmalidir. Siirii bagisikligi, bir hayvan
populasyonunda belli orandaki immun hayvanlarla, populasyonunun timun(n
korunmasidir. Siirii bagisikligr icin gerekli bagisik hayvan orani genellikle
%70-80°dir. Diger bir deyisle, bir populasyondaki hayvanlarin %70-80’ini
agilayarak, siiriinin ¢ogunu enfeksiyondan korumak miimkiindiir. Clnk,
hayvanlarin belirli ¢ogunlugunun bagisik olmasi, infeksiyonun yayilmasini

Onlemeye yeter.



Asilamanin amaci, hayvanlar1 infeksiydz hastaliklardan korumak
olduguna gore, bunu en uygun yolla saglamak i¢in asilar belirli niteliklere

sahip olmalidir. Bu genellikleri genel olarak soyle siralayabiliriz:

1.ideal bir as1 uzun siireli bagisiklik saglamalidir. Aktif immunizasyon ile
bazi infeksiyonlara kars1 dmiir boyu siirebilen bagisiklik kazalinmasina kars,
baz1 infeksiyonlara karsi sadece birkag¢ hafta stiren bagisiklik elde edilebilir.
Bu, genellikle 6nce infeksiyonun 6zelligi, daha sonra asinin niteligi ile ilgili
bir durumdur. Bir mikroorganizmanin yerlesim yeri, antijenik 6zellikleri ve
hastalik olugturma mekanizmasi, o etkene karsi yapilacak agilamanin siiresini

belirler.

2.1deal bir as1 giiclii bir immun yamt olusturmali ve etkili bir koruma
saglamalidir. Baz1 asilar ¢ok yiiksek diizeyde koruma saglar; bazi asilar ise
yeterli koruma saglamaz. Ayrica, bir mikroorganizmanin farkli serotipleri
ayni hastaliga neden olmalarina karsin, capraz koruma saglamayabilirler. Bu
bakimdan, agilarin etkili bir koruma saglamasi i¢in, 6zellikle hastaliga neden

olan serotiplere ait koruyucu antijenleri igermesi gerekir.

3.Uzun siireli ve giicli bir bagisiklik saglarken, asmin yan etkileri
olmamalidir. Ancak yan etkileri olmayan as1 bulmak hemen hemen
olanaksizdir. Asilarin yan etkileri, viicuda uygulandigi yerdeki lokal bir

reaksiyondan, anaflaktik sok nedeniyle 6liime kadar degisebilir.

4.Canli agilar, icerdigi infeksiyoz etkenden kaynaklanan bir enfeksiyona
neden olmamalidir. Canli asilarda bulunan zayiflatilmis mikroorganizmalar,
hayvan viicuduna girdiginde patojenitelerini tekrar kazanabilirler. Bunu
onlemek i¢in, as1 suslariin iyi sec¢ilmesi ve tiretim asamasinda kontrollerinin

1yl yapilmasi gerekir.

S5.Asillama ile saglanan immun yanit, dogal infeksiyon yanittan ayirt

edilebilmelidir. Bu, hayvan populasyonlarindaki asili ve infekte hayvanlar



ayirt edilebilmesine, dolayisiyla infeksiyoz hastaliklarin  kontroli ve

eradikasyonuna olanak saglar.

6.1deal bir as1, kolay hazirlanabilmeli ve ucuz olmalidir. As1 iiretim tekniginin
komplike olmasinin maliyeti arttiracagi unutulmamalidir. Ayrica as1 dayanikli
olmalidir; kullanim siiresi ¢ok kisa olmamali ve saha kosullarinda ¢abuk

bozulmamalidir.

Etkili agilar immonolojik yonden birkag¢ 6zellige sahip olmalidir. Antijen
sunan hiicreleri uyarmalidirlar. Bdylece antijenler daha etkili sekilde
sunulabilir, gerekli sitokinler salgilanabilir. Hem B hem T hiicreleri
uyarabilmeli ve bunlarda bellek hiicreleri olusturmahdirlar. Asidaki
antijenlerin ¢esitli epitoplarina karsi yardimci ve sitotoksik T lenfositleri
gelistirmelidir. Ve as1 antijenleri lenfoid dokularda uzun siire kalabilmeli,
boylece antikor Ureten hiicreler uzun siire uyarilmali ve bagisiklik uzun
strmelidir (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994)



1.1 GENEL BIiLGILER

1.1.1 As1 Cesitleri

Veteriner hekimlikte kullanilan as1 ¢esitleri Cizelge 1.’de sunulmustur.

Cizelge 1. Asi gesitleri (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994)

ASI CESITLERI

KONVANSIYONEL BIYOTEKNOLOJIK

Inaktif Canli Subunit  Toksoid  Sentetik peptid  Gen  Anti-idiotip DNA

miihendisligi

Attentie  Heterolog Tam virilent

Rekombinant antijenler Genetik A. O.  Canli R.O.

Kiiltiir Konak Dogal



1.1.1.1 Konvansiyonel Asilar

Bu tiir asilar genellikle alisilagelmis yontemlerle mikroorganizmalardan ya da

bunlarin toksinlerinden hazirlanan asilardir (Arda ve ark., 1994).

1.1.1.1.1 Canh Asilar

Adindan da anlasabilecegi gibi canli asilarin i¢inde canli mikroorganizmalar
bulunur. Viruslardan, protozoonlardan ve belirli bakterilerden elde edilebilir.
Ciinkii, canli mikroorganizmalar, 0&zellikle de viruslar viicuda canli
sokulduklarinda, endojen antijenler tarzinda davranarak, sitotoksik T
lenfositlerinin baskin oldugu hiicresel immun yanit1 uyarirlar. Canli agilarla
kazanilan bagisiklik siiresinin uzun olmasinin nedeni de budur. Canli asilarin
temel prensibi, immun sistemi etkili sekilde uyarmak fakat hastaliga neden
olmamaktir (Diker, 1998). Bazi canli asilar direkt olarak mukozal bolgeye
verildiginde (intranasal ve oral) koruyucu immuniteyi arttirmakta daha etkili

olurlar (WSAVA, 2015).

Hastalik yapma yetenegini kaybeden veya c¢ok zayiflayan ancak
immunojenik yetenegini tasiyan bu mikroorganizmalara uygulanan isleme
attenuasyon ve asilara ise attenue asilar denir (Arda ve ark., 1994). En yaygin
attenuasyon yontemleri; patojenleri uygun olmayan veya alisik olmadiklari
kosullara adapte ederek, dogal konaklarina adaptasyon &zelliklerini,
dolayisiyla patojenitelerini kaybettirmektir. Bu amagcla, as1 aday: suslar dogal
konaklar1 diginda, in vitro veya in vivo ortamlarda uzun siire pasajlanirlar

(Diker, 1998).



Hayvanlar1 belli bir infeksiyondan korumak icin, o enfeksiyon
etkenine antijenik benzerligi olan ve bagka bir hayvan tiiriine adapte olmus
patojenler kullanilabilir. Boylece heterolog asi susu, asilanan hayvanda
hastalik olusturmayacak, fakat immun sistemi uyaracaktir. Bazi durumlarda
tam viriilent mikroorganizmalar1 da aktif immunizasyon igin kullanmak
olasidir (Diker, 1998).

Canli asilarin avantajlari: Inokulasyonu takiben hastada replike
olurlar, bu nedenle inaktif asilardan daha etkili olduklar1 diisiiniilmektedir
Maternal antikor olmamasi halinde tek doz asi uygulamasi bagisiklik
olusturur. Tek dozu yiiksek titrede antikor olusumuna sebep olur. Adjuvan

icermezler (Aytug, 2012; Arda ve ark., 1994).

Canli asilarin dezavantajlari: Latent ve gizli seyreden hastaliklar
canl asilarla tekrar aktif hale gecebilirler. Gegici bir siire ile klinik belirti
olustururlar. 5-7 giinlik yavrularda hiicresel bagisiklikta gecici bir
baskilanmaya neden olabilir. Baz1 modifiye canli agilar (MLV) yavrularda ve
fotista Olume neden olabilir. Bu nedenle gebelerde kullanini
kontraendikedir. Immun yetmezligi olan hayvanlarda kullanilmamalidir.
Transport ve depolama agisindan dikkatli olmak gerekir, hata yapildiginda
etkisi azalabilir. (Aytug, 2012; Arda ve ark., 1994, WSAVA, 2015).

1.1.1.1.2. Inaktif Asilar

Inaktif asilar (Slii asilar), fiziksel ve kimyasal yontemlerle &ldiiriilmiis
mikroorganizmalar1 iceren asilardir. Bakterilerden hazirlanan O6lii asilara
bakterin adi verilir. Olii asilarin canli agilardan temel farki hangi tip

mikroorganizma olursa olsun ekzojen antijen seklinde algilanmasidir. Inaktif



asilarin temel prensibi, en az yan etki ile immun yaniti uyarmaktir. Ancak
inaktivasyon  yapilirken  mikroorganizmalarin  antijenik  yapilariin
bozulmamasi gerekir. Inaktif asilarda etkiyi arttirmak icin adjuvant kullanimi
gereklidir. Boylece vicutta daha uzun sire kalacaklar ve immun sistemi daha
giiclii bir sekilde uyarabileceklerdir (Diker, 1998; WSAVA, 2015; Aytug,
2012).

Inaktif asilarin avantajlari: Antijen yayillimi yoktur. Gebe ve
genclerde guvenlidir. Depolama ve transport guvenlidir. Koruma igin
minimum 1-2 hafta gerekir, tekrar uygulamalar yapilmalidir (Aytug, 2012;
WSAVA, 2015).

Inaktif asilarin dezavantajlari: Agr1 ve anaflaksi gibi akut yan etkileri
MLV’den daha fazladir. Kedilerde &zellikle kuduz ve (Feline Leukemia
Virus) FeLV asilar1 sarkomalarla iliskilidir (Diker, 1998; Aytug, 2012).

1.1.1.1.3. Toksoid Asilar

Toksinlerin inaktive edilmesiyle toksoid asilar elde edilir. Toksoid asilarin
temel prensibi, bakteriyel toksinlerin antijenik yapilarini degistirmeden toksik
Ozelliklerini gidermektir. Boylece toksinler viicuda zarar vermeyecek, fakat

immun yanit1 uyaracaklardir (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994).



1.1.1.1.4. Subunit Asilar

Toksinler disinda, imfeksiyonlarin patogenezisinde rol oynayan fimbria ve
flagella gibi baz1 mikrobiyal organellerden de asilar hazirlanabilir. Bunlara
subunit asilar denir. Mikrobiyal organellerin toksik etkileri olmadig1 igin,
bunlarin inaktivasyonuna gerek yoktur. Subunit asida kullanilacak organeli

saf olarak elde etmek yeterlidir (Diker, 1998).

1.1.1.2. Biyoteknolojik Asilar

Biyoteknolojik yontemler kullanilarak, konvansiyonel yollarla basarili
olunamayan infeksiyonlara karsi asi hazirlamak, konvansiyonel asilara gore
daha etkili, daha ucuz ve daha giivenli asilarin elde edilmesi amaglanmistir

(Arda ve ark., 1994).

1.1.1.2.1. Gen Miihendisligi Asilar

Genetik olarak atteniie organizmalar; meydana gelen gelismeler patojeniteyi
olusturan genlerin infeksiydz ajanlarin ¢ogalmasii etkilemeyecek sekilde
cikarilmasin1  saglayabilmektedir. Bu durum mutant asilar adini
verebilecegimiz yeni bir asmin meydana gelmesini  saglamistir.
Konvansiyonel yoOntemlerle yapilan attenuasyon isleminden sonra
mikroorganizmalarin tekrar patojente kazanma riski yiksektir ancak yeni
biyoteknolojik yontemlerle bu risk ortadan kalkmistir (Diker, 1998; Arda ve
ark., 1994).
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Rekombinant antijenleri; bol miktarda saf antijen elde etmek igin
kullanilir. Bunun igin Once, istenen antijeni kodlayan DNA izole edilir. Daha
sonra, bu DNA bol iireyen bir bakteriye, mayaya veya baska bir hiicreye
sokulur. Bu araci1 organizma bol miktarda tretildiginde, istenen proteini de
bol miktarda sentezler. Bu protein de saflastirilarak, as1 olarak kullanilir. Bu
teknigin ilk basarili uygulamas:i sap asisinda gergeklestirilmistir (Diker,
1998).

Canli rekombinant organizmalar; protein yapisindaki antijenleri
kodlayan genleri, direk olarak baska bir organizmaya klonlanabilir ve
saflastirmak yerine, rekombinant organizma ile birlikte as1 olarak
kullanilabilir. Boyle organizma ve bu yolla hazirlanan asilara vektor as1 denir.
Vektor asilara en 1yi 6rneklerden biri kuduz virusunun zarf glikoproteini veya
G proteini genlerini iceren rekombinant vaksinia asisidir. Bu as1 yabani
karnivorlar tarafindan agiz yoluyla alindiginda ¢ok basarili sonuglar vermistir.
Bu yolla kuduz virusu insidensini bircok tlkede azaltmak mimkunddr (Diker,
1998).

1.1.1.2.2. Dna Asilan

Viicuda protein antijeni vermek yerine, antijeni kodlayan geni igceren DNA’y1
vermektir. Bunun igin, viral bir antijeni kodlayan DNA pargas1 bir plazmidle
birlestirilir ve hayvana enjekte edilir. DNA direkt olarak 6zel bir teknikle
hiicre igine sokulur. Hiicreler tarafindan alinan DNA, protein iriinii haline
doniistiiriiliir. Saf DNA ile asilama, viral antijenlerin dogal infeksiyonlardaki
gibi sentezlenmesine ve bdylece antijenlerin dogal formlarinda sunulmasina
olanak verir. DNA agilarinin rekombinant asilara gore iistlinliigliniin bu

oldugu bildirilmistir (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994).
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1.1.1.2.3. Sentetik Peptidler

Protein molekiilleri biiylik ve kompleks olmalarina karsin, sadece
yiizeylerindeki belli epitoplar koruyucu bagisiklig1 uyarabilme 6zelligindedir.
Diger epitoplar korumada etkisiz hatta baskilayicidir. Boylece, eger koruyucu
bir epitopun amino asit yapist biliniyorsa kimyasal yodntemlerle
sentezlenebilir ve as1 olarak kullanilanilir. Sentetik agsilar, diger
biyoteknolojik asilardan daha giivenli olarak kabul edilirler fakat maliyetleri
cok yuksektir (Diker, 1998; Arda ve ark., 1994).

1.1.1.2.4. Anti-idiotip Asilar

Anti-idiotip antikor iiretmek igin, istenen epitopa karst olusmus monoklonal
antikor deney hayvanlarina verilir. Hayvanlarda bu antikora kars1 olusan anti-
idiotip antikorlar saflastirilarak as1 olarak kullanilabilir. Asilama sonrasi
Olusan anti anti-idiotip antikorlar, antijene ve anti-idiotiplere baglanarak
koruma saglayabilirler. Bu asilar deneysel olarak iiretilmektedir ve heniiz

sahada kullanilmamaktadir (Arda ve ark., 1994).

1.2. Képek Hastahiklari ve Asilama Program

Asilamalarin basglamasi i¢cin kdpegin yast Onemlidir. Cogu yavru kopek
hayatinin ilk haftalarinda maternal antikorlar tarafindan korunurlar. Yavru
kopeklerde pasif immunizasyon 8-12 haftalik yasta azalir ve aktif

immunizasyona izin verir. Bazi yavru kopeklerde 12 hafta ve daha buyik
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yasa kadar yiiksek maternal antikorlarla korunurken; bazi yavru kopeklerde
erken yasta diisiik maternal antikora sahip olurlar ve asilamalara duyarlidirlar

(Friedrich ve Truyen, 2000).

6-8 haftalik yasta ilk temel asilamanin baslamasidaha sonra 2-4 hafta
arayla 16 haftalik yasa kadar asilama yapilmalidir. Bu nedenle asilamaya
baslanilan yas ve segilen agilar 6nemlidir. Asilama zamanlar Cizelge 2. de

gosterilmistir.

Cizelge 2. Yavru kedi ve kopeklerde asilamaya 6-9 haftalar arasi baslama yaslari ve 3-4
hafta ara ile yapilan tekrar agilama zamanlar1 (WSAVA, 2015).

Ik Asilama Zamani Temel Agilama Takvimi

6 hafta 6 hafta, 9 hafta, 12 hafta, 16 hafta sonra 26 veya 52 hafta
veya
6 hafta, 10 hafta, 14 hafta, 18 hafta sonra 26 veya 52 hafta

7 hafta 7 hafta, 10 hafta, 13 hafta, 16 hafta sonra 26 veya 52 hafta
veya
7 hafta, 11 hafta, 15 hafta, 19 hafta 26 hafta veya 52 hafta

8 hafta 8 hafta, 11 hafta, 14 hafta, 17 hafta sonra 26 veya 52 hafta
veya
8 hafta, 12 hafta, 16 hafta sonra 26 veya 52 hafta

9 hafta 9 hafta, 12 hafta, 15 hafta, 18 hafta sonra 26 veya 52 hafta
veya
9 hafta, 13 hafta, 17 hafta sonra 26 veya 52 hafta

Bu onerilere gore asilamaya 6 veya 7 haftalik yasta baslanirsa 4 hafta
arayla 4 temel as1; 8 veya 9 haftalik yasta baslarsak ayn1 sekilde 4 hafta arayla
astlama yapilir fakat 3 temel as1 yeterli olur. Bunun aksine bazi agilamalar 10.
hafta bitirilmelidir ve bu asilamalar yavrularin erken yasta sosyallesmesini
amaglamaktadir. Kopeklerin davranigsal gelisiminin dogru gelismesinin
temelinde erken sosyallesme oldugu diisiiniilmektedir (Korbelik et al. 2011,

AVSAB, 2008).

Ozellikle yavru risk grubundaki yavru kopek smiflari kontaminasyon
riski yliksek veteriner kliniklerinden uzak tutulmalidirlar. Alternatif olarak

veteriner klinikleri kullanilacaksa once gelen kopek gruplarindan sonra
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dezenfeksiyon islemi diizenli sekilde yapilmalidir. Amerika’da son yapilan
caligmalar gosteriyor ki Canine parvovirus tip-2 (CPV-2) icin minimal risk

asilanmis sosyal gruplar arasindadir (Stepita et al. 2013).

Yavru kopek asilamalarinin pargast olan gili¢lendirici asilara baglama
yas1 ise 12 haftalik ve daha biiyiik yasta olmalidir (WSAVA, 2015). Kopek
asilama programinda kullanilan agilar temel (zorunlu) ve temel olmayan
(istege bagli) asilar olmak iizere gruplandirilmistir. Kiiresel éneme sahip
bulasic1 hastaliklara karsi yasam boyu koruma saglamak amaciyla temel
asilarin biitiin  kopeklere yapilmast gerekmektedir. Temel asilar; Canin
distemper virus (CDV), Canin adenovirus tip 1 ve 2 (CAV-1 ve CAV-2),
Canin parvovirus tip-2 (CPV-2) ve kuduzdur. Birgok iilkede kuduz asis1 yasal
bir zorunluluktur ve uluslararast pet hayvan seyahatinde kuduz asisinin
yapilmis olmast zorunludur. Temel olmayan agilar ise; Bordetella
bronchiseptica, Parainfluenza, Leptospirozis ve Lyme’dir. Bir cografi bolgede
endemik olan enfeksiyondan insan ve hayvanlar1 korumak i¢in o enfeksiyona

kars1 biitiin kopekler agilanmalidirlar (WSAVA, 2015).

1.3. Kopek Hastaliklar:

1.3.1. Kopeklerin Coronavirus Enfeksiyonlari ve Asilama

Etken Canine Coronavirus (CCV) olup, kopeklerin gastroenteritis ile
karakterize ve yaygin goriilen bir hastaligidir. Virus izolasyonu 1971 yilinda
gastroenteritis siipheli askeri kopeklerden yapilmistir. Sebebi belli olmayan
nedenlerden dolayr CCV 1970’lerin sonlarma dogru kopeklerin énemli bir
hastalig1 haline gelmistir (Gill ve May, 1990). Aslinda her yastaki kopekler
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infeksiyona duyarhidir fakat 6 haftaliktan asagidaki kopeklerde klinik
belirtiler daha yaygindir. Etken feko-oral yolla bulasir. Inkiibasyon siiresi 1-4
gundir. Virus izolasyonlar1 inokulasyonu takiben 3-14 giinler arasinda
diskidan yapilir (Gill ve May, 1990). Diski portakal renginde, koti
kokuludur. Ishalle seyreder ve mukusludur. Diskida kan goriilebilir.
Anoreksi, depresyon ve kusma gorulur. Korunmada inaktif ve MLV olarak
CCV agilar1 sunulmustur. Asilarin parenteral uygulamalarinda kopeklerin
tercihen en az 3 aylik yasta olmasi istenir. As1 tekrar1 olan 2. doz uygulama
ilk uygulamadan 2-4 hafta sonra olmalidir. Eger yavru kopege ilk as1
uygulamasi yapildiysa 3 aylik yastan sonra asi tekrart yapilmalidir (Gill ve
May, 1990). Yash kopekler zamanla etkene kars1 dogal direng kazanirlar bu
yiizden yash kopeklerde as1 yapilmasina gerek yoktur. Sadece yiiksek risk
grubunda bulunan yavru-geng kopeklerin asilanmasi 6nerilir (Burgu ve Akga,
2004).

1.3.2. Kopeklerin Parvovirus Enfeksiyonlari ve Asilama

Etken Canine Parvovirus (CPV) olup. tim diinyada enzootik olarak gorulen,
enteritis ile seyreden viral bir enfeksiyondur. ilk defa 1978’de izole edilmistir
(Appel ve ark. 1979). Enterik hastaliklarin kedilerdeki feline panleukopeni
virus (FPV) ve minklerdeki mink viral enteritis (MVE) ile iligkili oldugu
kanitlanmistir. Daha sonraki caligmalarda ise kopeklerdeki enteritis
sendromlarinin canin parvovirusla iligkili oldugu saptanmistir (Robinson ve
ark., 1980). Kopek gaitasinda ilk parvovirus izolasyonu 1970 yilinda
gerceklesmistir. CPV ilk defa Avrupa’da goriilmiis ve hizla tiim diinyaya
yayilmistir (Parrish, 1995). Virus zamanla genetik degisime ugramistir ve
farkli suslar ortaya cikmustir. ilk tanimlanmasmdan sonra, 1970’lerin
sonlarinda, orijinal viris tipi CPV-2, monoklonal antikorlar kullanilarak ayirt

edilebilecek yeni bir viriis tipi ile degistirilmistir. Bu yeni antijenik tip, CPV-
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2a olarak adlandirilmis ve CPV-2b olarak adlandirilan baska bir mustasyon
gosteren virls tipi ile birlikte hizlica diinyaya yayilmistir. (Parrishve ark.,
1985, 1988). O zamandan beri, baz1 antijenik farkliliklar ile iliskili baz1 baska
mutasyonlar tarif edilmistir. Bu virtslerin isimlendirilmesi uyumsuzdur ve
CPV-2c virislerinin de rapor edildigi bildirilmistir (lkeda ve ark., 2002;
Martella ve ark.,2004). ABD’de en yaygin sus CPV-2b susudur. Kullanilan
asilarin ¢ogu, 1970’lerin sonunda veya 1980’lerin basinda izole edilen orijinal
CPV-2 virtis tipine bagl olarak elde edilmis canli viriis agilaridir ve bu asilar
astaliklar1 ve hatta enfeksiyonu oOnleyebilen ¢ok etkili asilardir. Orijinal
antijenik tip olan CPV-2'ye dayanan bazi asilarin, kopekleri yeni antijenik
tiplerle enfeksiyona karsi korudugu gosterilmistir (Yule ve ark., 1997). Vir(s
kontamine esyalar ve zeminlerde 5 aydan fazla siireyle canli kalabilir. Etken
feko-oral yolla ve direk temasla olur. Inkiibasyon siiresi 1-10 giindir. Etkenin
viicuda girisini takiben viremi evresi baslar. Kusma, kanli ishal, igtahsizlik ve
dehidrasyon infeksiyon sonrasi olusan enteritisin tipik belirtileridir. Oniki
haftaliktan kiiclik yavrularda ani myokardit sonucu oliim sekillenebilir.
Enteritis olusmadan da myokarditisin goriildiigii rapor edilmistir. Hastaligin
generalize, enteritis ve myokarditis olmak tizere ii¢ formu vardir. Dogal
enfeksiyondan kurtulan kopeklerde olusan bagisiklik en az 20 ay veya yasam
boyu stirebilmektedir. Antikor titresiyle korunma arasinda pozitif bir iliski
vardir. Koruma amaciyla CPV ve FPV arasindaki iliski tanimlanmis (Appel
ve ark., 1979; Johnson ve Spradbrow, 1979), FPV, MVE ve CPV icin inaktif
ve MLV agilart uygulanmig ve bu asilar iyi bir bagisiklik saglanmistir
(Pollock, 1984). Canli asilarin uygulanmasindan 4-6 gun sonra gegici bir
lenfopeni olusur ve as1 virusunun sacilma olasilig1 vardir. Eriskin kopeklerde
her yil asilama Onerilse de ikinci kez yapilan tekrar asisindan sonra
bagisikligin 3 yil kadar siirdiigii tespit edilmistir. ABD’de ilk goriilen
salginlarda, infeksiyon Doberman Pincher ve Rotweiller 1irk1 kdpeklerde diger

irklara oranla daha sik goriilmistiir (Burgu ve Akca, 2004; Schaer, 2006).
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1.3.3. Kopeklerin Adenovirus-1 Enfeksiyonlar1 (Infeksiyoz Hepatit,
Infeksiyoz Canin Hepatit) ve Asilama

Etken Canin Adenovirus-1 (CAV-1) olup, akut, atesli ve generalize hastalik
tablosuyla karakterize bir infeksiyondur. Ozellikle 1 yasimn altindaki kopekler
arasinda oro-nasal yolla bulasir. Etken viicuda girdikten sonra gegici bir
viremi evresi sekillenir. Virusun sitotoksik etkisi en ¢ok karaciger, bobrek ve
gozde olusur. inkiibasyon siiresi kedilerde 2-5 giinken kdpeklerde hastalik
tablosu degigskendir. CAV-1 infeksiyonlar1 diinya da yaygin olmasina karsin
ABD’de c¢ok sik goriilmemektedir. Infeksiydz 1 yas altindaki kopekleri
etkilemesine karsin 1-21 ginlik kopeklerde daha siddetli seyreder. Klinik
olarak saglikli goriiniislii kdpekler virus rezervuari olabilirler ve 6. aya kadar
idrar ve gaita ile etken sacabilirler. Klinik belirtiler ates, tasikardi, tonsillerde
blyume, istahsizliktir. Koruma amaciyla (Canin Adenovirus-2) CAV-2 asisi
Onerilir. MLV CAV-1 asis1 da vardir ancak canli asilarin anterior uveitis ve
inferior nefritise sebep olabilecegi unutulmamalidir. Ticari olarak piyasada
var olan CAV-1 asis1 6nerilmemektedir (Burgu ve Akga, 2004, Aytug, 2012).
Enfeksiyonun serolojik olarak teshisinde bir¢ok test kullanilmakla birlikte
ELISA, adenovirus antikorlarimin tespitinde duyarli, hizli ve kisa siirede
sonug alabilmesi sebebiyle en ¢ok tercih edilen yontemdir (Noon ve ark.,
1979). Tiirkiye’de CAV enfeksiyonunu ile ilgili sinirlt ¢alisma vardir (Bulut
ve ark., 2013; Can-Sahna ve Aslan, 2015; Giir ve Acar, 2009). Basarili bir
asilama programi sonrasi olusan CAV-1 veya CAV-2'ye cevap veren bellek B
hiicrelerinin en az 4 yil boyunca belirli bir seviyede kaldigini gosteren

calismalar da mevcuttur ( Mouzin ve ark., 2004).
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1.3.4. Kopeklerin Distemper Virus Enfeksiyonu (Kopek Genglik
Hastahgi) ve Asillama

Etken Paramyxoviridea ailesine bagli olan Morbiliviruslarin neden oldugu
progresif multifokal merkezi sinir sisteminin etkilendigi multisistemik bir
hastaliktir. Akut ve kronik seyirlidir. Inkiibasyon siresi 3-7 gindir. Canine
Distemper Virus (CDV) infekte kopeklerin salya ve burun akintilari ile
cevreye yayilir ve diger kopekleri enfekte eder. Asilamayla birlikte hastaligin
yayginligi azalsa da asisiz geng kopeklerde salgin halinde enfeksiyona neden
olur. Yapilan caligmalarda CDV enfeksiyonu iizerinde cinsiyetin 6nemli
olmadig1 belirlenmistir (Headley ve Graca 2000, Zarnke ve ark 2004, Avizeh
ve ark 2007). CDV enfeksiyonuna karst irk predispozisyonunun varligi
kanitlanmamis olsa da, dolicocephalic (uzun burunlu) tlrlerin, brachycephalic
(kisa burunlu) tiirlerden daha fazla etkilendigi bildirilmistir (Headley ve
Graca 2000, Pardo 2006). Asilanmamis tiim yastaki kopekler ve ozellikle 3-6
aylik kopekler maternal antikor diizeyinin diismesi sebebiyle ¢ok
duyarhdirlar. Asili  kopeklerde hastalik sporodik olarak olusabilir.
Asilanmamis yavru kopeklerde oksiiriik, nazal ve okiiler akinti, pnémoni,
ishal, dehidrasyon, istahsizlik, kusma goriliir. Norolojik belirtiler sistemik
hastaliklarla birlikte olussa da c¢ogunlukla sistemik belirtilerden sona 1-3
hafta sonra olusur. Hemogram sonuclarinda l6kopeni 16kositosise doniisiir.
Eger kopek asisiz veya zayif bir immun yanit olusmussa viicuda giren etken
biitlin epitelyel dokular ve merkezi sinir sistemine yayilir. Akut
enfeksiyonlardan kurtulan kopeklerde 1-3 hafta icinde sinir sistemi
bozukluklar1 goriiliir. Norolojik donemden kurtulan hastalarda epileptik
kasilmalar, ritmik kasilmalar, 6n ve arka bacak kaslarinda giicsiizliikler
goriiliir. Cogu kez noral belirtilerle taban yastigi ve burun ucu derisinde
hiperkeratozisi birlikte goriiliir. Bu tablo ‘Hard Pad Disease’ olarak anilir.
Yash kopeklerde sistemik belirtiler olusmadan progresif tetraparezis veya
vestibular disfonksiyonla beraber subakut veya kronik ensefalitis (yash kopek

ensefalitisi) gelisebilir. Yasli kopek ensefalitisi 6 yas ve tizerindeki
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kopeklerde gorme bozuklugu, progresif mental depresyon, kendi etrafinda
donme ve bas dayama ile karakterize norolojik belirtilere neden olur.
Distemper hastalik enfeksiyonu geciren kdpekler enfeksiyona karsi uzun siire
bagisik kalirlar. Koruma amag¢li MLV CDV asis1 kullanilir. Birgok iiretici
firma tarafindan 6-18 haftalar arasinda 3 kez as1 uygulanmasi 6nerilse de, 12
aylikken yapilan tekrar asisindan sonra olusan bagisikligin 3-5 yil siirdiigi
tespit edilmistir. Daha Onceki yillarda ortaya atilan, parvovirus ve CDV
asisinin  beraber yapilmasinin ensefalitise yol agtifi teorisi heniiz

ispatlanmamustir (Burgu ve Akga, 2004, Yarsan, 2015)

1.3.5. Kopeklerde Kuduz Virusu Enfeksiyonlar: ve Asilama

Etken Rhabdovirus olup, kopeklerin akut seyirli, viral ve o6lumcil bir
hastaligidir. Bu bulagma 1sirik yoluyla olmaktadir. Tim diinyada yaygin
olmasina ragmen Ingiltere, Avustralya, irlanda ve bazi Iskandinav iilkelerinde
eradikedir. Inkiibasyon siiresi 3-8 gundir. Kuduz klasik olarak paralitik ve
saldirgan olmak {iizere iki evredir. Klinik belirtide ilk olarak sinirlilik, tenha
yerlere saklanma goriiliir. Isirik yarasinin oldugu bolgede kasinti goriliir.
Kopeklerde klinik belirtilerin gorilmesinden 5 giin 6nceye kadar salyada
virus bulunur. Klinik belirtilerin ilk goriildiigii glinden sonra 1-10 giin iginde
klinik seyir goriiliir. Bu seyir 3 doneme ayrilir ama donemler arasinda net bir
¢izgi yoktur. Saldirgan donemde olan kdpeklerde artan huzursuzluk, 1518a ve
sese kars1 duyarlilik artar. Hayali objelere saldirma ve 1sirma goriiliir.
Paralitik donemde ekstremitelerde paraliz gorulir. Laringeal paraliz sonucu
seste degisiklik gozlenir. Paraliz gorildiikten 2-4 gin sonra solunum
yetmezligine bagli 6liim sekillenir. Kuduz siiphesiyle getirilen hayvanlar 10
giin siireyle karantina altina alinirlar. Kuduzla miicadelede en etkili yontem
astlamadir. Ulkemizde kuduza karsi semple ve kelev tip asilar

kullanilmaktadir. Semple asis1 virus fiksinin kegilere intraserebral verilimesi
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ve inokulasyondan 5 giin sonra agoni durumundaki kegilerin kesilerek alinan
beyinlerinden hazirlanan as: tiiriidiir. Hazirlanan beyin siispansiyonlari ¢esitli
yontemlerle inaktif hale getirilir. Asilamalar 3 ayliktan itibaren uygulanir.
Kelev asis1 avianize kelev susunun embriyolu tavuk yumurtasinin
corioallantoik membranina inokulasyonu ile elde edilir. Asi inaktif ve
rekombinanttir. Kedi ve kopeklere profilaktik amagla uygulanir. Képekler 3.
aydan kediler 6. aydan itibaren asilamaya baglanir. Asilama Koruma ve
Kontrol Genel Miidiirliigii ve yerel yonetimlerin uygulama Onerileri
cerevesinde yapilmalidir. Ilk as1 3 aylikken yapilir ve 1 yil sonra tekrar
uygulanir. 10 giinliik karantina siirecindeki hayvanlara asilama yapilmaz. Bu
slire sonunda hayvan 6lmezse asilamaya baslanabilir (Schaer, 2006., Burgu
ve Akca, 2004).

1.3.6. Kopeklerde Babesioz Enfeksiyonlari ve Asilama

Etkenleri Babesia canis ve Babesia gibsoni olup, ABD dahil birgok Ulkede
ve 1 yas altindaki kdpeklerde goriilen kenelerle bulasan hastaliktir. Infeksiyon
sonucu parazitlere veya eritsosit antijenlerine karsi gelisen immunolojik
reaksiyonlar sonucu eritrosit yikimi olusur. Inkiibasyon siiresi 10-21 giindr.
Akut anemi, ates, halsizlik, hipoksi, hipotansif sok goriiliir. Anemiye ek
olarak trombositopeni goriilebilir. Avrupa’da B. canis igin as1 gelistirilmistir.
ABD’de bu asinin kullanimina heniiz izin verilmemistir. Asinin korumada
etkinligi %70 civarindadir. Koruma ve dnlemede kenelerle micadele gerekir
(Schaer, 2006., Burgu ve Akga, 2004).
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1.3.7. Kopeklerde Bordotellozis Enfeksiyonlari ve Asilama

Etkeni Gram (-) bakteri olan Bordetella bronchiseptica’dir. Geng kdpeklerde trakeo-
bronsitis ile karakterizedir. Bulasma oro-nazal yolla olur. Barinaklarda bulunan 4
ayliktan kiiciik kopeklerde daha belirgin seyreder. Burun akintisi, tikaniklik, dispnea,
siyanoz, halsizlik, istahsizlik ile karakterizedir. Infeksiyonun goriildiigii endemik
bolgelerde yavrulara intranasal yolla as1 uygulamasina yarar vardir. Asi, lireten
firmaya bagl olarak genellikle 2-4 haftalik yavrulara yapilmaktadir (Schaer, 2006.,
Burgu ve Akcga, 2004). Parainfluenza-3 ile birlikte kombine agilar1 da bulunmaktadir.
Sadece evde yasayan ve rutin olarak karma as1 yapilan hayvanlara diizenli olarak
Bordetella asis1 yapilmamaktadir. Ciinkii karma as1 icerisinde bulunan Parainfluenza
3 ‘e karst olusan koruma Bordetella’ya zemin olusmasini engellemektedir. Ancak
barmaklarda olan ya da pansiyon ve egitime birakilma durumlarinda Bordetella as1

uygulamasi 6nerilmektedir.

1.3.8. Kopeklerin Lyme Enfeksiyonlar: ve Asilama

Etken spiroket olan Borrelia burgdorferi olup insanlarda oldugu gibi kopeklerde de
en stk Amerika’nin kuzey dogusunda ve orta batisinda goriilen bir enfeksiyondur.
Amerika’nin batisinda da bildirilmesine ragmen insidensi diisiiktiir. Ulkemizde de
bildirilen bir hastaliktir. Kenelerle bulasma goriiliir. Bit, pire ve sivrisineklerin de
dogal olarak etkeni bulundurdugu saptanmis ise de bulagsmada ki rollerinin dnemsiz
oldugu bildirilmistir. Deneysel olarak infekte edilen kopeklerde, keneyle temastan 2-
5 ay sonra klinik belirtiler goriimiistiir. Ates, topallik, istahsizlik, lenf yumrularinda
sislikler goriilmiistiir. Pet hayvanlarinda kene miicadelesi ve asilama yaparak
miicadele saglanmistir. Pire miicadelesi i¢in lokal olarak aylik kullanilan damlalarin
kene miicadelesinde etkili oldugu bildirilmistir. Kopeklerde kullanima sunulan,
Borrelia burgdorferi’nin kendisini igeren ve dis zar proteininden rekombinant yolla

elde edilen as1 olmak iizere 2 tip asist bulunmaktadir. As1 infekte kopekleri tedavi
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amactyla uygulanmaz. Asilar kene populasyonunun ¢ok oldugu bolgelerde, disarida
dolasan, avlanan kopeklere koruyucu amagla uygulanir (Schaer, 2006., Burgu ve
Akca, 2004).

1.3.9. Kopeklerde Leptospirozis ve Asillama

Leptospirosis, dinya c¢apinda oOnemli bir zoonozdur. Etken Leptospira
interrogans tir. Leptospira'nin patojenik tiirlerine ait spiroketler ile enfeksiyonun
bulagmasi tipik olarak, enfekte hayvanlarin idrariyla dogrudan veya dolayli temastan
kaynaklanir. Ayrica 1sirik yarasi, infekte doku, placental ve veneral yolla da
gerceklesir. Leptospira enfeksiyonu ile iligkili klinik bulgular anoreksi, kusma,
uyusukluk, kas agrisi, dehidrasyon, sarilik, karin agrisi, ishal, kanl ile karakterize
subklinikten akut hastaliga kadar uzanir. Renal yetmezlik semptomatik kopeklerde
baskin bulgudur, kiiciik bir ylizdesi de karaciger hastaligi kaniti gosterir(Greene,
1998., Minke ve ark., 2009). Infeksiyonu atlatan kdpekler aralikli olarak etkeni
aylarca sacarlar. Infeksiyon kedilerde de goriiliir fakat prevalansi kdpekler kadar
yiiksek degildir. Disarida yasayan eriskin kopeklerde sik goriiliir. Leptospira canicola
ve Leptospira ictrohaemorrhagiae serotiplerini igeren inaktif asis1 vardir. Bu asilar
baslica Amerika’da kullanilir. A1 risk altindaki kopeklere uygulanir. Yilda 1 kez
yapilan asilama yetersiz kalabilecegi i¢in yilda 2 kez uygulamada yarar vardir. Risk
altindaki kopeklere ilk asilar 2-3 kez 2-3 hafta arayla daha sonra yilda 2 kez tekrar
yapilmasinda fayda vardir (Schaer, 2006., Burgu ve Akca, 2004).

1.4. Kopek Asillama Takvimi

Kopekler i¢in kullanilan asilama takvimleri Cizelge3.’de sunulmustur.
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Cizelge 3. Kopeklerde kullanilan asilama takvimi (WSAVA, 2015; Aytug, 2012, Schaer,

2006)

16 Haftalhktan

16 Haftahktan

Asl Kiguk Yavru | Biiyiik Eriskin | Tekrarlama | Yorum Ve Oneriler
Kopeklerde ilk | Kopeklerde ilk
Asilama Asilama
Canin Distemper | Tek doz olarak 2, | Tek Doz Yilda 1 Kez Mutlaka &nerilmektedir.
Viriis Asist 3 ve 4. Haftalarda Yillak agilama
MLV( modifiye 3 kez uygulanir. i/r{lﬁrvilmesi_?e r'iigmen
. ile asilanmis
canli virus agisi) kopeklerde 7 yil ve 5 yil
koruma saglamistir.
Eriskin kopeklerde as1 3
yilda 1 uygulanabilir.
rCanine Distemper | Tek doz olarak 2, | 3-4 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Mutlaka &nerilmektedir.
Virusu 3 ve 4. Haftalarda | doz MLV distemper agisiyla
. 3 kez uygulanir. doniistimlii olarak
Agisi(Rekombinant yapilabilir. rCDV asist
ast) steril immunite
olusturmaz ve bagigiklik
sistemi oturmamig
yavrularda  immnuniteyi
saglamak  daha  uzun
stirebilir. Bagigiklik siiresi
1 yildur.
Distemper measles | 6-12 haftalar | 12 haftadan | Onerilmez Istege bagh  kullanilr.
Kopek genclik arasinda  sadece | biiyiik disi Rutil_1 ayl_amalarda
Kizamk asisi tek doz olarak | veyalé haftadan Onenlmemektec_il_r. _
(MLV) uygulanir. Bir doz | blyik kopeklere Yavrularda gegici bir siire
MLV veya | uygulanmaz bagisiklik saglamak
rekombinant amaciyla yapilir.
distemper
aslsmdan sonra
14-16 haftalar
arasinda
yapilabilir.
Canine 12 haftaliga | 3-4 hafta arayla | Yilda 1 kez Onerilmemektedir.
Adenovirus-1 kadar her 3-4 | 2doz [HC ABD’de yaygm
(CAV-1) haftada 1 doz degildir. Hepatitis-Mavi

MLV veya inaktif
virus asisi

gdz reaksiyonu riski
vardir. CAV-2 le
agtlanan kopeklerde
kros reaksiyon sonucu

CAV-1 ‘e kars1 korur.
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Canin Adenovirus- | Tek doz olarak | MLV yapilirsa | Yilda 1 kez Onerilmektedir. CAV-
2 (CAV-2) 2, 3 ve 4. |tekdoz, inaktif 1 ve CAV-2 arasinda
MLV veya inaktif | aylarda 3 kez | as1 yapilirsa 3-4 kros korunma saglayan
asis1 uygulanir. hafta arayla 2 antijenler vardir.
doz Genellikle  distemper
agis1 ile kombine edilir.
Gliniimiizde bu asi
monovalan
bulunmaktadir. MLV
CAV-2 ile asilanan
kopeklerin 7 yil sonra
dahi CAV-1’e Kkarsi
korundugu
kanitlanmistir.
Parainfluenza Tek doz olarak | Tek doz Yilda 1 kez Onerilmektedir.
virus (CpiV) | 2, 3 ve 4 Genellikle CDV ve
MLV aylarda 3 kez CAV ile kombine
uygulanir. edilir. Piyasada
monovalan agis1 yoktur.
Topikal uygulanan
asmin bagisiklik siiresi
1 yildir.
Bordotella 6-8 haftalar | 2-4 hafta arayla | Yilda 1 kez Istege bagh uygulanr.
bronchiseptica arasinda 1 doz | 2 doz Bagisiklik stiresi
(inaktif  bakterin) | ve 10-12 bilinmemektedir.
Sadece parenteral | haftalar
yolla arasinda ikinci
doz yapilir.
Bordotella 2 haftalik | Tek doz | Yilda 1 kez. | Istege bagh. Kennel,
bronchiseptica yavrulara  tek | derilmesine Eger barinak ve risk
(canh aviriilent | doz uygulanir. ragmen  kosul | kalabalik populasyonundaysa bu
bakterin) bildirimemistir. | yerlerde yerlere ilk giristen 6nce
+ yaslyorsa yapilabilir.  Asilanmig
Parainfluenza agilandiktan kdpeklerde nadiren 3-
virus(MLV) sonra 6 ay |10 gun  sirebilen
Kombine bir asidir gegmisse hapsirik, oksiiriik ne
sadece topikal tekrar nasal akint1 goriilebilir.
(intranasal) yolla edilebilir. Antibakteriyel  tedavi
uygulanir. uygulanabilir.Bagisikli
k siiresi Bordotella igin
10 ay kadardir. Topikal
uygulanan ast
trekeobrongit igin iyi
bir lokal bagisiklik
saglar.
Canine Parvovirus | Tek doz olarak 2, | Tek doz onerilir | Yilda 1 kez Mutlaka

(MLV)

3 ve 4. aylarda 3
kez uygulanir.

Fakat 3-4 hafta
arayla iki doz
yapilmast
uygundur.

Onerilmektedir.Her yil
Onerilmesine ragmen bu
asinin yapildig: kopeklerin
7 yil sonra dahi bagisik
kalir
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Bordotella 8 haftaliktan | Tek doz Yilda 1kez Ast  icinde  bulunan
: : biyiklere tek etkenlerden birine karst
bronchlseptl?a" doz. 8 haftaliktan riskli ortamda bulunan
(canh . aviriilent once kdpeklere dnerilmektedir.
bakterin) uygulanmaz. Topikal uygulanan as1
+ . trekeobrongit igin 1iyi bir
Parainfluenza lokal bagisiklik saglar.
virus(MLV) Bagisiklik  siiresi  tekli
+ uygulanan asilar kadardir.
Canine
Adenovirus-2
(MLV)
Kombine bir
asidir. Topikal
uygulanir.
Canine parvovirus | Tek dozolarak 2, | 2-3 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Onerilmektedir. MVL
(inaktif) 3 ve 4. aylarda 3 | doz CPV’ye alternatif  bir
kez uygulanir agidir. 16 haftaliga kadar
olan yavrularda maternal
antikorla etkilesim soz
konusudur. Her yi
agillanmasi1  Onerilse  de
asilanan yavrularin 16 ay
bagisik kaldig:
bildirilmistir.
Borrelia 12. haftada ilk as1 | 3-4 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Istege  bagh. Lyme
burgdorferi ?]/a?tlhr ve k3-4 doz Eaitahgmm " Frevalans1
; : afta sonra tekrar Olge ve (Ulkelere gore
g;{(g?l n) (inaktif edilir. degisirr  Bu  nedenle
yiksek risk olan
bolgelerde, barmaklarda
ve kene enfestasyonlarinin
stk oldugu alanlarda
yasayan kopeklere
uygulanir.
Borrelia 9. haftada ilk as1 | 3-4 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Istege bagh. Yapilis sekli
Burgdorferi yapilabilir ve 2-3 | doz ve kapsadigi hayvanlar
(rLyme) haftf'i sonra tekrar Lyme inaktif bakterin
Rekombinant as1 edilir. agidaki gibidir. Fakat bu
as1 inaktif bakterin asiya
gore daha guvenlidir ve
ates olusturmaz.
Giardia lamblia Ik doz 8. 2-3 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Rutin olarak
haftada doz onerilmemektedir.

(inaktif as1)

uygulanir ve 2-3
hafta sonra ikinci
doz

As1 oosit sa¢ilimini
onler.
Giardiazisin
sebebi

aslen kontamine
sulardir.

insanlardaki
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Canine 2-4 haftalarda Eger canli as1 Yilda 1 kez Onerilmemektedir.
Coronavirus baglanir ve 12 yapilirsa tek doz Kopeklerde klinik
(CCV) haftahga_ kadar2-3| . Inaktif as1 Coronavirus
MLV haftada bir yapilirsa 2-3 infeksiyonlarimin siklig
asilanir Ayrica hafta arayla 2 fazla degildir. Bu nedenle
6. Haftada doz rutin agilamalar
baglanarak 12. onerilmez.
Haftaliga  kadar Klinik coronavirus
2-3 haftada bir enfeksiyonu 6 hft. dnce
inaktif agilanir. ve hafif belirtilerle
seyreder. Zamanla
kendiliginden
dizelebilir. Hayvan
barmaklarinda pek fazla
yarar saglamadig1 ve karli
olmadig1 i¢in 6nerilmez.
Leptospira 12. ve 16. 2-4 hafta arayla 2 | Yilda 1 kez Bazi yazarlar yiiksek risk
interrogans dHaftaIardaZ doz alt&ndgki kopeklere her 6
: 0z 12 ayda bir
\(,IE Canicola haftadan  kiiglk tekrarlanmasini
. kdpeklere onermektedir. 12
L.I_cter_ohaemorlt h uygulanmaz. haftaliktan kiigiiklerde as1
agiae ile kombine reaksiyonlari
inaktif gériilebilir hatta bu
bakterin asisi reaksiyonlar 9
haftaliktan kiigliklerde
daha ciddidir.Rutin
asilamalar 12
haftaliktan sonra
yapilmalidir.
Rabies-Kuduz 3.aydatek doz | Tek doz Yilda 1 kez Mutlaka yapimalidir.
(1 yillik) MLV  yoktur. Ik
inaktif ag1 yapilan kuduz 1 yillik
kuduz asisindan sonra 3
yilik  kuduz  asisi
yapilabilir.
Rabies-Kuduz ilk ve tekrar flk ve tekrar ik Uygulama ve asi
(3 yilhik) agilamalarda astlamalarda 1 | asilamadan programlart  Koruma
Inaktif agidir. 1 yilik kuduz yillik kuduz 1 yil sonra ve Kontrol Genel
asisina alternatif | asisina yapilir. i1k Miidiirligiinin
olarak alternatif olarak | asilamadaki kurallarina gére yapilir.
kullanilabilir. kullanilabilir. kopegin yasit | Amerika’da bu durum
3. Ayda tek doz | Tek doz farketmez bolgeye gore degisir.Ilk
uygulanir. yapilan 1 yillik kuduz

agisindan sonra 3 yillik
kuduz asis1 yapilabilir.
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1.5. As1 Sonrasi Antikor Ol¢iimii

Antikor titresi Olglim testleri temel asilarin koruma siirelerini gdstermede
kullanilabilir. CDV, CPV-2 CAV-1 ve CAV-2 gibi asilara kars1 olusan koruyucu
antikorlarin ¢ogu kopekte birka¢ yil korundugu bilinmektedir ve bu gozlemi ¢ok
sayida deneye dayali arastirma desteklemektedir(Bohm ve ark., 2004, Mouzin ve
ark., 2004, Schultz 2006, Mitchell ve ark., 2012). Schultz. (2006) yaptig1 ¢alismada
koruyucu titrelerin izole kopeklerde en az 9 yil kaldigimi belirtir. Bu nedenle
antikorun eksik oldugu durumlarda, bazilar1 bagisiklik hafizasi tarafindan korunsa
da, tibbi bir neden bulunmadikca kopekler yeniden asilanmalidir. Temel olmayan
asilardan sonra yapilacak serolojik testlerle antikorlarin belirlenmesi faydali bir
uygulama degildir, ¢iinkii bu antikorlar serumda kisa stire kalirlar. Ayrica Leptospira
ve Parainfluenza gibi temel olmayan asilar i¢in serumdaki antikorlarla bunlarin
sagladig1 koruma arasinda diisiik bir korelasyon vardir(Hartman ve digerleri 1984,
Klaasen ve ark., 2003, Ellis & Krakowka 2012, Martin ve ark., 2014). Képeklerdeki
kuduz hastalig1 s6z konusu oldugunda, serumdaki antikorlar ayn1 sekilde incelenmez.
Uluslararas1 evcil hayvan seyahati diizenlemelerine goére, koruyucu kuduz
antikorlarinin varhigi laboratuvar testiyle belirlenmelidir (0.5IU/ml’den fazla
olmalhdir). Kuduz serolojileri sadece belirli laboratuvarlar  tarafindan
gerceklestirilmektedir. CDV, CAV ve CPV-2 gibi temel asilar ile ilgili serolojik
testler yavrularda koruyucu bagisikligin gelisip gelismedigini takip etmek, yetiskin
kopeklerde tekrar asilarmin araligimi belirlemek ve barinaklarda enfeksiyon
salginlarint 6nlemekte kullanilabilir. Cizelge 4.’de kopeklerde asilamalar sonrasi

uygulanan antikor 6l¢iim testlerinin kullanim amaglar1 gosterilmistir.
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Cizelge 4. Kopeklerde agilamalar sonrasi yapilan antikor 6l¢iim testlerinin kullanim amaglar1 (WASAVA, 2015).

Kopeklere yapilmasi gereken ilk alilar 16 haftalik veya sonrasinda tamamlanir

!

Son agidan en az 4 hafta sonra yapilan testlerle seropozitif olup olmadigi belirlenir

N

Pozitif test Negatif test
3 yil boyunca tekrar Bagka marka bir {irlinle as1 tekrari

as1 gerekmez J/

Serolojik test tekrar edilir

|

Pozitif Negatif

Yavru serolojik olarak asiya cevap vermeyen bir hayvandir

T

Hiicre bagimli bagisiklik veya dogustan bagisik olabilir Koruma olugmama olasilig1 vardir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini; Afyonkarahisar ve Bursa ilindeki bazi 6zel veteriner
Kliniklerine getirilen 45-60 giin yaslarindaki, saglikli ve ilk defa asilanacak olan,
farkli 1k ve cinsiyette 10 yavru képek olusturdu. Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 49533702/16 sayili ve 14.02.2018 tarihli etik
kurul onay1 sonrasi ¢alismaya baslandi. Kullanilan hayvan materyali Cizelge 5.’de
sunulmustur. Asilama Oncesi kopeklerin genel muayeneleri yapildi. Genel
muayenelerinde, beden 1sis1, respirasyon, pulzasyon, mukoz membran, kapillar
dolum siireleri degerlendirildi. Herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan kopekler
calismaya dahil edildi. Ates, halsizlik, genel durum bozuklugu, kusma gibi semptom
gosteren kopekler galigmaya dahil edilmedi. Muayene prosediirii tekrar asilamalar
oncesi ayni sekilde uygulandi. Ayni giin antiparaziter uygulamalar (Praziquental,
Tenizol®, Fipronil, Fiproes®) yapildi. Kopeklere 21 giin ara ile 3 tekrar olmak uzere
toplam 4 karma as1 (Boehringer Ingelheim Eurican® DHPPi2 L) uygulandi. Her

tekrar oncesi kan alim1 yinelendi (0.glin, 2. ve 3. rapel dncelerinde).

Cizelge 5. Kullanilan hayvanlara iligkin 6zellikler.

Vaka Irk Yas (gln) Cinsiyet
1. Rottweiller 60 Disi
2. Melez 45 Disi
3. Golden retreiver 60 Disi
4, Maltese terrier 60 Erkek
5. Ispanyol cocker 60 Erkek
6. Maltese terrier 60 Disi
7. Melez 60 Erkek
8. Melez 60 Disi
9. Jack russell 60 Erkek
10. Jack russell 60 Erkek
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2.2 YOntem

2.2.1.Kan Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Antiparaziter uygulamalar1 takip eden yedi giin sonra tim koOpeklerden asilama
oncesi (0. giin/ kontrol) vena sefalika antebrahi’den biyokimya tiipiine (BD
Vacutainer®) kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dk (rpm)’da 10

dk sure ile santrifuj edildi.

2.2.2. indirekt ELISA

Hazirlanan kan serum Orneklerinde, CAV-2, CPV ve CDV’ye karst gelisen
antikorlarin (spesifik 1gG) varlig: arastirildi. Bu amagla ticari olarak temin edilen
Biogal’s Imminocomb Canine Enfeksiydz Hepatitis, Parvovirus, Distemper IgG
Antikor Quick ELISA test kiti (Immunocomb Canine VacciCheck®, Kibbutz Galed,
1924000 Israel) kullanildi.

2.2.3. Indirek ELISA Testinin Uygulanmasi

Calismada kullanilan ELISA test kiti prospektiisiinde yazildigi sekilde uygulanmistir.
ImmunoComb test kiti normal kosullarda 2-8 derece arasinda muhafaza edildi. Testi

yuratmeden once, kit kartondaki tiim kit bilesenlerini ¢ikararak gelistirme plakasini
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oda sicakligia getirildi. Test 20-25 °C sicakliginda yapildi. Testin ilk adimi, serum
plazma veya kanin tamamindan numune almak ve ¢ok bdlmeli gelistirme plakasinin
A sirasina birakilarak baglandi. Pipet veya kapillar tiip yardimi ile tam kan testi i¢in
10 pl, serum veya plazma i¢in 5 pl 6rnek kullanildi. Kullanmadan 6nce gelistirme
plakasi salland1 ve reaktifler karistirildi. A sirasindaki koruyucu aliminyum Ortlyu
delmek icin cimbiz kullanildi. Her bir numune i¢in bir bosluk kullanildi. A
satirindaki bir bosluga numune birakildi. Reaktiflerin karigmasi igin birka¢ kez
pipetaj yapildi. Tarak koruyucu ambalajindan ¢ikartildi. Gereken test sayis1 kadar dis
kullanildi. A bosluguna yerlestirilen tarak 5 dakikaligina inkiibasyona birakildi. B
sirasindaki diger boslugu kapatan folyoyu delmek icin cimbiz kullanildi ve tarak B
boslugunda 2 dakika inkiibasyona birakildi. C sirasindaki diger boslugu kapatan
folyo cimbiz yardimiyla delindi ve tarak C boslugunda 5 dakika inkiibasyona
birakildi. D sirasindaki bosluk cimbiz yardimiyla delindi ve tarak D boslugunda 2
dakika inkiibasyona birakildi. E sirasindaki bosluk cimbiz yardimiyla delindi ve tarak
E boslugunda 2 dakika inkiinasyona birakildi. F sirasindaki folyoyu delmek icin
cimbiz kullanildi ve tarak F boslugunda 5 dakika inkiibasyona birakildi. F satirinda
renk degisimi tamamlandiktan sonra taragi renkleri sabitlemek icin 2 dakika tekrar E
satirina yerlestirildi. Sonra tarak ¢ikartildi ve sonuglari okumadan 6nce 5 dakika
kurumaya birakildi. Bu prosediirler her hayvanin her serum Ornegi igin
tekrarlanmigtir. Elde edilen renk degeleri prospektiste yazan ‘S’ skalasina gore

degerlendirilmistir. Prospektuste bildiren ‘S’ degerleri Cizelge 6’da sunulmustur.

Cizelge 6. Kullanilan test kitinin prosediiriinde ‘S’degerleri

ICH (CAV) CPV CDV

SO / Negatif SO / Negatif SO0 / Negatif

<S1/ Negatif <S1/ Negatif <S1 / Negatif

S2 / Zayif Pozitif S2 / Zayif Pozitif S2 / Zayif Pozitif

> S3 / Pozitif > S3 / Pozitif > S3 / Pozitif

S4 / Pozitif S4 [ Pozitif S4 / Pozitif

> S5 / Yiiksek Pozitif > S5 / Yiiksek Pozitif >S5/ Yiiksek Pozitif
S6 / Yiiksek Pozitif S6 / Yiksek Pozitif S6 / Yiiksek Pozitif
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Resim 1. Canine VacciCheck Elisa test kutusu

Resim 2. Canine VacciCheck Elisa test kutusu i¢i( ambalajinda)



32

|OGAL ImmunoComb  CONTENTS:
?)evelop\:‘:‘:\lahn Eximcton scoton Ay« T - 181200 CW

Washing solution (B,D.)
CAUTION: For in vitro use only ubeler?anubody(c) Exp.Date 9 MAR 2020
Store &t 2-8°C (3646°F) Chromogen (F)

_T"

Resim 3. Canine VacciCheck Elisa test kutusu(yan gortnim)

Resim 4. Canine VacciCheck Elisa test kutusu icerigi
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Resim 5. Canine VacciCheck Elisa test kutusu icerigi ve serum érnekleri

Resim 6. Caligmada kullanilan malzemeler(Mikro pipet, tarak, serum 6rnekleri)
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Resim 7. Caligilmig tarak o6rnegi
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Resim 8. As1 uygulamasi dncesi hayvanlarin genel muayenesi
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Resim 9. Caligmaya alinan hayvandan kan 6rnegi alimi
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Resim 10. Alinan kan érneklerinin santrifuj edilmesi

2.2.4 . istatistiksel Analiz

Oncelikle sonuglar genel olarak (dort 6lciim zamam olarak) karsilastirildi. Burada
dort test zamani arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Uygulanan yontem Cochran Q testidir. Olgiim zamanlar ikili olarak
Mc Nemar testi ile karsilagtirilmistir. Testlerin tamaminda p<0,005 anlamlilik diizeyi
olarak alinmistir. Bulgular kayit altina alind1 ve ¢ikan sonuglar istatistiksel olarak

(IBM® SPSS® Statistics 22) degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 10 hayvanin, ¢alisma Oncesi, sirasi ve sonrasinda klinik ve

laboratuvar bulgular1 ve istatistiksel sonuglari incelendi.

3.1. Calisma oncesi bulgular

Calisma oOncesinde vakalarin, genel muayene parametreleri degerlendirildi. Bu
amagla, beden 1sis1, solunum sayisi, mukoz membranlar, kapillar dolma siiresi,
pulzasyon ve istah durumlari incelendi. Bulgular Cizelge 7°de sunulmustur. Saglikli
oldugu goriilen vakalarin, antiparaziter uygulamalar1 yapildi. Calismadan ¢ikartilan

hayvan bulunmamaktadir.

(;izelge 7. Vakalarin ¢aligma dncesi genel muayene sonuglari

Beden Respirasyon Mukoz Kapillar
18181 sayisi/ dakika ~ membranlar dolum Pulzasyon/  Istah
T°C zamant dakika
(saniye)
1. 38.8 44 N 1-2 96 +
2. 37.6 40 N 2-3 92 +
3. 39.1 45 N 1-2 97 s
4. 38.4 40 N 2-3 86 +
5. 37.9 38 N 1-2 84 +
6. 38.3 41 N 2-3 89 +
7. 39.2 38 N 2-3 87 +
8. 39.3 44 N 1-2 90 +
9. 38.7 35 N 1-2 82 +
10. 38.5 39 N 2-3 95 +
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3.2. Sifirmer (0.) giin bulgular:

Hayvanlarin agilama Oncesinde, kan serumlarindan Elisa testi ile antikor tayinleri

degerlendirildi. Buna iliskin sonuglar Cizelge 8.’de sunulmustur.

Cizelge 8. Vakalarin 0. giin (kontrol) Elisa testi sonucu hepatitis, parvovirus ve distemper hastaligina
kars1 koruyuculuk titresi ile Hemagliitinasyon Inhibisyon (HI) ve Virus Nétralizasyon (VN) degerleri
Hepatitis (ICH) / VN Parvovirus (CPV) / HI Distemper (CDV) /

titresi titresi VN titresi
1. S5/1:64 S1/1:40 S2/1:16
2. S0/<1:4 S0 /<1:40 S1/<1:8
3. S5/1:64 S4/1:160 S3/1:32
4, S0/1:4 S0/<1:40 S1/<1:8
5. S0/1:4 S0/ <1:40 S0/<1:8
6. S0/1:4 S0/<1:40 S2/1:16
7. S2/1:8 S2/1:40 S3/1:32
8. S0/1:4 S1/<1:40 S1/<1:8
9. S0/1:4 S0 /<1:40 S0/<1:8
10. S1/1:4 S1/<1:40 S0 /<1:8

S; skala degeri ( SO en diisiik koruyuculuk, S6 en yiiksek koruyuculuk degeri)

3.3. Yirmi Birinci (21.) Giin Bulgular:

Karma ast (DHPPI+L) yapilmasmin ardindan, yirmi bir giin sonra, vakalarin kan
serumlar1 alinarak, Elisa testi ile antikor titreleri Ol¢iildii. Alinan sonuglar Cizelge
9’da sunulmustur.
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Cizelge 9. As1 uygulamasinin ardindan yirmi bir giin sonraki serum antikor titreleri

Hepatitis (ICH)/ VN Parvovirus (CPV)/ HI  Distemper (CDV)/ VN

titresi titresi titresi
1. S5/1:64 S4/1:160 S3/1:32
2. S5/1:64 S4/1:160 S3/1:32
3. S5/1:64 S5/1:320 S4/1:64
4, S5/1:64 S0/<1:40 S2/1:16
5. S5/1:64 S2/1:40 S2/1:16
6. S2/1:8 S1/<1:40 S2/1:16
7. S5/1:64 S2/1:40 S3/1:32
8. S4/1:32 S2/1:40 S1/<1:8
9. S5/1:64 S2/1:40 S2/1:16
10. S3/1:16 S2/1:40 S1/<1:8

3.4. Kirk ikinci (42.) Giin Bulgulan

Yirmi birinci glin antikor titreleri degerlendirildikten sonra vakalara ikinci karma
(DHPPi+L) asilart uygulandiktan sonra, iiclincii asilama Oncesinde kan
serumlarindan antikor titreleri degerlendirildi. Alinan sonuclar Cizelge 10°da

sunulmustur. Degerlendirme sonrasinda, tiglincii as1 uygulamasi gerceklestirildi.

Cizelge 10. Vakalarin ikinci as1 uygulamasi sonrasi ve {iglincii agilarin uygulanmasindan 6nceki, kirk
ikinci giinde ki serum antikor titreleri.

Hepatitis (ICH) / VN  Parvovirus (CPV) /HI  Distemper (CDV) /VN

titresi tittesi titresi
1. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
2. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
3. S6/1:128 S5/1:320 S5/1:128
4, S6/1:128 S4/1:160 S3/1:32
5. S5/1:64 S5/1:320 S4/1:64
6. S4/1:32 S4/1:160 S3/1:32
7. S5/1:64 S5/1:320 S4/1:64
8. S5/1:64 S4/1:160 S2/1:16
9. S5/1:64 S4 /1:160 S2/1:16
10. S5/1:64 S4 /1:160 S3/1:32




3.5. Altmus Ugiincii (63.) Giin Bulgular
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Ucgiincii kez as1 uygulamas1 yapilmis olan vakalarin, dordiincii asilama 6ncesinde ki

kan serumu antikor titreleri Cizelge 11’de sunulmustur.

Cizelge 11. Vakalarin iigiincii as1 uygulamasi sonrasi ve dordiincii asilarin uygulanmasindan dnceki, altmis

tictinct glindeki serum antikor titreleri.

Hepatitis (ICH)/ VN

Parvovirus (CPV)/ HI

Distemper (CDV)/VN

titresi titresi titresi
1. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
2. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
3. S6/1:128 S5/1:320 S5/1:128
4, S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
5. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
6. S5/1:64 S5/1:320 S5/1:128
7. S5/1:64 S5/1:320 S4/1:64
8. S5/1:64 S5/1:320 S4/1:64
9. S6/1:128 S5/1:320 S4/1:64
10. S5/1:64 S4/1:160 S4/1:64

Sunulan ¢aligma sonucunda elde edilen verilen tamamu tek bir tablo halinde Cizelge

12’de sunulmustur.

Cizelge 12. Sunulan ¢alisma sonrasi elde edilen toplam veriler.

0.gln 21.gun 42.gUn 63.gun
Kopek 1 Hepatitis S5/1:64 S5/ 1:64 S6/1:128 S6/1:128
Parvovirus | S1/1:40 S4/1:160 S5/1:320 S5/1:320
Distemper | S2/1:16 S3/1:32 S4/1:64 S4/1:64
Kopek 2 Hepatitis S0/<1:4 S5/1:64 S6/1:128 S6/1:128
Parvovirus | SO/ <1:40 S4/1:160 S5/1:320 S5/1:320
Distemper | S1/<1:8 S3/1:32 S4/1:64 S4/1:64
Kopek 3 Hepatitis S5/1:64 S5/1:64 S6/1:128 S6/1:128
Parvovirus | S4/1:160 S5/1:320 S5/1:320 S5/1:320
Distemper | S3/1:32 S4/1:64 S5/1:128 S5/1:128
Kopek 4 Hepatitis S0/1:4 S5/1:64 S6/1:128 S6/1:128
Parvovirus | SO/ <1:40 S0/ <1:40 S4/1:160 S5/1:320
Distemper | S1/<1:8 S2/1:16 S3 /1:32 S4/1:64
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Kopek 5 Hepatitis S0/1:4 S5/1:64 S5 /1:64 S6/1:128
Parvovirus | SO/<1:40 S2/1:40 S5/1:320 S5/1:320
Distemper | SO/<1:8 S2/1:16 S4/1:64 S4/1:64
Kopek 6 Hepatitis S0/1:4 S2/1:8 S4171:32 S5/1:64
Parvovirus | SO/<1:40 S1/<1:40 S4 /1:160 S5/1:320
Distemper | S2/1:16 S2/1:16 S3/1:32 S5/1:128
Kopek 7 Hepatitis S2/1.8 S5/1:64 S5/1:64 S5/1:64
Parvovirus | S2/1:40 S2/1:40 S5/1:320 S5/1:320
Distemper | S3/1:32 S3/1:32 S4/1:64 S4/1:64
Kopek 8 Hepatitis S0/1:4 S4/1:32 S5/1:64 S5/1:64
Parvovirus | S1/<1:40 S2/1:40 S4/1:160 S5/1:320
Distemper | S1/1:8 S1/<1:8 S2 /1:16 S4/1:64
Kopek 9 Hepatitis S0/1:4 S5/1:64 S5/1:64 S6/1:128
Parvovirus | SO/ <1:40 S2 /1:40 S4/1:160 S5/1:320
Distemper | SO/<1:8 S2/1:16 S2/1:16 S4/1:64
Kopek 10 Hepatitis S1/1:4 S3/1:16 S5/1:64 S5/1:64
Parvovirus | S1/<1:40 S2/1:40 S4/1:160 S4/1:160
Distemper | SO/<1:8 S1/<1:8 S3/1:32 S4/1:64

Asilamalar sonrasi elde edilen istatistik bulgular1 Cizelge 13, Cizelge 14 ve Cizelge

15’de sunulmustur. Buna gére CAYV i¢in; 0. giin %20 olan koruculuk seviyesi birinci

as1 sonrast %90, ikinci as1 sonrasi %100’e ulasmis ve tigiincli as1 sonrasi sabit

kalmistir. CPV ig¢in; 0. giin %10 olan koruculuk seviyesi birinci as1 sonrast %30,

ikinci as1 sonras1 %100’e ulasmis ve tiglincii as1 sonrasi sabit kalmistir. CDV igin; 0.

glin %20 olan koruculuk seviyesi birinci ast sonrast %40, ikinci ast sonrast %80’e

ulasmis ve tiglincii as1 sonrasi %100’°e ulasmistir.

Cizelge 13. CAV-2’nin ¢alismadaki hayvanlarda asilama sonrasi say1 ve frekans dagilimi

Hepatitis Say1/ Yiizde 0. Gin 21. Gun (1. | 42. Giun (2. | 63. Giln (3.
(%) Asi sonrasi) | Asisonrasi) | Asi sonrasi)

SO n/% 6 (%60) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)

S1 n/% 1 (%10) 0 (%0) 0(%0) 0 (%0)

S2 n/% 1 (%10) 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0)

S3 n/% 0 (%0) 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0)

S4 n/% 0 (%0) 1 (%10) 1 (%10) 0 (%0)

S5 n/% 2 (%20) 7 (%70) 5 (%50) 4 (%40)

S6 n/% 0 (%0) 0 (%0) 4 (%40) 6 (%60)
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Cizelge 14. CPV'nin ¢alismadaki hayvanlarda asilama sonrasi say1 ve frekans dagilimi

CPV Say1/ Yiizde 0. Gun 21. Gin (1. ]42. Gun (2.|63. Gun (3.
(%) Asi sonrasi) | Asi sonras1) | Asi sonrasi)

S0 n/% 5 (%50) 1 (%10) 0 (%0) 0(%0)

Sl n/% 3 (%30) 1 (%10) 0(%0) 0 (%0)

S2 n/% 1 (%10) 5 (%50) 0 (%0) 0 (%0)

S3 n/% 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

S4 n/% 1 (%10) 2 (%20) 5 (%50) 1 (%10)

S5 n/% 0 (%0) 1 (%10) 5 (%50) 9 (%90)

S6 n/% 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Cizelge 15. CDV’'nin ¢alismadaki hayvanlarda asilama sonrasi say1 ve frekans dagilimi

CbhV Sayl/ Yizde 0. Gun 21. Gin (1. |42. Gin (2. |63. Gun (3.
(%) As1 sonrasi) | Asi sonrasi) | Asi sonrasi)

SO n/% 3 (%30) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)

S1 n/% 3 (%30) 2 (%20) 2 (%20) 0 (%0)

S2 n/% 2 (%20) 4 (%40) 0 (%0) 0 (%0)

S3 n/% 2 (%20) 3 (%30) 3 (%30) 0 (%0)

S4 n/% 0 (%0) 1 (%10) 4 (%40) 8 (%80)

S5 n/% 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 2 (%20)

S6 n/% 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

CAV -2 igin koruyuculuk durumunun agilarin zamanlarina goére karsilagtiriimasina

yonelik Cochran’s Q testi sonuglari Cizelge 16.’da sunulmustur Koruyuculuk durumu

asilarin zamanlarina gore anlamh bir faklihk gostermistir. 2-3 arasindaki asilama

programinda anlamh bir farkin (p=0,5) ortaya ¢ikmamasinin nedeni n=10 bagl

oldugu disiniilmektedir.




Cizelge 16. CAV-2'nin asl zamanlarina gére koruyuculuk durumu
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CAV

<S3 >S3
0. giin (0) 8 (%80) 2 (%20)
21. gin (1) 1 (%10) 9 (%90)
42.gin (2) 0 (%0) 10 (%100)
63. gun (3) 0 (%0) 10 (%100)

Farklilik
Cochran’s Q|01
testi=21,480 0-2
Sd=3 0-3
P<0.001

CPV igin koruyuculuk durumunun asilarin zamanlarina gore karsilastiriimasina

yonelik Cochran’s Q testi sonuglari Cizelge 17.de sunulmustur Koruyuculuk durumu

asllarin zamanlarina gére anlamli bir fakhlik gdstermistir.

Cizelge 17. CPV’in asl zamanlarina gore koruyuculuk durumu

Farklilik
Cochran’s Q| 0-2
testi=23,294 0-3
Sd=3 1-2
P<0,001 1-3

CPV

<S3 >S3
0. giin (0) 9 (%90) 1 (%10)
21. giin (1) 7 (%70) 3 (%30)
42. giin (2) 0 (%0) 10 (%100)
63. giin (3) 0 (%0) 10 (%100)

CDV icin koruyuculuk durumunun asilarin zamanlarina gore karsilastiriimasina

yonelik Cochran’s Q testi sonuclari Cizelge 18.’de sunulmustur Koruyuculuk durumu

astlarin zamanlarina gére anlamli bir faklihk gdstermistir.
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Cizelge 18. CDV’{in agl zamanlarina gore koruyuculuk durumu

CbhV Farklilik

<83 253 Cochran’s Q | 0-2
testi=17,143 0-3

0. gin (0) 8 (%80) 2 (%20) §9;3001
21. giin (1) 6 (%60) 4 (%40) e
42. gin (2) 2 (%20) 8 (%80)

63. gin (3) 0 (%0) 10 (%100)
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4. TARTISMA

Daha 6nce immun yanita yonelik olarak yapilan caligmalarda, ¢esitli irklarda yavru
kopekler kullanilmistir. Bunlar; Beagle, Rotweiler, Amerinkan Pitbull Terrier,
Doberman Pincher, Alman Coban Képegi, Toy Poodle, Ispanyol Cocker , Shih Tzu,
Jack Russel, Golden Retriever, Pomeranian ve melez 1rklar1 kapsamaktadir
(Glickman ve ark., 1985; Houstan ve ark., 1996; Waner ve ark., 1998; Cramer ve
ark., 2011; Mila ve ark., 2014). Houston (1996) calismasinda Rottweiller, Amerikan
Terrier, Doberman Pincher ve Alman Coban Kd&peklerinin CPV igin yuksek risk
grubunda; Toy Poodle ve Ispanyol Cockerlarin ise melez irklara nazaran daha diisiik
risk grubunda oldugunu gostermistir. Biz de yapmis oldugumuz calismada; on adet
yavru kopek kullandik. Bunlar; Rotweiler, Golden Retreiver, Maltese Terrier,
Ispanyol Cocker, Shih Tzu, Jack Russell ve melez irklardi. Bu vakalarm bir kismin
bazi yavru kopek viral hastaliklari i¢in yiiksek risk gurubunda olan képek irklari; bir

kismini ise daha diisiik risk grubunda olan kopek irklari olusturmustur.

Annelerinden intrauterin ya da kolostrum ile yeterli maternal antikor almamig yavrular en
duyarli grubu olusturmaktadirlar (Apel ve Summer 1999, Murphy ve ark 1999). Kdpekler
icin maternal antikor transferi, oncelikle yavru hayatinin ilk 2 giinii boyunca
kolostrumun bagirsak emilimi ile gergeklesir(Buonavoglia ve ark. 1992). Maternal
antikorlarla yapilan etkilesim, genc kopeklerde oncelikle kdpek parvoviriis (CPV)
olmak iizere diger yavru kopek viral hastaliklari i¢in asilama basarisizligimin ana
nedeni olarak kabul edilmektedir. Cinki maternal antikorlar asidaki virusu
etkisizlestirir (Pollock ve Carmichael, 1982). Bu en sik gorilen nedendir. Eger son
as1 16 haftalikken veya daha sonrasinda yapilirsa, maternal antikor seviyesi azalir
(Friedrich & Truyen 2000) ve bir ¢ok yavruda asi1 basarili olup bagisiklik gelistirir.
Bu nedenle sadece bir tane as1 programi tim kopekler igin kullanilmamasi
Onerilmektedir. Bu sorun, imminizasyon stratejileri gelistirme girisimleri, yaklagik
alt1 haftaliktan itibaren 16-18 haftalik yasa kadar birden fazla as1 uygulamasi ile
asilabilir. Diisik maternal antikora sahip yavrular alt1 haftadan 6nce
asilanabilir. Fakat Friedrich & Truyen (2000) yaptiklar1 ¢alismada yiksek titrede
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maternal antikor tasiyan yavrularin 12 haftalik yastan Once asiya cevap
vermeyecegini bildirmislerdir. Bu calismaya paralel olarak sunulan galisamada da
diisiik antikor titreli kopeklerde prosedire uygun olarak yapilan asilama ile diisiik
maternal antikor seviyesi olan 12 haftaliktan kiiciik kdpeklerin asiya yanit verdikleri

belirlendi.

Waner ve ark. (1996) yaptiklar1 ¢alismalarda, gebe kopeklerin dogumunda bir
hafta 6nce anneyi asilayip, yavruya ise altinci haftada ilk as1 uygulamis, tekrar
asilamalar ticer hafta ara ile yapilmis ve de bunlarin olusturdugu immun yanitt
degerlendirmislerdir. Day ve ark. (2010)’a gore ise, as1 protokoll olarak, yavru
kopege 6 ve 9 haftalik yaslar arasinda asilama programinin baslamasiin uygun
oldugunu belirtmislerdir. Sonrasinda ise, iki ila dort hafta arayla, asilarin
tekrarlarinin yapilmasini 6nermektedir. Minke ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢alismalarda
8-9 haftalik yavru kopeklere dorder hafta ara ile ag1 uygulamasi yapmistir. WSAVA
(2015) belirtigi asilama programinda temel asiya ilk olarak 6-8 haftalar arasinda
baslamayi1 ve her 2-4 haftalik araliklarla 16. hafta ve sonrasina kadar devam etmeyi
onermektedir. Bu nedenle bir yavruya yapilacak temel asi sayisi, asiya baslama
yasiyla ve secilen asilama araliklariyla belirlenecekti. Bu dneriye gore, eger asiya 6.-
7. haftalarda baslandiysa, 4 haftalik araliklarla 4 temel as1, 8-9. haftada baslandiysa 4
haftalik aralikta 3 temel as1 yapilmalidir. Buna karsin, ¢ogu asmin prospektiisii
baslangigta 2 doz temel as1 uygulamasin1 dnermektedir. Bazi ilaglar da 10. haftada
bitirmek iizere ruhsatlanmistir. 2 doz temel asmin 2. dozu 10 haftalikken yapilir.
Bunun altinda yatan neden, enfeksiyon riskini azaltip yavru koOpeklerin erken
sosyallesmesini saglamaktir. WSAVA (2015) onerilen as1 programinda erken
sosyallesmenin kopeklerin davranislar {izerindeki olumlu etkisini kabul etmektedir
(Korbelik ve ark. 2011, AVSAB 2008). Yavru kdpekler egitime katilacaksa, gerekli
onlemler alinmali, kdpegin bulundugu yerdeki diger kopeklerin saglikli ve tam asili
oldugundan emin olunmalidir. Yakin bir zamanda ABD’de yapilan bir aragtirma
sonucunda, asili yavrular egitime katildiginda bunlar i¢cin minimum diizeyde CPV2
riski bulundugu goriilmiistiir (Stepita ve ark. 2013). WSAVA (2015) o6nerilen as1
programinda temel asi1 serisinin sonuncu uygulamasinin 16. hafta ve sonrasinda

yapilmasini 6nermektedir. Benzer olarak sunulan bu ¢alismada da 8 haftalik yaslarda
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iken asilama programi baslatildi ve licer hafta araliklar ile asilarin tekrarlari

uygulandi.

Yapilan ¢alismalarda daha iyi bir immun yanit elde etmek amaciyla modifiye
canlt aginin (MLV) kullanimin1 6nermislerdir (Waner ve ark. (1998), Cramer ve ark.
(2011)). Sunulan birgok calismada MLV temel asilarina cevap veren kopeklerin
birka¢ yil boyunca gii¢lii bir bagisiklik sistemi olustugunu gostermistir (Bohm ve
ark. (2004), Mouzin ve ark. (2004), Schultz (2006) ve Mitchell ve ark. (2012)).
Greene ve ark. (2001) yaptigr ¢aligmada kopeklere uygulanan multivalan asilarin
neden olabilecegi problemleri bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada, besli MLV asi
kullanilmistir. Minke ve ark. (2009) Leptospirozis ile ilgili beagle yavrulari iizerinde
yaptiklar1 calismada iki doz L. Interrogans icterohaemorrhagiae ve canicola'nin
inaktive edilmis kiiltiirlerinden hazirlanan, biitiin hiicreli, adjuvanlanmamis bir asi
olan EURICANI L'nin rutin iiretim partileri kullanilmistir ve EURICAN1 DHPPi2 L
as1 uygulamasmin, hem klinik leptospirosise hem de bobrek hastaliklari tasiyict
asamasina kars1 hizli baslangicli ve uzun siireli koruma sagladigini bildirmislerdir.
Ayni calismada, kontrol grubundaki hayvanlar ise leptospirozise karst asilanmamis
ve asilanmig kopeklerle birlikte tutulmustur. Kontrol yavrularinda, % 60'a varan
mortalite tespit edilmis ve Leptospira enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulgular
gostermislerdir. Leptospira suslart igeren multivalan agilarin, kopeklerde
leptospirozis ve leptospirozisin insanlara zoonotik gegisini onlemede giiclii bir arag
olarak kulllanilabilecegi bildirilmistir. Sunulan ¢alismada da aym ticari marka ve
ayni igeriklere sahip as1 kullanilmatir.

Immunglobulin G (IgG) ile kiyaslandiginda Immunglobulin M (IgM) tipi
antikorlar akut enfeksiyonda, beklenenden daha erken kaybolmakta ayrica primer
enfeksiyon, re-enfeksiyon veya reaktivasyon ayriminda yetersiz kalmaktadirlar. Bu
durumda tek bir serum 6rneginde spesifik IgG aviditesinin hesaplanmasi enfeksiyon
hastaliklarinin tanisina yardimecir olur. Spesifik IgG antikorlarin aviditesinin
saptanmasi; agliitinasyon, radyo-immunassay, kompleman fiksasyon, ELISA,
immunfloresans, elektroblotting ve elektroforez gibi ¢esitli yontemler kullanilarak
yapilabilmektedir (Gutierrez ve Maroto (1996). Waner ve ark. (2003) yaptiklari
calismada kopeklerde CPV ve CDV’e karsi asilama sonrasi olusan IgM ve IgG
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antikorlarmin titrelerini Immunocomb ELISA test kiti ile 6l¢gmiis ve immiinofloresan
deneyinden (IFA) elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Multivalent asi ile
asillanmis sekiz yavrudan yedisinde CPV'e ait IgM antikorlar1 ilk kez asilandiktan
yedi glin sonra tespit edilmis ve bu degerler dokuz ila 16 giin arasinda yiiksek
degerde kalmistir. 23 giin sonra sekiz yavrudan altisinda hala yiiksek titrede IgM
mevcutken bu sayr 30 gilin sonra bire diismiistiir. Ayn1 calismada yedi giin sonra
sekiz yavrudan ikisinde diisiik olan IgG titreleri dokuz giin sonra biitiin yavrularda
yiiksek seviyede Olgiilmiis ve bu degerler deney boyunca sabit kalmistir. Sunulan
calismada iiger haftalik ¢oklu élciimler ve tekrar asilamalar yapildig: i¢in ELISA testi
ile IgG antikor titre 6l¢timleri yapilmustir.

Kliniklerde kopek viral hastaliklarinin tespitinin pahali ve zaman alic1 oldugunu
icin klinisyenler tarafindan ¢ok kullanilmamaktadir. Ancak klinik kosullar altinda
kullanim1 basit bir ELISA kitinin bulunmasi, klinisyenlerin hastaligin erken
doneminde serum Ornegi ile taniya gitmesine yardimci olmaktadir. Calismamaizda
kullanilan nokta ELISA tekniginin CPV ve CDV hastaliklarinda IgG antikorlarinin
tespitinde givenilir ve yari-kantitatif bir testtir. Bu test ile CPV, CDV ve CAV
antikorunun tespiti ve asilama sonrasi olusan immun yanitlar 6lgtlebilmektedir.
Nokta ELISA test kitinin standart hemaglitinasyon inhibisyon (HI) testine paralel
sonuglar ortaya koydugu bildirilmistir. Kullanilan test ayn1 zamanda 6-16 haftalik
kritik  evredeki yavrularin bagisiklik durumunun degerlendirilmesinde de

kullanilabilmektedir (Waner ve ark., 2003).

Waner ve ark. (1996) yaptig1 calismada yavru ve yetiskin kopeklerde CPV
icin HI degerlerinin 1:40 ila 1: 640 arasinda oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte,
ELISA kiti ile HI araliginda 1:10 ila 1:40 veya 1: 1,280 ila 1: 10,240 arasindaki
antikor titrelerini kesin olarak belirlemenin miimkiin olmadigina deginilmistir.
Nedeni bu araliklardaki ELISA test Kiti renk yogunluklar benzer olmasidir. Ancak
bu durum yavrularda bagisikligin degerlendirilmesindeki parametreler icinde énemli
degildir. Clnku 1:10 ila 1:40"ik HI antikor titreleri yetersiz bagisiklik kanitidir ve bu
diisiik titrelere sahip olan ¢ogu yavru asilanabilir. Chappius (1998) yaptig1 calismada

HI titresinin CPV igin 1:64 ile 1:80 arasinda olan yavru kdpeklerin maternal antikor
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seviyesinin azaldigi ve cevrede viris bulunmasi durumunda hastalanabilecegini
gostermistir. 1:80 ve Ustu titreler koruyucu olarak kabul edilmektedir (McCartney ve
ark. 1988). Bohm ve ark. (2004) yaptiklar1 g¢alismada serolojik sonuclari (g
kategoride smiflandirma yaparak degerlendirmistir. CPV i¢in bu degerler HI
sonuglarinca 1:64 duyarhi disiik titre, 1:64 ila 1:128'den az titre muhtelemen
korunmus ve 1:128'den fazla titreler koruyucu olarak tanimlanmistir. CDV ve CAV
i¢in bu degerler SN sonuglarina gore 1:16 veya daha az olan kopekler duyarli diisiik
titre; 1:16 ve 1:64 arasinda olanlar muhtemelen korunmus ve 1:64'ten fazla titreleri
koruyucu kabul edilmistir. CDV'ye karst VN degerleri 1:16 ila 1:32 arasindaki
titrelerin koruyucu oldugu kabul edilmistir (Olson ve digerleri 1988, 1997, Coyne ve
ark. 2001). Kullandigimiz ELISA testi IFA degerlerine sahip, altin standartlarla es
Olclim yapabilen bir test olmakla birlikte daha 6nce yapilan titre 6l¢iim testlerinin HI
ve VN testleri ile ortak degerlere sahiptir. Noétralizasyon ve HI testi, enfeksiyona
karst korunmanin Olgiilmesinde altin standart olarak kabul edilirken, serum titresi,
korunmanin derecesi hakkinda bilgi verir (Gengcay ve ark 2004, Woma 2008).
ImmunoComb ELISA testinde ‘S’ skorlar1 S0-S6 arasinda olmaktadir. Minimum
koruyucu titre degeri S3 olarak bildirilmistir. S3 minimum koruma degerleri CPV
icin 1:80 HI titresine ; CAV igin 1:16 VN titesine ve CDV igin 1:32 VN titresine
karsilik gelmektedir. Bu titrelerin altindaki degerler duyarli, esit degerler
muhtemelen korunmus ve iizeri degerler ise koruyucu olarak kabul edimektedir.

Sunulan c¢alismada {iger as1 sonrasinda basarili bir immun yanit saglanmistir.

Bohm ve ark. (2004) 197 adet yaslar1 10 ila 14 haftalik olan yavru kdpekler
ile yaptiklart ¢alismada antikor titrelerini CPV icin HI, CDV ve CAV-2 i¢in ise SN
testleri baz alarak Olglilmistiir. Asilamalarindan 6nce, 197 yavrudan 54'Unde
koruyucu CPV titresi, 53"linde sinir titre ve 90'inda diisiik titre olgiilmiistir. Tek bir
modifiye canli as1 uygulamasindan sonra 156'sinda koruyucu titre, 30'unda sinir titre
ve 1l'inde diisiik titreye oOlgiilmiistir. CDV i¢in 194 yavrudan 16'sinda koruyucu
titre, 12'sinde simuir titre ve 166'sinda diisiik titre ol¢iilmistiir. Tek bir dozdan sonra
162'sinde koruyucu titre, 24'inde sinir ¢izgisi titre ve sekizinde diisiik CDV titreleri
Ol¢iilmiistiir. CAV igin asillanmadan once, 198 yavrudan 25'inde koruyucu titre,

13'inde smir titre ve 160"inda diisiik titre Ol¢lilmiistiir. Tek bir asilamadan sonra,
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125'inde koruyucu titre, 20'sinde smir titre ve 53'linde diisik CAV titreleri
Olclilmiistiir. Sunulan g¢alismada benzer olarak asilamalardan 6nce CPV igin bir
hayvanda koruyucu titre dokuz hayvanda diisiik titre; CDV i¢in iki hayvanda smir
titresi sekiz hayvanda diisiik titre; CAV i¢in iki hayvanda koruyucu sekiz hayvanda
distik titreler Ol¢iilmiistiir. Tek doz MLV as1 uygulamasi sonrast CPV igin iig
hayvanda koruyucu yedi hayvanda diisiik titre; CDV i¢in bir hayvanda koruyucu ii¢
hayvanda smir alti hayvanda diisiik titreler Ol¢iilmiistiir. ilk asilama sonrasi
koruyuculuk seviyeleri yetersiz kalsa da kontrol grubuna goére yiikselmistir. Waner
ve ark. (1996) 10 gebe Beagle ile yaptiklar1 ¢alismada; annelere gebeliklerinin 30.-
40. giinleri arasinda MLV CDV ve CPV asist uygulamig ve her batinda dogan
yavrulardan rastgele secilen dorder yavruya da hayatlarinin 6. Ve 9. Haftalarinda
ayni asiy1 lger hafta arayla olmak iizere uygulayip olusan CPV antikor titresini
ELISA test kiti ile 6l¢iimiis ve HI ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda CPV
icin 1:10 ile 1:40 arasinda HI titrelerine sahip yavrularin %95’ basariyla
asilanabilmis, 2 yavrunun ise 1:80'lik bir maternal antikor titresine sahip oldugu ve
bu seviyenin aginin etkisini azalttigini belirtilmistir. Asilama sonrasi olusan titrelerdeki
Onemli artiglar, asilamaya cevap veren yavrularda 6 ve 9 haftalarda agikca
gosterilmistir. Antikor seviyelerindeki artislar hem HI testi hem de ELISA ile
gosterilmistir. Yapilan ¢alismaya paralel olarak sunulan ¢alismada 9 haftalikken
yapilan ikinci asilamadan sonra, tim yavrularin CPV'nin g¢esitli suslarina karsi
koruyucu olarak kabul edilen serum antikor titrelerine sahip oldugunu belirtilmistir.
Sunulan ¢alismada da benzer olarak, 8 ve 11 haftalik yaslarda yapilan iki doz MLV
as1 sonrast on hayvanin tamaminda 1:160 ila 1:320 HI degerlerinde sahip oldugu ve
koruyuculuk olustugu verileri elde edilmistir. Ugiincii as1 ise koruyuculuk

seviyelerini yiikseltmistir.

Bergman ve ark. (2006) 40 adet dorder haftalik her iki cinsiyetten de beagle
yavrulari ile yaptig1 caligmada ilk gruba adjuvanl ikinci gruba ise adjuvanlanmamais
MLV as1 uygulamalar1 yaparak CPV, CDV ve CAV-2’ye kars1 olusan antikor
titreleri Olglilmiistiir. Kan ornekleri dort, alti, yedi, 10, 11, 12 ve 14. haftalarda
almmistir. CPV'ye kars1 1:80'den fazla bir HI titresi ve CDV ve CAV-2'ye karsi

1:8'den fazla virus notralizasyonu (VN) titresi pozitif olarak kabul edilmistir. Her
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asilamadan dort hafta sonra ve aralarda toplanan kan ornekleri ile antikor titre
Olgtimleri yapilmistir Grup 1'deki blttn yavrularin, alti haftalikken ilk asilamadan
sonra CPV’e cevap verdigi, ancak grup 2'deki yavrularin ii¢iiniin cevap veremedigi
bildirilmistir. Calismada her iki gruptaki kopeklerin 10 haftadaki ikinci asilamadan
sonra titre tzerinde dort kat bir artis gostermistir ve CPV'ye kars1 1:256 veya daha
fazla HI titresi gelistirmistir. Bu ¢aligma Larson ve Schultz (1997) calismasinda 10
haftalikken yapilan as1 sonucu kopeklerin CPV’ye %100 yanit verdigi; Mockett ve
Stahl (1995) ve Hoskins ve ark. (1995) tarafindan yapilan ¢alismada 9 haftalikken
yapilan as1 sonucu yavrularin %100°nilin astya yanit verdigi ¢alismalari ile benzer
sonuclar elde edilmistir. Calismamizda da diger calisamalara paralel olarak ikinci

asilamadan sonra yeterli koruyuculuk saglanmaistir.

Her iki asinin CDV fraksiyonlarma verilen yanitlarin tatmin edici oldugu
kabul edilmektedir. Grup 1'deki bltun kopekler altinci haftadaki ilk asilamada CDV
bilesenine cevap vermis, ancak grup 2'deki bir kopek yavrusu yanit verememistir.
Her iki gruptaki bitun kopekler, 10 haftadaki ikinci asilamadan sonra titre tizerinde
dort kat bir artig géstermis ve CDV'ye kars1 1:32 veya daha yiiksek koruyucu VN
titreleri gelistirmistir. Grup 1'deki yavrularin bu sonuglari, Bergman ve Stahl (1996)
9 haftalik yasta asiya %100 yanit veren c¢alismasi ve Bergman (1997) 10 haftalik
yasta asiya %100 yanit veren calismasi ile ayni sonuca varilmaktadir. Sunulan
calismada bu calismadan farkli olarak ikinci asilama sonrasi iki hayvan(8 ve 9
numara) 1:16 diisiik seviye VN seviyelerinde kalmis olup tliglincii bir asiya ihtiyag
duyulmustur. Negatif test sonucu, kopegin ¢ok az miktarda antikora sahip oldugunu veya
hi¢ antikorun bulunmadigini ve tekrar asilamanin 6nerildigini gosterir (Mouzin ve ark.,
2004). Yanlis negatif ya da dogru negatif sonuclar gézetmeksizin negatif sonu¢ veren bir
hayvanin higbir antikora sahip olmadig1 ve enfeksiyona duyarl oldugu kabul edilmektedir.
Sunulan ¢alismada yapilan {iglincii agilama sonras1 minimum koruyucu degerleri 1:64

ve lizeri bulunmus olup bitun hayvanlarda koruyuculuk saglanmistir.

Bergman ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismada her iki gruptaki bitin kopekler,
CAV-2 fraksiyonu ile asilanmaya 10 haftalikken cevap vermis, ancak adjuvansiz

modifiye canli a1 uyguladigi grupta (grupl) iki yavru ve adjuvanli modifiye canli ast
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uyguladig grupta (grup 2) bir kdpekte titreleri diisiikk olarak olgiilmiistiir. Grup 1'de
kullanilan aginin CAV-2 fraksiyonu ile yapilan bir ¢aligmada, asilamadan sonra
titreler 36 ay boyunca izlenmis, tim kopek yavrulari asilamaya serolojik olarak
cevap vermis, ancak bunlarin biiylik bir kismi asilamadan dort hafta sonra diisiik
veya saptanamayan titrelere sahipken ve asilamadan dort ila 12 hafta sonra titrede
Oonemli bir artig gostermis boylece CAV-1 ile miicadeleye karsi1 yeterince korunmus
olduklar1 gosterilmistir. Dolayisiyla ¢alismada ii¢ yavruda gozlenen diisiik titreler,
asilamaya kars1 olugsan cevabin bir isareti olmayabilir. Sunulan ¢alismada bir kopek
(6 numarali) ilk asilama sonrast CAV i¢in yeterli yanit olusturamamis fakat ikinci
asilama sonrast koruyucu degerlere sahip hale gelmistir. Bunun nedeni bireysel
bagisiklik olabilecegi gibi dort haftadan kisa siireli yapilan Olgiimler de
olabilmektedir. (Bergman ve ark. 2006) Sunulan ¢aligmada ikinci MLV karma as1

sonrast on hayvanda koruyucu diizeyde bagisiklik saglanmistir.
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5.SONUC

Bugtine kadar kopeklerin kan serumunlarinda CPV antikorlar1 basta olmak tizere,
yavru kopek viral hastaliklarinin kantitatif tayini i¢in piyasada mevcut bir test
bulunmamaktadir. Bu amagla kullanilabilecek testler HI teknigi ve Nétralizasyon
teknigidir, “altin standart” olarak kabul edilmekte ve yalnizca belirli
laboratuvarlarda bulunmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglari, kopeklerde serum CPV,
CDV ve CAV antikorlarinin, yeni dogan yavrudan alinan kan serumlari izerinde
ticari olarak temin edilebilen, klinik bazli bir ELISA kullanilarak laboratuar
ekipmanlarinin minimum miktart ile kantitatif olarak oOlciilebilecegini gdstermistir.
ELISA ile maternal antikor seviyesi Olculebilmekte, basarili veya basarisiz agilanmis
yavrular belirlenebilmekte ve daha giivenilir ve uygun maliyetli bir asilama programi
saglanabilmektedir. Sunulan ¢alismayla iicer hafta ara ile yapilan ti¢c MLV kopek
karma asisinin yavrularda yeterli koruyuculuk sagladigi belirlenmis ve yapilan testler
ile koruma diizeyi ortaya konulmustur. Bununla beraber yapilan ¢alismada tiglincii
karma asidan sonra istatistiki bir fark olmasada, CDV ve CPV igin S4 ve S5
seviyelerinde koruyucu diizeylere sahip hayvanlar bulunmaktadir. Bu koruyuculuk
seviyelerini arttirmak amaciyla hassas irklara dort veya bes karma as1 uygulamasi
yapilabilir. Titre kontrolii ile agilamalar sonrasi olugan bireysel immun yanit

olglebilir.
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OZET

KOPEKLERDE KARMA ASI UYGULAMALARININ SERUM
IgG DUZEYLERI UZERINE ETKISI

Asillanmamis her kopegin viral hastaliklara yakalanma riski bulunmaktadir. Bu
hastaliklar yliksek mortalite ve morbilite ile seyretmektedir. Bu calismanin amaci;
kopeklerde CAV, CPV ve CDV i¢in karma asilama sonrasi olusturulan IgG
miktarlarinin  dlgiilmesi  ve koruculugun ortaya koyulmasidir. Bu amagla
Afyonkarahisar ve Bursa illerindeki bazi 6zel kliniklere getirilen 45-60 giinliik, farkli
irk ve fakli cinsiyetteki 10 yavru kopek kullanildi. Yavru kopeklere agilamalarda bir
hafta 6nce endo ve ektoparaziter uygulamalar1 yapildi. Antiparaziter uygulamalar
sonrasinda genel muayenelerinde herhangi bir problem olmayan kopeklerde asilama
programi baslatildi. Bu amagla kdpeklerde tiger hafta ara ile dorder karma ag1 yapildi
ve her asilama Oncesinde kan alinarak {i¢ karma as1 sonrasi olusan serum IgG

seviyeleri nokta ELISA yontemiyle tespit edildi.

Yapilan ELISA testi sonuglarinda CAV i¢in; 0. Giin %20 olan koruculuk
seviyesi birinci ag1 sonrasi %90, ikinci as1 sonrasi %100°e ulagsmis ve liglincii ast
sonrasi sabit kalmistir. CPV i¢in; 0. Giin %10 olan koruculuk seviyesi birinci as1
sonras1 %30, ikinci as1 sonrasi %100’e ulagsmis ve liglincii as1 sonrasi sabit kalmistir.
CDV i¢in; 0. Giin %20 olan koruculuk seviyesi birinci as1 sonrasi %40, ikinci ast

sonrasi %80’e ulasmis ve tigiincii as1 sonrasi %100’e ulasmistir.

Sonug olarak bu g¢alismada; antikor ol¢lim testlerinin yapilmasiin as1 sayisint ve
bagisiklik durumunu belirlemede yardimci oldugu gosterilmistir. Antikor Sl¢iim

testlerinin yapilamadigi durumlarda ii¢ karma asinin yeterli oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asilama, immunglobulin, Corona, Distemper, Parvoviral Enteritis
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SUMMARY

THE EFFECT OF MIXED VACCINATION ON SERUM 1gG LEVELS IN
DOGS

Each non-vaccinated dog has a risk of developing viral diseases. These diseases have
high mortality and morbility. The aim of this study is; CAV, CPV and CDV in dogs
after mixed vaccination for the measurement of 1gG amounts and put forth the
guardianship. For this purpose, in the provinces of Afyonkarahisar and Bursa, some
private clinics were brought to the 45-60 daily, different races and other gender 10
puppies were used. Endo and ectoparasites were applied to puppy dogs one week
before vaccination. After antiparasitic applications, vaccination program was started
in dogs without any problems in their general examinations. For this purpose, four
mixed vaccines were made with three week intervals in each dog and serum IgG

levels were determined by dot ELISA.

In the ELISA test results, for CAV; preservation level of 20% before
vaccination, reached 90% after first vaccination, 100% after second vaccination and
remained stable after third vaccination. For CPV; preservation level of 10% before
vaccination, reached 30% after first vaccination, 100% after second vaccination and
remained stable after third vaccination. For CDV; preservation level of 20% before
vaccination, reached 40% after first vaccination, 80% after second vaccination and
reached 100% after third vaccination.

As a result, in this study; antibody measurement tests have been shown to be
helpful in determining the number of vaccines and immunological status. Three
mixed vaccines were found to be sufficient in the absence of antibody measurement

tests.

Keywords: Vaccination, Immunoglobulin, Corona, Distemper, Parvoviral Enteritis
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