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ÖZET 
 
 
 
 

 

YAVRU KÖPEKLERDE BİFİDOBACTERİUM ANİMALİS SUBS. LACTİS VE 

VİTAMİN D KOMBİNASYONUN AŞI SONRASI BAĞIŞIKLIK YANIT ÜZERİNE 
 

ETKİLERİ 
 

 

Sarıdağ G. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü İç 

Hastalıkları (Veteriner) Yüksek Lisans Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2020. 

 

Bu araştırmada yavru köpeklerde oral yolla kullanılan bifidobacterium animalis subs. lactis ve 

vitamin d kombinasyonu ile sadece vitamin D’nin aşılama sonrası bağışıklık yanıt üzerine 

olan etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. Bu kapsamda, çalışmaya 55-65 günlük yaşta, her iki 

cinsiyetten de olan melez ırkta köpekler (n=21) dahil edildi. Çalışma kapsamına alınan 

köpekler ticarî karma aşı (Grup 1), karma aşı ile bifidobacterium animalis subs. lactis ve 

vitamin d kombinasyonu (Grup 2), aşı ve vitamin D (Grup 3) uygulanan olmak üzere 3 gruba 

ayrıldı. Bifidobacterium animalis subs. lactis ve vitamin D kombinasyonunun uygulandığı 

gruptaki köpeklerin tüy yapısının ve iştahlarının diğer gruplara kıyasla daha iyi olduğu 

gözlemlendi. Kanin distemper virüsüne karşı gelişen antikor titrelerinin 1. ve 2. rapel aşı 

sonrasında ilk aşılamaya kıyasla gruplar arasında herhangi bir istatiksel anlamlı farklılığın 

olmadığı hayvanların hastalıktan korunma açısından yeter antikor titrelerine ulaştığı 

belirlendi. Kanin parvo virüs aşılamasına karşı gelişen antikor titrelerinde ise ilk aşılama 

zamanında gruplar açısından istatiksel farklılığın olmadığı buna karşın, 2. rapel aşıların 

yapıldığı zamanda alınan örneklerde bifidobacterium animalis subs lactis ve vitamin D3 

kombinasyonu uygulanan grupta (Grup 2) diğer gruplara kıyasla antikor titrelerinde istatiksek 

anlamlı farklılığın olduğu belirlendi (P<0,05). Sonuç olarak 2. Rapel aşılamaların yapılmadan 

önce köpeklerin kanin parvo virüs ve kanin distamper virüse karşı yeterli antikor yanıtın 

oluştuğu ve bifidobacterium animalis subs. lactis ve vitamin D3 kombinasyonunun 

parvovirüse karşı gelişen antikor yanıt üzerine olumlu yanıtın gerçekleştiği belirlendi. 

 

Anahtar kelimeler: Aşılama, antikor yanıt, bifidobacterium animalis sub. animalis, vitamin 

D. 
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ABSTRACT 
 
 
 

 

THE EFFECTS OF BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS SUBS ANIMALIS 

AND VITAMIN D COMBINATION AFTER VACCINATION ON IMMUNE 

RESPONSE IN PUPPY DOGS 

 
 
 

Sarıdağ G. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal 

Medicine (Veterinary) Master Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2020. 

 

In this study it was aimed to determine the effects of orally vitamin D and bifidobacterium 

animalis subs. lactis and vitamin D combination on immune response after vaccination. Fort 

his propose crossbred dogs (n = 21) in both sexes on 55-65 days of age were included in the 

study. The dogs included in the study were divided into three groups: commercial mixed 

vaccine (Group 1), mixed vaccine and bifidobacterium animalis subs lactis and vitamin d 

combination (Group 2), vaccine and vitamin D (Group 3). It was observed that the hair 

structure and appetite of the dogs in the group where the combination of Bifidobacterium 

animalis subs. lactis and vitamin D was applied was better compared to other groups. It was 

determined that the antibody titers that developed against the canine distemper virus reached 

sufficient antibody titers in terms of disease protection in animals after the 1st and 2nd booster 

vaccine, where there was no statistically significant difference between the groups compared to 

the first vaccination. The titers of antibodies against canine parvo virus vaccination in 

developing the groups were not statistically different in terms of the time of the first 

vaccination, however, bifidobacterium animalis subs lactis in the samples at the time of the 

booster vaccination second and applied a combination of vitamin D3 (Group 2) were statistical 

significant differences in antibody titers compared to other groups (P <0.05). In conclusion, 

before the second rapel vaccination, it was determined that the dogs had sufficient antibody 

response to the canine parvo virus and the canine distamper virus, and that the combination of 

bifidobacterium animalis subs lactis and vitamin D3 had positive response to the antibody 

response to parvovirus. 

 

Keywords: Antibody response, Bifidobacterium animalis subs. animalis, vaccination, 

vitamin D. 
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1. GİRİŞ 

 

 

Köpeklerde görülen distemper hastalığı Paramiksoviridae ailesinin Morbilivirusları 

genusunda bulunan canine distemper virüsü tarafından oluşturulan bir hastalıktır. Kuduz 

hastalığından sonra köpeklerde en yaygın görülen infeksiyöz ve genellikle ölümcül seyir eden 

bir hastalıktır. Virus genellikle aerosol yolla bulaşmakta ve lenfositler ve makrofajlar üzerine 

affinitesi bulunmaktadır (Greene ve Appel, 1990). Distemper hastalığı, gelincikler, tilkiler, 

kokarcalar, rakunlar ve köpekleri etkileyebilmektedir. Hastalık dişlerde lezyonlara, burun ve 

ayak tabanlarında sertleşmeye solunum güçlüğüne ve iştahsızlık gibi durumlara yol 

açabilmektedir. Hastalıktan etkilenip ölümün şekillenmediği köpeklerde de tekrarlayan kalıcı 

nörolojik problemler ortaya çıkabilmekte ve bu durumlar da kendisini tikler ve konvulziyonlar 

halinde göstermektedir (Ettinger ve Feldman, 1995). Köpek distemper virüsü CDV genellikle 

3-6 aylık genç yavruları etkilemekte ve aerosol yolla damlacık enfeksiyonu şeklinde ya da 

vücut sıvıları ile direkt temas yolu ile yayılabilmekte hatta hastalığa maruz kalmadan yaklaşık 

6-22 gün süresince idrar ve dışkı içerisinde de bulunabilmektedir. Aynı zamanda hastalık 

vücut sekretleri ile kontamine olmuş gıda ve su kaynakları aracılığı ile de saçılım 

gösterebilmektedir (Carter ve Flores, 2006). Hastalığın inkubasyon periyodu genellikle 14-18 

gün arasında değişmekle birlikte etkenin alınışından 3-6 gün sonra hastalık bulguları ortaya 

çıkabilmektedir (Appel ve Summers, 1999). Hastalığın akut generalize enfeksiyon tablosunu 

oluşturduğu ve sentral sinir sistemini etkileyen kronik lokalize formu olarak iki formu 

bulunabilmektedir (Stetler ve ark, 1997). Hastalığın mortalite oranını etkileyen en önemli 

unsur genç yavruların immun durumları olarak bildirilmektedir. Genç yavrularda hastalığın 

ölümle sonuçlanmasının en önemli sebebi pnomoni ve ensefalitis gibi komplikasyonlara bağlı 

olduğu belirtilmektedir (Hirsch ve Zee, 1999). Köpeklerin gençlik dönemlerinde onları 

etkileyen bu viral köekenli hastalıkla başa çıkmanın yegâne unsuru da aşılamadan 

geçmektedir. Aşılama ve maternal antikoların varlığı sayesinde genç hayvanlar bu dönemde 

belirtilen hastalık ile başa çıkabilmektedir (Charmichael ve ark, 1980).   

Köpeklerde görülen akut öldürücü ve bulaşıcı diğer bir viral enfeksiyonda Kanin parvo 

virüs enfeksiyonudur. Özellikle 12 aylıktan küçük köpeklerde şiddetli ve ölümcül 

enfeksiyonlara sebebiyet verebilmektedir. Etken genellikle hemorajik enterit ve miyokardit 

gibi klinik bulgulara yol açmaktadır. Sekiz -12 haftalık yaşlarda bulunan köpeklerde söz 

konusu klinik bulgular ortaya çıkabilmekte ve hastalığın ölümcül seyir etmesine sebebiyet 
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verebilmektedir. Hastalığın miyokardit formu 8 haftalığa kadar olan köpeklerde 

görülebilmekte ve fötal hayatta dahi köpekler etkilenebilmektedirler. Miyokardit formu ile 

enfekte olan köpeklerde enfeksiyonu takiben yaklaşık 24 saat içersinde ölüm 

görülebilmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Enfeksiyonun kaynağı kanin distemperda 

olduğu gibi hastalığı geçiren hayvanlar ve zaman zaman insanlar olabilmektedir. Etkene 

maruz kalan hasta hayvanlar hastalığı akut şekilde yaşayabileceği gibi asemptomatik de 

olabilirler. Akut enfeksiyona sahip olan hayvanlar kanin parvo virüsü dışkı, idrar, salya ve 

nazal akıntı gibi doğal sekretleri ile saçmaktadırlar. Genellikle dışkı yolu ile saçılım 

şekillenmekle birlikte asemptomatik hayvanlarında salya ve serketlerinde etkene rastlamak 

mümkündür (Bloom ve Kerr, 2006). Sekretler ile temas eden diğer hayvanlar hastalığa 

yakalanmakta ve hastalığın akut hemarojik gasroenteritis ve miyokarditis gibi formları ile 

klinik tabloyu yansıtmaya başlamaktadır. Özellikle aşısız annelerden doğan ve miyokarditise 

yakalanan yavrular akut miyokardite bağlı olarak hızlı bir şekilde ex olurlar (Goddard ve 

Leisewitz, 2010). Tıpkı kanin distemper virusunda olduğu gibi kanin parvovirustan da 

köpekleri korumanın en etkin yolu immunizasyondur (Waner ve ark, 1996). Aşı 

uygulamalarının ardından köpeklerde antikor titrelerinin 1:80 ve üzerinde olması 

durumlarında köpeklerin hastalığa karşı bağışık duruma geldiği bildirilmektedir (Apple, 

1999).     

T ve B hücreleri aracılıklı immun yanıtın şekillenmesinde dokular tarafından 

sentezlenen vitamin D’ nin etkisi bilinmektedir. Dentrik hücrelerin aktivasyonundan sonra 

intraselüler olarak vitamin D sentezi başlamakta ve bu durum dentritik hücrelerin değişimi ile 

sonuçlanmaktadır. Bu sebeple vitamin D’nin intrakin ve parakrin tepkilerine bağlı olarak Th- 

yanıtın modülasyonu ile sonuçlanmaktadır (Hevison ve ark, 2003). Bu senaryo kapsamında 

vitamin D T-hücre proliferasyonunu baskılamaktadır (Van Etten ve ark, 2005). Böylece, 

kalsitriol sinyali, Thl cevap-benzeri sitokin kodlayan genlerin transkripsiyonunu baskılar 

(örn., INFγ hücresel immuniteyi aktive eden, makrofaj, sitotoksik T-hücreleri, doğal katil 

hücreler, B-hücreleri tarafından salgılanan ve opsonizasyonda görev alan proteinler) (Alroy ve 

ark, 1995, Mahon ve ark, 2003) ve Th17 (örn., Interlökin 17 antimikrobiyal ve epitel mukozal 

bariyerlerdeki    immuniteyi sağlar) (Sun, 2010), T hücrelerinin regule edilmesinde Th2 ‘ye 

göre CD4+ aktivasyonu daha etkin rol oynar (örn., interlökin 2 humoral kökenli bağışıklığı 

daha iyi sağlayarak ekstraselüler alanda nötralizan antikorların patojenler ile savaşı) (Di Rosa 

ve ark, 2011; Bansal ve ark, 2012; Ooi ve ark, 2012). Bahsedilen son iki fenotipik yapı Th1’e 

bağımlı otoimmun cevabın vitamin D tarafından baskılanmasında anahtar role sahip olarak 

tanımlanmaktadır (Van Etten ve ark, 2005; Ooi ve ark, 2012). Özellikle Th17 hücreleri belirli 
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patojenler (Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Helicobacter pilory, Klebsiella 

pneumoniae, M. tuberculosis ve Staphylococcus) ile savaşta çok önemli bir role sahip olmakla 

birlikte aynı zamanda da doku hasarı ve inflamasyonla ilişkili olarak da rolleri bulunmaktadır 

(Korn ve ark, 2007; Wu ve ark, 2009; Peck ve Mellins 2010). Bu sebeple vitamin D’nin 

adaptif bağışıklık sistemi üzerine olan bu kıskanç tepkilerini azaltarak immun toleransa katkı 

sağlamaktadır (Lang ve ark, 2013). Bu bilgilere rağmen Vitamin D seviyelerindeki 

değişimlerin T-hücre fonksiyonu üzerine olan etklerinin belirlenmesi için yeterli verinin 

bulunmadığıda görülmektedir (Lang ve ark, 2013).     

Aşılar dünya çapında yaşamı tehdit eden birçok enfeksiyöz hastalığın önlenmesinde 

güçlü öneme sahip koruyucu araçlar olarak tanımlanabilmektedir. Nitekim, antibiyotikler bile 

dahil olmak üzere başka hiçbir yöntem, morbidite ve mortalite azaltımı üzerinde böyle büyük 

bir pozitif etkiye sahip olmamıştır (Lang ve Aspinal, 2014).  

Aşılama ile immünizasyon hem doğal hem de adaptif immünitenin aktivasyonu yoluyla 

immün yanıtı uyarır. Aşı antijeninin verilmesi (adjuvanlı veya adjuvansız ve uygulama yolu 

ne olursa olsun) ilk olarak enjeksiyon bölgesinde doğal immün yanıtın aktivasyonunu 

indükler. 

Aşı antijenleri daha sonra yakalanır, işlenir ve antijen sunan hücrelere (makrofajlar ve 

dentritik hücreler) sunulur. Söz konusu hücreler lenf düğümleri içerisinde CD4 + ve CD8 + T 

hücrelerinin aktivasyonunu ve klonal genişlemesini indükler. Daha sonra B hücrelerinin 

aktivasyonu başlatılarak B hücre farklılaşması ve antikor salgılayan B hücrelerinin üretimi ile 

sonuçlanan durumlar şekillenmektedir. Son olarak da kanda ve lenf düğümlerinde uzun 

ömürlü plazma hücreleri ve bellek T lenfositleri tarafından söz konusu bağışıklık durumu 

korunur (Lang ve ark, 2013). Aşılamaya karşı gelişen immun yanıttaki değişimlerin vitamin D 

ile ilişkisinin belirlenmesinde potansiyel unsurun vitamin D nin antijen sunan hücreler üzerine 

meydana getirdiği (özellikle de dentritik hücrelerde) değişimler ile açıklanabilir (D’Ambrosio 

ve ark, 1998; Penna ve Adorini, 2000). Söz konusu etkiler yalnızca aşının adjuvantına bağlı 

olarak gelişen tool like reseptörleri etkilemesinin yanında aynı zaman da dentritik hücrelerde 

meydana gelen CYP27B1 üzerinden T hücre proliferasyonunu ve sitokin üretimini regüle 

etmesine bağlı olarak gelişmektedir (Liu ve ark, 2006). Son yapılan araştırmalarda vitamin 

D’nin söz konusu etkilerini Th1 kökenli sitokinlerde (IL2, IFNγ) azalma, Th2 kökenli 

sitokinlerde (IL4,IL5,IL10 ve IL13) ise artışlara ve Th17 benzeri sitokinlerde (IL17) üretimin 

artışı gibi sonuçların yanında; B hücre hemostazı, proliferasyonu ve immunglobulin 

üretiminde meydana getirdiği indirekt etkilere bağlı olarak şekillendirdiği belirtilmektedir 

(Chen ve ark, 2007).  
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Her ne kadar 1,25 (OH)2VitD, B hücresi fonksiyonlarını doğrudan köreltmiş gibi 

görünse de paradoksal olarak, doğuştan gelen bağışıklık üzerindeki etkileri ile aşı etkinliğini 

teşvik edecektir (Lang ve Samaras, 2012). Son çalışmalar VitD'in sitokin üretimi üzerindeki 

etkilerini hayvanlarda ve insanlarda, normal doğuştan ve adaptif bağışıklık fonksiyonlarını 

düzenlemede etkili olduğunu doğrulamıştır (Lang ve Samaras, 2012).  

Hayvan modellerinde difteri aşılamasının, yerel olarak üretilen VitD'nin dentritik 

hücrelerde aşılama bölgesinden tahliye edilmeyen lenfoid organlara göçüne neden olduğu, 

burada antijene spesifik T ve B hücrelerini kuvvetli ve kalıcı bir antikor tepkisi oluşturmak 

üzere uyarabildikleri görülmüştür (Enioutina ve ark, 2008,2009). Farelerde üç değerlikli 

influenza aşısı ile 1,25 (OH)2VitD' nin birlikte tatbik edilmesi hem mukozal hem de sistemik 

spesifik antikor tepkisini ve ardından hayvanların burun içine yerleştirilmiş canlı influenza 

virüsünü nötralize etme kabiliyetini arttırmaktadır. Söz konusu araştırmalara ilaveten hayvan 

ve insanlarda vitamin D’nin aşılamaya karşı birçok hastalıkta önemli rolünün bulunduğu 

kanıtlanmıştır (Ovsyannikova ve ark, 2010; Lalor ve ark, 2011; Zitt ve ark, 2012).  

Bilimsel kanıtlar, probiyotik bakterilerin enfeksiyon riskini, bazı durumlarda enfeksiyon 

süresini ve şiddetini azalttığını göstermektedir (Lomax ve Calder, 2009). Beşeri hekimlikte 

özellikle yeni doğanlarda probiyotik kullanımına bağlı olarak akut rota virüse bağlı gelişen 

ishal tablolarının klinik bulgularında azalmaların bulunduğu belirtilmektedir (Kaila ve ark, 

1992; Majamaa ve ark, 1995; Marteau ve ark, 2001; Sullivan ve Nord, 2005; Guandalini, 

2008,). Laktobasillerin ve bifidobakterlerin antibiyotik ile ilişkili ishallerin giderilmesinde 

kullanıldığı birçok araştırmacı tarafından belirtilmektedir (Lomax ve Calder, 2009). 

Probiyotiklerin immun sistem üzerine direkt ve indirekt etkileri bulunmaktadır. Direkt 

etkilerini bağırsak mikrobiyotası içerisinde bulunan zararlı bakteri popülasyonunda meydana 

getirdikleri değişimler ile patojen bakteriler ile ilişkili yapıların bağırsak lenfoid dokusuna 

ulaşmasını azaltarak göstermektedirler. İndirekt etkilerini ise bağırsaklar içerisinde 

oluşturdukları mikrobiyal bir ürün olan kısa zincirli yağ asitleri üzerinden sağlamaktadırlar 

(Thomas ve Versalovic, 2010).  Hayvan modellerinden elde edilen kanıtlar, yerleşik bağırsak 

mikrobiyotasının antiviral savunmaları şekillendirdiğini ve virüs enfeksiyonlarının sonucunu 

değiştirdiğini, grip de dahil olmak üzere bir dizi enfeksiyona daha duyarlı olan mikropsuz 

farelerin modüle edildiğini göstermektedir (Pang ve Iwasaki, 2011). Antibiyotik ile tedavi 

edilen spesifik patojen içermeyen (SPF) fareler ile yapılan deneyler de bunu desteklemektedir. 

Ölümcül dozun hemen altında PR8 virusu ile enfekte edilen SPF farelerde (antibiyotik 

kullanan) CD4 ve CD8 T hücrelerinin farklılaşmasında gecikmelerin olduğu belirtilmektedir 

(Pang ve Iwasaki, 2011). Yine antibiyotik kullanıma bağlı olarak solunum yollarında bulunan 
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dentritik hücrelerin göçünde azalmaların bulunduğu ve influenza virusuna karşı CD8 T 

hücrelerinin seviyelerinde de azalmaların bulunduğu belirtilmektedir (GeurtsvanKessel ve 

ark, 2008). Söz konusu bilgiler ışığında planlanan çalışmada köpeklerde yaygın görülen kanin 

distemper virüsü ve kanin parvoviral enteritis hastalıklarına karşı rutin olarak uygulanan 

aşılamalara ilaveten uygulanacak olan Vitamin D ve Bifidobacterium animalis subs. lactis 

(BB-12) (Bibac D3 damla) kombinasyonunun aşılama sonrası oluşan immun yanıt üzerine 

etkisinin belirlenmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Kanin Parvovirüs  

 

Kanine parvovirüs (CPV) Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesinden 

gelmektedir ve vertebralı canlıları etkileyen viral bir etkendir (Dogonyaro, 2010). 

Parvovirinae ayrıca 3 türe ayrılmaktadır: Parvovirüs, Erythrovirüs ve Dependovirüs (Berns, 

1990, Tattersal ve Cotmore, 1990). Parvovirüs gennusundan kanine parvovirüs ve feline 

parvovirüs olarak 2 alt gruba ayrılmaktadır (Siegl ve ark, 1985). Etken Felin Panlökopeni 

virüsü ile %98 benzerlik göstermektedir ve viral kapsid protein VP-2'nin 6-7 amino asidi 

aralarında farklılık göstermektedir (Carter ve Wise, 2006; Hoelzer ve Parrish, 2010; Mittal ve 

ark, 2014; Chollom ve ark, 2013). Mink enteritis virüs, Raccon parvovirüs ve blue fox 

parvovirüs ile de yakından benzerlik göstermektedir (Jones ve ark, 1997). Kanin ve bovin 

parvovirüs de parvoviridae ailesinden gelen küçük bir grup olarak karşımıza çıkmaktadır 

(Dogonyaro, 2010). CPV, kanin parvo ailesinden olan diğer virüslerden ayırt edilmek içi tip-2 

olarak adlandırılmıştır (Binn ve ark, 1980; Carmichael ve ark, 1994). Tilley ve Smith'e (2010) 

göre ise, orijinal parvovirüs CPV-1 ve CPV-2 olarak değişime uğramıştır fakat kanin 

parvovrüs tip-2 antijenik olarak CPV tip-1 ile benzerlik göstermez (Carmicheal ve ark, 1994). 

Bazı yazarlarca da CPV tip-2 felin parvovirüs'ten köken almakta ve CPV tip-2'nin değişik 

türlerine mutasyona uğramaya devam etmektedir (Dogonyaro, 2010; Sherry ve ark, 2012; 

Cholom ve ark, 2013; Mittal ve ark, 2014). 

 

 

2.1.1. Epidemiyloji  

 

Kanin parvovirüs'ün (CPV) yol açtığı hastalıkta etken daha çok kanin parvovirüs tip 2 

(CPV-2) olarak bilinmektedir ve köpeklerde ikinci olarak tanımlanan bir türdür. 1967 yılında 

ilk olarak gastointestinal ve respiratorik hastalıklara yol açan bir etken olarak bulunmuştur ve 

daha sonra köpeklerde önemsiz bir virüs olarak adlandırılmıştır (Binn ve ark, 1970). Bu etken 

daha sonra tip 1 olarak belirtilmiştir (CPV-1). CPV ile enfekte köpeklerin çoğunda durum 

asemptomatik olarak görülmüş (Lamm ve Rezabek, 2008) ve 1978 yılına gelindiğinde ise 

Amerika'da etkeni tam belli olmayan ve bulaşıcı bir hastalık olarak salgına yol açtığına dair 
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raporlar yer aldı. Etken izolasyonu yapılarak bu etkenin Parvoviradae genusuna ait bir etken 

olduğu gösterildi ve CPV-2 olarak adlandırıldı. Köpeklerde mevcut immunitenin yetersizliği 

ile beraber hızlı bir yayılım gösterdiği ve 1980 yılında dünya genelinde salgınlara yol açtığı 

bildirildi (Pollock, 1984a; Lamm ve Rezabek, 2008.    

Etkenin (CPV-2) tam olarak nereden çıktığı ve nasıl bir gelişim gösterdiği hala daha 

tartışmalıdır. Bazı araştırmacılar Felin panlökopeni virüs ile yakın bir ilişkili olduğunu 

bildirmekte ve birkaç yayında da CPV-2'nin FPV'den geliştiğini bildirmektedir (Pollock, 

1984b). Başka araştırmaclar ise; vahşi karnivolar ile antijenik olarak benzerlik gösterdiği 

belirtmektedir (Lamm ve Rezabek, 2008; Pollock ve Coyne, 1993). Enfeksiyonun 

başlangıcında özellikle saf kan ırk köpeklerde yüksek morbidite ve mortaliteye sahip olduğu 

söylenmekte fakat aşılama sonrasında ise enfeksiyonun daha çok barınak ve aynı ortamlarda 

bulunan hayvanlar arasında sınırlı kaldığı bildirilmektedir. 1980'li yıllarda CPV-2 suşu ortaya 

çıkarılmış ve CPV-2a olarak adlandırılmıştır. Virüs hızlı bir şekilde mutasyona uğramış ve 

1984'te CPV-2b suşuna geçiş yapmıştır (Lamm ve Rezabek, 2008; Parrish ve ark, 1988). 

Günümüzde ise, köpeklerde CPV-2a ve CPV-2b yaygın olarak hastalığa neden olan 

suşlardandır. Son 20 yıl içerisinde, buluna yeni suş CPV-2c ortaya çıkmıştır. Bu suş 2008 

yılında İtalya'da bildirilmiş ve daha sonra Vietnam 9, İspanya 10, Amerika 11, Güney 

Amerika 12, ABD, Portekiz 13, Almanya 14 ve İngiltered'de de 14 olduğu rapor edilmiştir 

(Decaro ve ark, 2007). Belirtilen bu suş yüksek mortalite, virülense ve morbiditeye sahiptir ve 

perakut olarak ölümlere neden olabilmektedir. 

Akut enterite neden olan CPV-2 köpeklerde yaş, tür ve cinsiyet farketmeksizin 

görülebilmektedir fakat özellikle yavrularda ise 4 hafta ile 6 aylık yaş arasında görülmektedir 

(Pollock ve Coyne, 1993; Hoskins, 1997; Prittie, 2004). Enfeksiyonu ya da aşılamayı takiben 

gelişen immunite sonucu köpeklerde uzun süre immun kalırlar ve bu nedenle en önemli kısmı 

yeni doğan yavrular kapsamaktadır. Yavruların yaşamlarının ilk birkaç haftasında maternal 

antikorlarla enfeksiyona karşı bağışıklılık sağlanmaktadır. Bu nedenden dolayı enfeksiyon 

yeni doğan yavrularda çok nadir olarak görülmektedir (Pollock ve Carmichael, 1982). Ayrıca, 

parvovirüsa karşı gelişen maternal antikorlar yaklaşık 10 gün içinde yarılanmaktadır ve 

sonraki süreçte enfeksiyona açık hale gelerek duyarlılık gelişebilmektedir (Pollock ve 

Carmishael, 1982; O’Brien, 1994).  

Yavruların hastalığa karşı predispoze hale getiren faktörler arasında koruyucu 

immunitenin oluşmaması, intestinal paraziterler ve aşırı kalabalık ve strese neden olan yaşam 

alanları yer almaktadır (Brunner ve Swango, 1985; Hoskins, 1994; Smith-Carr ve ark, 1997). 

Belirli türlerde özellikle de rottweiler, doberman pinscher, American pit bull terrier, Labrador 
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retriever ve Alman çoban köpeğinde şiddetli CPV enteritise karşı risk daha da fazla 

olmaktadır (Brunner ve Swango, 1985; Houston ve ark, 1996; Smith-Carr ve ark, 1997). 

Türlerin hastalığa karşı neden bu şekilde olduğu tam olarak belli değildir. Doberman pincher 

ve Rotweiller açısından ortak atalara bağlı olarak von Willebrand hastalığı (VWD) prevakansı 

da yüksektir ve bu nedenle rottweilerlarda kalıtsal immun yetersizliğe bağlı olabilmektedir 

(Houston ve ark, 1996; Glickman ve ark, 1985; Prittie, 2004). Diğer faktörler risk düzeyini 

her ne kadar arttırsa da tür populasyonu ve uygun aşılama protokollerinin yapılmaması gibi 

genetik komponentler de risk oluşturmaktadır (Prittie, 2004). Altı aylık yaştan daha büyük 

köpeklerde, kısırlaştırılmamış dişilerde kısırlaştırılmış dişilere göre CPV enteritis tablosunun 

görülme riski 2 kat daha fazladır. Sezona bağlı olarak da hastalığın geliştiği bildirilmektedir 

özellikle yaz ve kış aylarında hastalığın insidansı pik düzeylerde seyretmektedir (Glickman ve 

ark, 1985; Houston ve ark, 1996; Shakespeare, 1999). 

 

 

2.1.2. Patogenez 

 

CPV-2 enfeksiyonu köpekler arasında direkt olarak feka-oral bulaşma ile hızlı bir 

şekilde yayılım gösterdiği gibi kontamine dışkının temas ettiği yüzeylerle de etkileşim sonucu 

oro-nasal yolla enfeksiyon yayılım gösterebilmektedir (Johnson ve Smith, 1983; Hokins, 

1997; Smith-Carr ve ark, 1997). Deneysel yolla oluşturulan enfeksiyonlarda etkenin en erken 

3 günlük süreçten sonra dışkıyla atılımının gerçekleştiği bildirilmekte ve hastalığın subklinik 

ya da klinik seyrini takiben dışkı ile 3-4 haftaya kadar enfeksiyon saçılımı devam etmektedir 

(Johnson ve Smith, 1983; Macartney ve ark,1984). Timus, mezenteriyal lenf nodulleri ve 

orofarenks lenfoid dokularda virüs replikasyonu başlar ve hematojen yol ile beraber 

(enfeksiyondan sonraki 3-4 gün) ince bağırsak kriptlerinde yayılıma gösterir (Appel ve ark, 

1980; Hoskins, 1997; Lamm ve Rezabek, 2008). Enfeksiyondan 1-5 gün sonra belirli şekide 

viremi gelişir, CPV-2 suşu özellikle ağız, dil ve oral kavite epitellerinde, kemik iliğinde ve 

timus ve lenf nodüllerinde lokalize olur (Meunier ve ark, 1985; Hoskins, 1997). Ayrıca 

akciğer, dalak, karaciğer, böbrek ve myokardiumdan etken izole edilebilmekte ve bu durum 

hastalığın multi-sistemik olarak seyrettiğini göstermektedir (Appel ve ark, 1980; Lamm ve 

Rezabek, 2008). 

Lenfoid dokuların ve intestinal hücrelerin dayanıklılık durumu hastalığın şiddetinin 

belirlenmesinde temel olarak rol oynamaktadır. Dayanıklılık ne kadar yüksek ise hücre 

replikasyonu ve hücre hasarının boyutu ile de o derece ilişkili olacaktır. Paraziter ya da bazı 
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çevresel bakım ile ilişkili olarak strese yol açan durumlar mukozal hücre aktivitelerinde artış 

meydana getirerek hastalık için köpeği açık hale getirmektedir (Jacobs ve ark, 1980; 

O’Sullivan ve ark, 1984; Lamm ve Rezabek, 2008). Yavurların sütten kesilme sürecinde 

intestinal kriptlerdeki enterositler besleme ve floranın değişimi sonucu yüksek mitotoik 

aktiviteye sahip hale gelmekte ve virüsun affinitesi bakımından önemli hale gelmektedir 

(Houston ve ark, 1996).  

İntestinal kript epitel hücrelerinin ince bağırsakta olgunlaşması ile kript epitellerinden 

villuslara doğru göç gerçekleşir. Villusların uç noktalarında ise; absorbe kapasitesine erişir ve 

besinleri de asimile eder. Parvovirüs epitellerde yıkımlanma ve villuslarda tahribat oluşturarak 

intestinal kriptlerin germinal epitellerinin enfekte eder ve sonuç olarak da normal hücre 

dayanıklılığı hasara uğrar (ince bağırsaklarda, 1-3 gün içinde). Sonuç olarak kısa, atrofik 

olarak gelişen ve patolojik lezyon olan villusların oluşmasına neden olur (Hoskins, 1997; 

Pollock ve Coynee, 1993; Lamm ve Rezabek, 2008). Villuslarda meydana gelen atrofiyle 

ilişkili olarak absorbsiyon kapasitesinde azalma meydana gelir. Timusda meydana gelen 

değişiklikler daha dramatik bir hal alır ve lezyonlar genellikle timik korteks ve germinal 

merkezlerde gözlenir. Mitotik aktivitesi olan hücreler için CPV'nin tropizmasını yansıtır. 

Diğer lenfoid dokulara nazaran timik kortekste meydana gelen lenfositolizis bu organ için 

yüksek mitotik oranını daha fazla gösterir ve yavru köpeklerde gelişen şiddetli lenfopeni bu 

duruma bağlı olarak olası bir durum olarak meydana gelmektedir (Macartney ve ark, 1984; 

Lamm ve Rezabek, 2008). 

 

 

2.1.3. Klinik Bulgular 

 

Kanin parvovirüs-2 (CPV-2) enfeksiyonu başlangıç aşamasında enteritit ve myokarditis 

olarak 2 hastalık formu görülmektedir. CPV-2 myokarditis günümüzde çok nadir düzeyde 

görülmekte, fakat aşılama yapılmayan annelerden doğan ve 8 haftalık yaşa kadar olan 

yavrularda intrauterin olarak enfeksiyona bağlı olarak myokarditis tablosu gelişebildiği 

bildirilmektedir (Hoskins, 1997). Genellikle de doğan tüm yavrular enfekte doğar ve klinik 

bulguların gelişmesiyle birlikte 24 saatlik süreçte ölüm gerçekleşir. Klinik bulgular hızlı bir 

şekilde ortaya çıkar ve ilerleme gösterir. Dispne, ağlama-inleme ve öğürme görülen başlıca 

klinik bulgular arasında yer almaktadır (Robinson ve ark, 1979; Hoskins, 1997). Myokartta 

meydana gelen lezyonlar multifokal değişimler olarak görülür ve yangısal ya da yangıya bağlı 
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olmadan myofibrillerde lizis oluşumu ile kendini gösterir. İntranükleer inklüzyon cisimciği 

myokardial hücre nükleuslarında bulunabilir (Robinson ve ark, 1980).  

Kanin parvoviral enfeksiyonuyla ilişkili olarak yaygın bir biçimde akut enteritis tablosu 

gelişir ve 6 aylık yaşa kadar olan yavrularda sık bir oraya çıkar. Genel olarak klinik bulgular 

spesifik değildir ve anoreksi, depresyon, laterji, ateş gibi semptomlar başlangıç aşamasında 

görülmektedir. İleriki aşamada daha spesifik olarak kusma ve mukoidden hemorajik tarza 

kadar akut bir ishal görülür (Prittie, 2004; Lamm ve Rezabek, 2008). Gastrointestinal sisteme 

bağlı aşırı sıvı ve protein kaybıyla ilişkili olarak dehidrasyon ve hipovolemik şok 

gelişebilmektedir (Prittie, 2004). CPV enterite bağlı abdominal ağrı bariz bir bulgudur ve akut 

gastroenterik veya intestinal intusisepsiyona neden olabilir.  

Viral enfeksiyon sonucu intestinal sistemin hasarlanması bakteriyel kontaminasyon ve 

enfeksiyon riskini arttırırak koliform septisemi için risk oluşturur. Buna bağlı olarak sistemik 

yangısal yanıt gelişerek septik şokun oluşumuna zemin hazırlar ve kaçınılmaz son olan ölüme 

kadar hastayı götürebilmektedir. Escherichia coli enfekte yavruların akciğer ve karaciğerleri 

yerleşebilmektedir. Pulmoner lezyonlar, insanlarda tanımlanan yetişkin respiratorik distres 

sendormuyla benzer niteliktedir (Turk ve ark, 1990; Otto ve ark, 1997; Prittie, 2004). 

Hemorajik ishal endotoksemi ve sitokin üretimiyle sonuçlanır. Söz konusu durum viral 

enfeksiyonla ilişkili olarak gerçekleşmez (Isogai ve ark, 1989). Yapılan araştırmalar 

neticesinde endotoksinlerin ve tumor nekrozis faktörün (TNF) enfekte yavrularda ölçülebilir 

düzeylerde seyrettiği ve bu durumun TNF ile mortalite arasında bir ilişkinin olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (Wessels ve Graffin, 1986). Endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinler sistemik 

yangısal yanıtın güçlü mediatörleri olduğu ve koagulasyon kaskad aktivatörleri olduğunu 

göstermektedir (Wessels ve Graffin, 1986; Weiss ve Rashid, 1998). 

Enfeksiyon ile özellikle sıvı ve gaz ile dolu olan bağırsak segmentlerinin varlığı gibi 

tipik gastroenterit bulguları ile ilişkili olarak spesfifik bir radyografik bulgu 

bulunmamaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda normal sağlıklı yavrular ile CPV enteritli 

hayvanlar arasında ultrasonografik (USG) bulgular değerlendirilmiştir (Stander ve ark, 2010a, 

2010b). Ultrason bulguları hastalık için spesifik bir veri içermese de meydana gelen farklı 

düzeydeki değişikler hastalık bakımından şüpheyi arttırmaktadır. CPV enteritis ile ilişkili 

olarak gösterilen bulgular sıvı dolu, atonik ince ve kalın bağırsakları kapsar bununla birlikte 

belirsiz duvar tabakaları ve düzensiz lümen-mukozal yüzeyleri olan/olmayan duodenal ve 

jejunal mukozal tabaka incelmesi; geniş duodenal ve/veya jejunal hiperekoik mukozal 

beneklenme; ve duodenum ve/veya jejunal olukları içerir. Meydana gelen geniş ölçekli 

intestinal lezyonlar villusların dökülmesi, mukozal erozyonlar ve ülserasyon oluşumu ile kript 
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nekrozuyla yakından ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada da sonografik değişikliklerin hastaların 

klinik durumları arasında korelasyon bulunduğunu da gösterilmiştir (Stander ve ark, 2010a, 

2010b). 

 

 

2.1.4. Laboratuvar Bulguları 

 

Kanin prvoviral (CPV) enteritiste lökosit sayımı genel olarak önemli derecede düşük 

olmasıyla karakterizedir ve geçici lenfopeni en belirgin bulgulardandır. Hematolojik 

değişimler yaygın olarak kemik iliği ve timus, lenf nodulleri ve dalak gibi lenfoproliferatif 

organlarda farklı lökosit tiplerinin hematopoietik progenitör hücrelerin yıkımına bağlı olarak 

gelişir. Tüm bunlar yangısal durumun oluştuğu gastrointestinal sistemde lökositler (özellile 

nötrofiller) için talebin çok olması ama üretiminin yetersiz olmasıyla açıklanmaktadır 

(Macartmer ve ark, 1984; Goddard ve ark, 2008). Yakın zamanda yapılan çalışmada özellikle 

total lökosit ve lenfosit sayısı bakımından sitopeni eksikliğinin etken maruziyetini takiben 

geçen 24 saatlik süreçte %100 pozitif belirleyici değerde olduğunu gösterilmiştir. Etken 

sonrası 24 saatteki lenfosit sayısındaki yanıt artışı iyileşen yavrularda görülmüştür (Goddard 

ve ark, 2008). Çalışmalar iyileşme döneminde eritroit elementler ve granulositlerin 

hiperplazisini takiben kemik iliğinde megakaryositik hücre hatlarının, granulositlerin ve 

eritroitlerin belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir (Potgieter ve ark, 1981; Boosinder ve ark, 

1982). Meydana gelen tüm bu değişiklikler nonspesifiktir ve endotoksemiyi yansıtmaktadır 

(Boosinger ve ark, 1982). Kan prekürsör hücre hattında meydana gelen bazı değişikliler 

olmasına karşın erken pluripotent hücrelerin bellidir (Macartney ve ark, 1984). Artan 

granulosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) konsantrasyonunun nötropeninin ölçülemediği 

düzeylerde olduğunda nötropeninin başlamasından hemen sonra CPV enteritte 

gözlemlenmiştir (Cohn ve ark, 1999).  

Anemi özellikle hastalığın şiddetli fazından sonraki süreçte yaygın olmayan bir 

hematolojik bulgudur. Bu durumun nedeni kemik iliğinde üretiminin virüs tarafından 

baskılandığı kısa sürece kıyasla sirkülasyondaki eritrositlerin yarılanma ömrünün uzun 

olmasından kaynaklanmaktadır (Potgieter ve ark, 1981). Hematokrit değerde oluşan azalma 

muhtemel olarak gasrointestinal sistemde gelişen hemoraji ve rehidrasyon tedavisiyle 

ilişkilidir (Jacobs ve ark, 1980; Hoskins, 1997). Lipid peroksidaz düzeyinin artışı ve 

antioksidan enzim kapasitesinin değerlendirilmesi aneminin patogenezinde rol 

oynayabilmektedir (Panda ve ark, 2009). 
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Virüs’e bağlı trombositopeni, platelet ya da endotelyumda virüs ve-veya immunlojik 

yapıların direkt olarak aktivasyonu sonucu ya da platelet üretiminin azalması sebebiyle gelişir 

(Wilson ve ark, 1982). Hemorajik yansıma, subklinik treombositopeni vaskuler permeabiliteyi 

etkileyebilir ve virüsüun ekstravaskuler alana geçişine yol açabilir (Axthelm ve Krakowa; 

1987). Dissemine intravaskuler koagulopati olmadan gelişen hiperkoagulabilitenin kanıtı 

CPV enteritli köpeklerde belgelendirilmiştir ve endotoksin-sitokin ilişkili prokoagulantların 

endotelyal hücreleri etkilemesine bağlı olduğu düşünülmektedir. Antitrombin (AT) kaybı 

özellikle gastrointestinal sistem aracılığıyla AT tüketiminin yanı sıra bu durum CPV 

enteritiste aşırı pıhtılaşma durumuna atıf bakımından hiperfibrinojenemiyi gösterir (Otto ve 

ark, 2000).  

Kritik hastalıklarda adrenal ve tiroidal bezlerde oluşan reaksiyon hayvanın hayatta 

kalması için gerekli bir yanıttır. İnsanlardaki kritik hastalıklarda görülen duruma benzer 

şekilde hastalığn 24-48 saatlik süreçlerinde serum kortizol düzeyinin yüksek ve serum 

tiroksin (T4) düzeyinin düşük olması CPV enteritiste yavruların mortaliteleri ile yakından 

ilişkilidir (Schoeman ve Herrtage, 2007; 2008). 

Enfeksiyona bağlı olarak serum biyokimyasındaki anormallikler sepesifik değildir. 

Anoreksi, kusma ve ishalle beraber şiddeti hipokalemi, depresyon ve güçsüzlüğe neden 

olabilir. Diğer elektrolitlerde meydana gelen patolojik değişimler (hipokloremi ya da 

hiponatermi gibi) kusma ve ishale bağlı sekonder olarak gözlenebilir (Jacobs ve ark, 1980; 

Heald ve ark, 1986; Macintire ve Smith-Carr, 1997). Total magnezyum konsantrasyonunun 

kritik hastalarda prognostik önemi olsa da iyonize magnezyum düzeyi CPV enterit sonucuyla 

alakalı değildir (Mann ve ark, 1998). Hipoalbuminemi düzeyi düşük total kalsiyum düzeyini 

açıklayabilir (Jacobs ve ark, 1980).  Serum elektroforezis profili görecelidir ve net 

hipoalbuminemi, hipogammaglobulinemi ve hiper-a2-globulinemiyi göstermektedir (Broek, 

1990). Hastalığın seyriyle beraber plazma protein düzeylerinin azalması rehidratasyonu 

takiben intestinal kanamayla ilişkilendirilir. A2-globulindeki artış doku hasarı ve yangıyla 

ilişkili olarak lökosit endojen mediyatörler tarafından akut faz proteinlerin (AFP) hepatik 

sentezinden kaynaklanır (Broek, 1990). AFP oluşumu kritik hastalarda albumin oluşumunun 

harcanmasında görülür. Serum C-reaktif protein (CRP) ile ilişkili veriler, köpeklerde major 

AFP'dir, etken maruziyetiyle beraber yüksek seyreder ve 12-24 saat sonra da mortalite 

riskinin artışıyla ilişkili bulunmuştur. Kan üre, kreaatinin ve inorganik fosfat düzeylerinin 

yüksek olması dehidrasyonla ilişkilidir. Alkalen fosfotaz ve alanin transaminazdaki yükselme 

de bağırsak bariyerinin kaybına bağlı olarak toksik maddelerin emilini veya şiddetli 

hipovolemiyi takiben sekonder olarak gelişir ve hepatik hipoksiyle ilişkilidir. Alkalen fosfotaz 
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aktivitesindeki artış yaş ile ilişkili de olabilir (Jacobs ve ark, 1980; Macintire ve Smith-Carr, 

1997). Plazma lipoproteinleri endotoksinlerin bioaktif parçalarına bağlanır ve monositleri, 

makrofajları ile diğer lipopolisakkarite (LPS) duyarlı hücreleri uyarmasını önleyerek önemli 

bir konakçı mekanizması oluşturur. Bazı çalışmalarda insanlarda kritik ve enfektif 

hastalıklarda düşük plazma kolesterol ile mortalite arasında kuvvetli bir ilişkinin olduğu 

gösterilmiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda ise, CPV enteritiste serum total kolesterol 

düzeyi ile yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol düzeyinin düştüğü fakat serum trigliserid 

düzeyinin ise arttığı bildirlmiştir. Hipokolesterolemi CPV enteritisin şiddetinin bir belirteci 

olarak kullanılabileceği de belirtilmektedir (Yilmaz ve Senturk; 2007). 

CPV enteritiste asit-baz dengesine bakıldığında ise, kusmanın şiddeti (hidrojen ya da 

klor kaybı gibi) ya da ishalin kaynağına (ince ya da kalın bağırsak kökenli) bağlı olarak 

asidozis ya da alkalozis gelişebilmektedir (Heald ve ark, 1986). Olguların çoğunda venöz kan 

pH ve HCO3 düzeylerinin azaldığı ve bu durumun gastrointestinal sistemden aşırı düzeyde 

bikarbonat kaybıyla ilişkili olduğu belirtilmektedir (Rai ve Nauriyal, 1992; Nappert ve ark, 

2002). CPV enteritisle ilişkili gelişen metabolik asidozis kalın bağırsaklarda meydana gelen 

bakteriyel populasyon sonucu D-laktat üretimi ile kompanze edilemez (Nappert ve ark, 2002). 

Kardiyak fonksiyonlar, bazı ekokardiyografik indekslerle değerlendirilmektedir (Boon, 

1996; Moise ve Fox, 1999). Tei indeksen oluşturulan Doppler myokardiyal performansın 

değerlendirilmesinde sistolik ve diastolik zaman aralığının kombine edilmesi uygun bir 

yöntem olarak belirtilmiştir (Tei, 1995; Arnlovve ark, 2005; Teshima ve ark, 2006, 2007). 

Bazı belirli biyobelirteçler de kardiyak hasarla ilişkili olarak bilgi vermektedir (Schober ve 

ark, 1999, 2002; Rosalki ve ark, 2004; Walker, 2006; Babuin ve Jaffe, 2005; Apple ve ark, 

2008). Kardiyak troponin I (cTnI) insan ve hayvanlarda kardiyak hasarın 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır ve cTnI düzeyinde meydana gelen artışlar kalpte 

meydana gelen morfolojik değişimlerle de ilişkilidir (Apple ve ark, 2008). Diğer kardiyak 

biyobilirteçler olan kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrojenaz (LDH) ve aspartat 

aminotransferaz da (AST) doku spesifite ve sensivitesi ile ilgili sınırlı düzeyde de olsa bilgi 

verebilmektedir (Schober ve ark, 2002; Qi ve Sun, 2004; O‘Brien, 2008; Francove ark, 2009). 
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2.1.5. Tanı Yöntemleri 

 

2.1.5.1 Elektron mikroskobu  

 

Elektron mikroskopta (EM); etkenin yüksek çözünürlükte görünmesi ve büyütülmesi 

için elektromanyetik alandan ışın kümesini geçirilmesi prensibine dayanan bir cihazdır. Bu 

yöntemde, virüsün büyüklüğü ve şekline bağlı olarak tanı koyulur. Hastalığın akut fazında 

viral yapılar negatif boyama ve EM yardımıyla dışkıda gözlemlenebilir (Burtonboy ve ark, 

1979). 

Yüksek çözünürlük ve yansıma ile hücrelerin iç yapılarının detaylı olarak 

görüntülenmesine olanak tanır ama numunenin canlı olmaması ve tecrübe gerektirmesi 

sebebiyle de dezavantajı olabilen bir yöntemdir. 

 

2.1.5.2. Polymerase Chain Reaction (PCR) 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), CPV enfeksiyonları için tanı bakımından hızlı 

sonuç vermektedir. Korunmuş viral gen olan VP-2 geni primer olarak kullanılır. Gen 

amplifikasyonu sonrasında, elde edilen genin sınırlı bölünme modeli kullanılır. CPV farklı 

türlerinin belirlenmesinde kullanılabilmektedir. Farklı PCR türleri bulunmaktadır: Nested 

PCR, Touchdown PCR ve ayrılmış izotermal PCR. Reaksiyonun spesifisitesini ve 

duyarlılığıını artırmak için, 2 çift primerin kullanıldığı Nested PCR kullanılmalıdır 36. 

Rutinde tanı amacıyla kullanılması için ise hızlı, duyarlı ve basit olması sebebiyle de 

Touchdown PCR kullanılır (Schunck ve ark, 1995). Ayrılmış izoermal PCR hızlı ve 

duyarlılığından dolayı özellikle saha çalışmalarında kullanım alanı bulmaktaır (Wilkes ve ark, 

2015.) Çok hızlı ve spesifik bir yöntem olsa da ampifiye bölgeler yanlış primer bağlanması ve 

pahalı ekipman kullanımı da dezavantajları arasında yer almaktadır. 

 

2.1.5.3. İmmunokromotografik yöntem 

 

SNAP hızlı kanin parvovirüs antijen kitleri bu yöntemle bakılan testlerden biridir ve 

basit ve hızlı sonuç vermesi sebebiyle de klinikçiler tarafından rutin olarak 

kullanılabilmektedir (Esfandiari ve Klingeborn, 2000). Net bir sonuç için viral antijen 

miktarının fazlaca olması gerekir ve yorumlama bazen bu nedenle yanlış da olabilmektedir bu 

durum özellikle de virüs miktarının çok az olduğu durumlarda yanlış negatiflik ya da 
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pozitiflik vererek hatalı sonuca götürebilmektedir (Mochizuki ve ark, 1993b; Uwatoko ve ark, 

1995; Estandiari ve Klingeborn, 2000; Desario ve ark, 2005). Bu testte, virüsün CPV-2a, b ve 

c olarak 3 türü de belirlenebilmektedir. Klinik bulguların başlangıından itibaren ilk 5 gün 

içerisinde yapılmış ise test sonucunun doğruluk payı artmaktadır. Klinik bulgulara rağmen 

negatif teste sahip köpekler günlük olarak tekrar teste tabi tutulmalıdır (Ettinger ve Feldman, 

2005). 

 

2.1.5.4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

 

Immunoblot ELISA testi olarak bilinen ve aşılanmış yetişkinler ile genç köpeklerin kan 

serumlarında Kanine Distamper Virüs ve CPV IgG antikor titresinin belirlenmesi amacıyla 

enzim kullanılarak yapılan bir testtir (Naveh ve ark, 1995; Waner ve ark, 1996; Waner ve ark, 

1998; Truyen, 2001; Eghafona ve ark, 2007). Bu test dot-ELISA teknolojisi ile katı faza 

bağlıdır ve antijenler plastik karttaki yerlere uygulanırlar (Biogal, 2014). Test edilecek kan 

örnekleri uygun seyrelticilerle karışıtırılır ve inkube edilir. Örnekten alınan spesifik IgG 

antikorları testteki uygun antijenlere bağlanırlar. Bağlanmayan antikorlar için yıkama işlemi 

uygulanır ve antijen-antikor kompleksine bağlanması için anti-dog IgG alkalin fosfataz 

konjugatı ile reaksiyona girmesi sağlanır. Devamında da 2 yıkama daha yapılır ve renk 

değişimine bakılarak yoğunluğa göre antikor seviyesi hakkında bilgi edinilir. CDV ve CPV'ye 

karşı gelişen immunite 0-6 arasındaki bir skorlama kullanılır. Sıfır: hastalığa karşı antikor 

olmadığını, 1-2: düşük düzeyde olduğu ve koruyuculuğu olmadığı; 3-4: koruyucu olarak 

yeterli olabilir ve 5-6: yüksek düzeyde humoral immunitenin geliştiğini bildirir. Skoru 3 ve 

üzeri olan köpekler için tekrar bir aşılama gerekmez. Prosedüre göre testin CPV için 

spesifitesi %100; duyarlılığı %97'dir (Biogal, 2014). 

 

2.1.5.5. Hemaglutinasyon testi 

 

Bu testte, hemaglutinasyon (HA) ile virüslerin miktarının belirlenmesi esasına 

dayanarak ölçüm yapılır. Kolay, hızlı ve basit bir metod olmakla beraber çok sayıda örneğe 

uygulanabilmektedir. Farklı ailelerden virüslerin (örn: Parvoviridae) yüzeylerinde kırmızı kan 

hücrelerin yüzeylerinde bulunan reseptörlere bağlanarak eritrositlerini aglutin etme 

yeteneğine sahip olan hemaglutininler bulunur. CPV domuz kırmızı hücrelerini aglutine 

edebilir. Fosfat tamponlu salin içerisindeki kırmızı hücreler mikrotitre olarak ilk olarak 

belirlenebilen titre ve hemaglutinasyonun görüldüğü Parvovirüs içeren suspensiyona eklenir. 
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HA testi, virüs spesifik antiserumlarla engellendiğinde pozitif olarak kabul edilir (Dogonyaro, 

2010). HA testinin avantajları hızlı, kolay ve canlı bir organizmaya ihtiyaç duyulmamasıdır. 

Spesifik HA aktivitesi enfeksiyon sonrası 9 güne kadar dışkıdan da belirlenebilmektedir. CPV 

suşlarının HA yeteneğinin olmadığına dair de bildiriler mevcuttur (Parrish ve ark, 1988; 

Cavalli ve ark, 2001). Ayrıca HA testi hızlı bir okuma süresine sahip olduğu için fazla sayıda 

numune için de kolaylık arz etmektedir (Deseria ve ark, 2005). 

 

2.1.5.6. Hemaglutinasyon inhibisyon testi 

 

Hemaglutinasyon inhibisyon testi (HI) maternal antikorların tayininde sıklıkla 

kullanılan bir testtir ve aşılama sonrası gelişen sero-pozitifilik için kullanılmaktadır. HI testi, 

bir MAbs paneli ile HI analizinde antijenik karakterine göre antikor spesifik düzeyinin 

belirlenmeside de kullanılır (Buonavoglia ve ark, 2001; Nakamura ve ark, 2004; Desario ve 

ark, 2005; Martella ve ark, 2006). CPV suşları MAb reaktivitesine göre CPV-2 (orijinal tip) 

ve CPV-2a,b,c olabilmektedir (Decaro ve ark, 2005). Bu testin güvenirliği 2 tip durumdan 

hangisine uygulanmasına bağlı olarak değişiklik gösterir: yeni virüslerin hızlı 

tanımlanmasıyla izole edilmesi ve hastalığın seyri süresince elde edilen serumda antikorların 

varlığının belirlenmesidir. Yeni izoatlar aglutine kırmızı hücreleri gösteriyorsa herhangi bir 

serumu inhibe aglutinasyon kapasitesinin belirlenebilmesi sağlanır. CPV için testin önemi ise 

HA testinde de belirtildiği gibi etkenin doğrulanması için kullanılır (Dogonyaro, 2010). 

 

2.1.5.7. Virüs izolasyonu 

 

Kanin parvovirüs'ün izole edilebilmesi çin uygun besi alanları, donanımlı ve tecrübeli 

personel gerektirmesinin yanında izin verilen hücre hatlarının kullanılmasını gerektirir. 

Virüsün izole edilmesi zaman alan bir süreçtir, uzun inkubasyon süresi bulunur (5-10 gün) ve 

anti-CUP konjukgat kullanılarak immunfloresans yöntemi ile de değerlendirilebilmektedir 

(Decaro ve ark, 2006a). HA testi hücre kültür supernatantlarda viral antijenleri belirlemede 

kullanılır. Temel dezavantaj, deneysel ve doğal olarak oluşturulan enfeksiyonlardan sonraki 

sadece birkaç gün için CPV-2 virüsü izole edilebilmekte ve tanımlanabilmektedir (Desario ve 

ark, 2005). 
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2.1.5.8. Real Time PCR (RTPCR) 

 

Taqman ve Minör oluk bağlayıcı esasına dayanan RT_PCR geleneksel konvensiyonel 

PCR yöntemine göre çok daha duyarlı bir yöntemdir. Kantitatif RT_PCR duyarlıo, spesifik ve 

tekrarlanabilmesi daha fazla olan yöntemdir ve birkaç saat içinde CPV-2'nin nükleik asit 

belirlenmesi ve sayısını verebilmektedir ve vakit olarak çok daha kısa zaman almaktadır 

(Decaro ve ark, 2005; 2006; Hong ve ark, 2007). Kontaminasyon riski de diğer PCR 

yöntemlerine göre çok daha azdır (Decaro ve ark, 2005; 2006). 

 

 

2.2. Kanin Distemper 

 

Kanin Distemper (CDV), evcil köpeklerde yaygın olarak görülen ve oldukça bulaşıcı 

viral hastalıktır (Swango ve ark, 1995). CDV virüs ilk olarak 1905 yılında izole edilmiştir ve 

hem evcil hem de vahşi hayvanlar ile beraber denizde yaşayan bazı canlılarda da görülen viral 

etkene bağlı enfektif bir hastalıktır (Carre, 1905). Paramyxoviridae ailesinde Morbilivirüs 

genusunda yer almaktadır (Griffin, 2001; Murphy ve ark, 1999). Bu grupta Kızamık, Sığır 

Vebası gibi hastalıklar da yer alır. Etken konakçıya benzer tropizması ve yayılımı 

bulunmaktadır. Morbilivirüs aerosol ve direkt temas ile taşınabildiği gibi klinik olarak 

bulgular benzerlik gösterir ve ateş, seröz nazal akıntı ve respiratorik sistemin etkilendiği 

durumlarda öksürük gelişebilmektedir. Önceki bulgularla beraber sekonder bakteriyel 

enfeksiyonlara bağlı olarak gastrointestinal sistem bulguları da gelişebilmektedir. Ayrıca, 

virüs genusunun en belirgin özelliği geçici de olsa şiddetli immunsupresyona neden olmasıdır 

(Messling ve ark, 2003). 

Hastalık, genç köpeklerde özellikle yaşamlarının ilk yıllarında yaygındır ve erişkinlerde 

de görülebilmektedir (Tipold ve ark, 1992). Enfeksiyöz hastalıklar arasında CDV mortalitesi 

yüksek olan hastalıklar arasındadır (Shell, 1990; Appel ve Summers, 1995). Yavru köpeklerde 

pneumoni, konjuktivit, rinit ve trakeitis gelişir.   

 

 

 

 

 

 



18 

 

2.2.1. Etiyoloji 

 

Kanin distemper virüs lipoprotein yapılı tek sarmallı RNA virüsüdür ve 

Paramyxoviridae ailesinden Morbilivirüs genusundadır (Greene ve apple, 1990; Swango ve 

ark, 1995). 

 

 

2.2.2. Epidemiyoloji 

 

2.2.2.1. Coğrafik dağılım ve konakçı duyarlılığı 

 

Hastalık, köpeklerde beraber rakun ve sansarlarda da görülmektedir (Apple, 1987). 

Genel itibariyle genç ve aşılanmamış köpeklerde görülmektedir özellikle yaşamlarının ilk 

yılında fakat bazı vakalarda erişkinlerde de görülmektedir (Tipold ve ark, 1992). Ayrıca gri 

tilki gibi bazı türlerde de hastalık için duyarlılık mevcuttur ve direnç ise daha fazladır (Deem 

ve ark, 2000, Williams, 2001). Hastalık Asya fillerinde de görülüğüne dair veriler 

bulunmaktadır (Creevy, 2013). 

 

2.2.2.2. Bulaşma ve enfeksiyon kaynağı 

 

Enfeksiyon bulaşmasında enfekte evcil ve vahşi köpeklerle temas büyük rol oynar. 

Hastalığın taşınmasında en büyük pay enfekte respiratorik eksudatın aerosol yolla alınmasıdır 

ve diğer vücut sıvıları da aynı şekilde hastalığın bulaşmasında rol oynayabilmektedir. 

Hastalığın ortaya çıkması 1 hafta ile 1 ay arasında değişmektedir. Oldukça bulaşıcı olan 

hastalık 60-90 gün süreyle de etrada saçılabilmektedir. Transplasental bulaşmanın da olduğu 

bildirilmektedir (Krakowka ve ark, 1997). Vertikal bulaş durumu ise tam olarak 

bilinmemektedir. Etken çevre şartlarında uzun süre yaşayamaz ve düşük sıcaklıklarda daha 

uzun süre dayanabilmektedir (25 
o
C 48 saat, 5

 o
C 14 gün).  Sonuç itibar ile enfekte sekretler 

ve bu sekretlerin enfekte ettiği yüzeylerle temas ile hastalık bulaşabilmektedir (Pearson ve 

Gorham, 1987). 
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2.2.3. Patogenez 

 

Hastalığın patogenezi, etkilenen tüm türler için oluşturulmuştur. Virus genellikle ilk 

olarak üst solunum yolu epitel hücrelerinden vücuda giriş yapar, makrofajlarda çoğalır viral 

replikasyonun gerçekleştiği yerdeki lenf yumruları ve ve tonsilllere enfeksiyondan sonraki 2-4 

gün içerisinde yayılım gösterir. Bir hafta içinde ise dalak, mezenteriyum, lenf nodülleri, 

karaciğer kupffer hücresi, midenin laminası ve ince bağırsaklarda etken (CDV) çoğalmaya 

başlar. Virüsun yayılımına bağlı olarak T ve B hücre kaybıyla ilişkili olarak ateş ve lökkopeni 

gelişir. Virüs epitel hücreler boyunda vücutta yayılım gösterir. İmmun sistemi kuvvetli olan 

köpeklerde de hastalık belirtileri ortaya çıkabilmektedir ve etkilenen yerden yaklaşık üç hafta 

içerisinde virüs uzaklaştırılırç İmmun sistemin zayıf olduğu durumlarda ise 2-3 hafta içinde 

şiddetli hastalık tablosu gelişir ve 3-4 hafta içerisinde de ölümle sonuçlanabilir. İyileşen 

köpeklerde 3 aya kadar etken bulunabilir (Deem ve ark, 2000 ve Williams, 2001). 

Humoral ve hücresel bağışıklılıkla iişkili olarak 9-14 gün içerisinde patogenez gelişir. 

Nörolojik hastalığı olan köpeklerde epitel hasarına bağlı olarak ayak tabanlarında ve burunda 

hiperkeratoz gelişebilir. Meydana gelen bu durum "Hardpad" olarka tanımlanmaktadır. 

Enfeksiyona bağlı olarak ölüm yetişkinlerde yarısıdan az olmasına karşın genç köpeklerde 

ölüm oranı % 80'lere kadar çıkabilmektedir (Appel,1987; Greeneand Appel, 1990). 

 

 

2.2.4. Klinik Bulgular 

 

Klinik bulgulkar, etkenin vivrulasına, çevresel durumlara ve immuniteye ilişili olarak 

gelişir. En çok etkilenen sistem ve organlar solunum, gastrointestinal sistem, deri ve merkezi 

sisinir sistemidir. Difaziak ateş ve genel durum bozukluğu viremiye bağlı olarak görülür. 

Lökopeniye ilişkin sekonder enfeksiyonlar yaygın olarak görülmektedir ve hastalığın seyrinin 

kötüleşireilmektedir (Gelatt ve ark,1985). CDV konjuctivits, pnömoni, ishal, anoreksi ve 

şiddetli dehidrasyonun geliştirği ve solunum ve sindirim sisteminin etkilendiği bir hastalıktır. 

Nörolojik bulgular akut durumuhn düzelmesinden 1-3 hafta içerisinde ortaya çıkabilmektedir 

(Appel, 1987; Vandervelde ve Cachin, 1992). Her yaştan köpekte herhangi bulgu olsun 

olmasın nörolojik bulgular ortaya çıkabilir ve özellikle kronik hastalığı olan yaşlı köpekler 

için risk daha fazladır (6 yaş ve üzeri). Nörolojik komplikasyonlar virüsün merkesi sinir 

sisteminde (MSS) oluşturduğu yayılıma bağlı olarak değişir ve hiperestezi, servikal sertlik, 

çırpınma-nöbet, serebellar ve vestibuler bulgular ve sensorik ataksiyle ilişkili paraparezis or 
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tetraparezis gelişir. Güçlüü uyarıma bağlı kasların istemsiz kasıldığı myoklonus (sakız 

çiğneme benzeri harekete neden olur), CD için şüphe uyandırır ve ayaklarda hiperkeratoz ve 

optik nöritis, koyorenitis ve uveyitis tablosu da ayrıca gelişebilmektedir (Gelatt ve ark,1985). 

Hastalığa yakalanan genç hayvanlarda pnömoni, konjuctivits, rhinits ve tracheaitis gelişir. 

Akciğerler tipik olarak ödematöz haldedir ve mikroskobik olarak bronşiyollerde epitel 

tabakada kalınlaşmayla bronkointersitisyel pnömoni ile alveol duvarında kalınlaşma görülür 

(mclachlan ve Dubovi, 2011).  

Klinik bulgulkar, etkenin vivrulasına, çevresel durumlara ve immuniteye ilişili olarak 

gelişir. En çok etkilenen sistem ve organlar solunum, gastrointestinal sistem, deri ve merkezi 

sisinir sistemidir. Difazik ateş ve genel durum bozukluğu viremiye bağlı olarak görülür. 

Lökopeniye ilişkin sekonder enfeksiyonlar yaygın olarak görülmektedir ve hastalığın seyrinin 

kötüleşireilmektedir (Gelatt ve ark,1985). KD konjuctivits, pnömoni, ishal, anoreksi ve 

şiddetli dehidrasyonun geliştirği ve solunum ve sindirim sisteminin etkilendiği bir hastalıktır. 

Nörolojik bulgular akut durumuhn düzelmesinden 1-3 hafta içerisinde ortaya çıkabilmektedir 

(Appel, 1987; Vandervelde ve Cachin, 1992). Her yaştan köpekte herhangi bulgu olsun 

olmasın nörolojik bulgular ortaya çıkabilir ve özellikle kronik hastalığı olan yaşlı köpekler 

için risk daha fazladır (6 yaş ve üzeri). Nörolojik komplikasyonlar virüsün merkesi sinir 

sisteminde oluşturduğu yayılıma bağlı olarak değişir ve hiperestezi, servikal sertlik, çırpınma-

nöbet, serebellar ve vestibuler bulgular ve sensorik ataksiyle ilişkili paraparezis or tetraparezis 

gelişir. Güçlüü uyarıma bağlı kasların istemsiz kasıldığı myoklonus (sakız çiğneme benzeri 

harekete neden olur), CDV için şüphe uyandırır ve ayaklarda hiperkeratoz ve optik nöritis, 

koyorenitis ve uveyitis tablosu da ayrıca gelişebilmektedir (Gelatt ve ark,1985). Hastalığa 

yakalanan genç hayvanlarda pnömoni, konjuctivits, rhinits ve tracheaitis gelişir. Akciğerler 

tipik olarak ödematöz haldedir ve mikroskobik olarak bronşiyollerde epitel tabakada 

kalınlaşmayla bronkointersitisyel pnömoni ile alveol duvarında kalınlaşma görülür (mclachlan 

ve Dubovi, 2011).  

 

 

2.2.5. Tanı 

 

2.2.5.1. Fiziksel tanı 

 

Evcil hayvanlarda, akut generalize enfeksiyonlarda genellikle anamnez, klinik bulgular 

vve aşılama geçmişinin olmamasıyla tanı koyulabilmektedir. Evcil olmayan hayvanlarda ise 
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klinik bulgular şüphe uyandırsa da diğer resrpiratorik, sindirim sistemi ve nörolojik 

bozukluklardan (kuduz, toxoplasma, kanin parvovirus, felin panlökopeni ya da zehirlenme 

gibi) ayırt edilmesi gerekmektedir. Ayaklarda, burunda ve göz kapaklarında hiperkeratoz 

dağgelincciği ve vizonda enfeksiyona bağlı olarak yaygın olarak görülür (Davidson, 1986; 

Pearson ve Gorham, 1987). Bazu türlerde de hastalık için çok şüpheli durumlar olsa da bazen 

bulgular nadir olarak ortaya çıkabilmektedir. 

 

2.2.5.2. Laboratuvar bulguları 

 

Benzer klinik bulgulara neden olan hastalıklardan ayrılması bakımında tanısal testlere 

başvurulması gerekmetkedir. Etken izolasyonu da yapılabilmektedir (maclachlan ve Dubovi, 

2011). Absolut lenfopeni, rejeneratif anemi, albumin düzeyinde azalma ve alfa-gama globulin 

düzeyinde artma meydana gelebilir (Greene ve Appel 1990; Swango, 1995). 

Periferal kanda özellikle lenfositler boyanarak sitoplazmalarında inklüzyon çok az bir 

kısmında belirlenebilir. İnklüzyon cisimcikleri konuvtival sıvıdan yapılan smearda da elde 

edilebilir. Ayrıca, enfeksiyonun akut fazı dışında hem kanda hem de konjuctival örnekte 

bulunmayabilir. Thorasik radyografide intessitisyel ya da alveolar yapılar tanı bakımında 

destekleyici olabilmektedir. Beyin omurilik sıvısı (BOS) örneklerinde protein düzeylerinde 

(>25 mg/dl) ve hücre miktarında (10 hücre/ml düzeyde predominant lenfosit varlığı) artış 

görülür ve yangıyla alakalı olarak basınç artışı da gerçekleşir. Anti-CDV antikor düzeyinin 

artışı da nörolojik enfeksiyonlar için bir belirteçtir. Kan-beyin bariyeri bozulmadığı sürece 

aşılanmış köpeklerde BOS içinde spesifik immunglobulin G bulunmaz. (Johnson ve ark, 

1994)  

ELISA ile de hastalığa karşı gelişen ıgg ve ıgm antikorları serum örneğinde 

belirlenebilir (). Immunglobulin g'nin tespit edilmesi farklı anlamlara da gelebilir ve aşılama 

ya da enfeksiyonun göstergesi olabilir. İmmuno histo-sito kimya da tanı bakımında yardımcı 

olabilir ve immunofloresens yöntemi de konjuciva, tonsilla, genital ve respiratorik epitel 

hücrelerinden alınan smear örnekleri bakımındda kullanışlı olur. Rutin hüre kültürlerinde 

CDV izolasyonu güç olabilir. Enfekte hayvanlardan virüs izolasyon yöntemi kullanılarak elde 

edilen hedef dokulardaki lenfosit ve makrofajlar belirlenebilir. Non-sitopatik olarak kültürde 

de 48-72 saat sonrasında da etkilenme olmaz ve floresent antikor testiyle CDV belirlenebilir 

(Appel,1987; Appel ve ark, 1992) ve polimeraz zincir reaksiyonu ile de CDV belirlenmesi ve 

ayırt edilebilirliği değerlendirilir (Haas ve ark, 1991). 
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2.2.6. Postmortem Bulgular 

 

Enfeksiyon ile ilişkili lezyonlar evcill ve evcil olmayan köpeklerde benzerlik gösterir 

(Deem ve ark, 2000). Önemli benzer lezyonlarlenfopoietik organlarda pnömonik tükenmesi 

ile burun, ayak tabanları ve göz kapaklarında hiperkeratozdur. Komplike olmayan vakalarda 

patolojik olarak değerlendirilebilecek bulgular arasında timus atrofisi vardır (Appel ve ark,. 

1994). Yaygın olarak görülen histolojik bulgular burun, ayak tabanları ve göz kapaklarında 

hiperkeratozu, bazı durumlarda bazı organlarda eozinofilik inklüzyon cisimciği (yaygın olarak 

sitoplazmiktir fakat nadiren de MSS, idrar kesesi ve bronşiyal epitellerde intranükleer) ve 

MSS'de demyelinizasyon ve nöronal dejenerasyon meydana gelen alanlarda lenfoplasmasitik 

infiltrasyon görülmesidir. Sinsityal büyük hücreler akciğer ve MSS beyaaz maddede, üveada 

ve lenf nodüllerinde bulunabilir. Evcil hayvanlarda histopatolojik bulgular tanımlanmış olsa 

da büyük kedilerin akciğerlerinde intrastoplazmik ve intranülleeer viral inklüzyon 

cisimciğiyle yaygın tip 2 hücre hiperplazisi gelişir. Bu hücreler immunohistokimyasal 

boyamayla CDV antijeni için güçlü pozitifliğin göstergesidir. Hücresel yanıtın büyük kedilere 

özgü olduğu görülmektedir (Appel ve ark, 1994). Ayrıca, beyin dokullarında yapılan 

histopatolojik incelemede astrositozis ve vasküler kaf ile tipik köpek modelleeme 

demyelinizasyonunda yoksun olabilir. Kedilerin çoğunda köpeklere kıyasla hafif düzeyde 

seyrede. Enfeksiyonla ilişkili olarak şüpheli olan ölmüş hayvanlardan akciğer, karaciğer, lenf 

nodülleri, beyin ve dalaktan örnek alınarak PCR ve/veya virüs izolasyonuyla 

değerledirilmelidir. Formalin ile fikse edilen dokular için immunhistokimyasal boyama ile 

CDV enfeksiyonu için kesin kanıt niteliğinde belirtiler elde edilir (Axthelm ve Krakowka, 

1986). 

 

 

2.2.7. Sağaltım 

 

Sağaltım bağlamında spesifik bir uygulama yoktur fakat semptomatik ve destekleyici 

sağaltım uygulamaları uygulanır ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar önlenmeye çalışılır, 

sıvı dengesi sağlanır ve nörolojik bulgular kontrol altına alınmaya çalışılır. Geniş spektrumlu 

antibiyotikler, sıvı elektrolit dengesinin sağlanması, parenteral beslenme, antipiretikler, 

analjeziler ve antikonvulzanlar kullanılır ve uygun ve yeterli bakım koşulları sağlanmaya 

çalışılır (Creevy, 2013). 
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2.2.8. Koruma ve Kontrol 

 

Hastalığa karşı korunmada en etkili yol aşılamadır ve evcil ve evcil olmayan köpekler 

için farklı aşılamalar bulunmaktadır (Deem ve ark, 2000). Günümüzde ticari olarak 

geliştirilen ve hastalığa karşı kullanılan modifiye canlı aşılar bulunmaktadır ve virüs bir dizi 

pasajlama işlemini takiben atenüe edilmiştir. Bu aşılama ile yavrı köppeklerde etkin bir 

immunite oluşturmak için maternal antikor ile etkileşimin olmaması gerekmektedir. Bu 

bağlamda yavrulara 6 haftalıktan itibaren 16 haftalık yaşa kadar 3-4 hafta aralıklarla 

tekrarlayan şekilde aşılamalar yapılmalıdır (Creevy, 2013). Modifiye canlı virüs içeren bazı 

aşılar bulunmakta ve uygun ilkelere bağlı olarak uygulanmalıdır. Bu aşılar, bazı 

immunsupresif durumlarda hastalığa neden olabilmektedir ve evcil olmayan köpekler 

hastalığa karşı daha yatkın haldedir. Bu yüzden atenüe aşılar evcil olmayan köpeklerde 

mümkün olduğunca kullanılmamalıdır.  

Rekombinant kanarpoxvirüs aracıılı aşılar da bulunmaktadır ve canlı virüs içermediği 

için daha güvenli halde olup hastalığa neden olmazlar (Pardo ve ark, 1997). Virüs, çok 

kırılgan yapıda olup; ultraviyole ışığa, ısıya, kurumaya ve yaygın dezenfektanlara 

(formaldehit ve kuartarner amonyum bileşikeri gibi) son derece duyarlıdır. Ayrıca, oda 

sıcaklığında birkaç saatten fazla yaşayamaz ve daha düşük sıcaklıklarda (~5 
o
C) en az birkaç 

hafta daha yaşabilmektedir. Enfekte hayvanlar, sağlıklılardan ayrılarak karantinaya alınmalı 

ve bu süreç virüs saçılımı da göz önüne alındığında 2-3 aya kadar sürdürülmelidir (Shen ve 

Gorham, 1980).  

 

 

2.3. Köpeklerde Aşılama İlkeleri ve Bireysel Köpeklerin Aşılanması 

 

2.3.1. Temel Aşılama Programı 

 

Aşılama İlkeleri Grubu (VGG), yavru köpeklerin özellikle küresel çapta öneme sahip 

hastalıklar bakımından Core aşı (mutlaka yapılması gerekli olan) ile aşılanması gerektiğini 

düşünmektedir. Ülkeden ülkeye göre de bu proglama değişiim gösterebilir. Bu tipte 

aşılamanın örneği Kuduz için yapılan aşılamadır. Endemik seyrettiği için koruma ve kontrol 

bakımında tüm evcil ve yabani hayvanlara yapılmalı ve gerektiğinde de insanlara da 

yapılmalıdır (AAHA, 2003). Bazı ülkelerde Kuduz aşısı zorunlu olarak yapılması gereken 

aşılardandır. Non-core aşılar ise yaşanılan yere göre veya seyahat durumuna göre değişiklik 
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gösteren hallerde uygulanan aşılardır (AAHA, 2003). Bazı aşıların da yapılması bilimsel 

verilerin yetersiz olması sebebiyle Önerilmeyen Aşılar grubundadır. 

 

 

2.3.2. Yavruların Aşılanması ve 12 Aylık Booster Uygulanması 

 

Yavruların çoğunda yaşamların ilk haftalarında maternal antikorlar tarafından koruma 

sağlanır.  Genel olarak, bu durum aktif bağışıklılık sağlanmaya başlanana kadar yani 8-12 

haftalık süreçlerde pasif bağışıklılık azalmaya başlar. Zayıf maternal antikor ile doğan 

yavrular daha çok savunmasız olur ve maternal antikor düzeyi yüksek olanlar ise 12 haftalık 

yaşa kadar güçlü bir immunizasyona sahip olur. Tüm bunlara bakarak tek tip aşılama 

programı uygun olmaz. Genel itibari Aşılama İlkeleri Grubu (VGG) 8-9 haftalıkken 

aşılamaya başlanarak 3-4 hafta aralıklarla 14-16 haftalık yaşa kadar son doz aşının 

yapılmasını önermektedir (Roth ve ark, 2001; AAHA, 2003). Bazı aşılar için hayvanların 

sosyalleşmesi bakımından10 haftalık bitirme durumu söz konusu olup ikinci aşının 10 haftalık 

yaşta yapılması söz konusudur. Sağlıklı ve aşılanmış hayvanlarda temas etmesi ise korunmada 

önemli rol oynamaktadır. VGG, 14-16 haftalık yaşta son tekrar aşının yapılarak (core aşı) 

bitirilmesini önerir (Pardo ve ark, 1997). İmmunolojik olarak, yavrılara yaşamlarının ilk 

yıllarında yapılan tekrarlayan aşılar güçlendirici olmaz. Daha çok, zayıflatılmış virüsü 

(modifiye edilmiş canlı virüs [MCV] aşıları), nötralize edici antikor içermeyen bir hayvana 

enjekte ederek birincil bir bağışıklık tepkisi indükleme girişimleri olup, burada bir antijen 

sunan hücre tarafından işlenmesi ve entijen spesifik T ve B lenfositlerin uyarımı sağlanır. 

İnaktive (ölü) aşılar ise, maternal antikorlar immunolijk olarak antijenlere bağlanabilir ve 

immunizasyonu etkileyebilir (Shedlock ve Weiner, 2000; Spickler ve Roth, 2003). Tüm 

köpekler için son tekrar aşıdan sonra yılda bir olacak şekilde tekrarlanması gerekir (Pastoret, 

1999). 

 

 

2.3.3. Yetişkin Köpeklerde Aşı Tekrarı 

 

Modifiye canlı virüs core aşı (MCV) ile aşılanıp immunite sağlayan köpeklerde 

tekrarlanan aşı olmasa da uzun yıllar güçlü bir immunite gelişir. Senelik tekrar dönen aşılarda, 

özel durumlar yoksa en az 3 yılda bir aşılama yapılır. Bu durum inaaktive core aşı ve isteğe 

bağlı yapılan özellikle bakteriyel antijen içeren aşılar geçerli değildir. Bu yüzden Leptospira, 
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Bordotella ve Borrelia (Lyme) gibi aşılar ve parainfluenza aşılarının güçlü bağışıklılık 

oluşturması için tekrarının daha sık aralıklarla yapılamsı gerekir. Bü yüzden, yetişkin 

köpeklerde yıllık tekrarlar yapılır ve bileşenler farklı olabilir (Spickler ve Roth, 2003). Tipik 

olarak, Core aşılar 3 yılda bir uygulanabilir ve Non-core aşılar ise yıllık olarak 

uygulanmalıdır. Gençken 12 aylık yaşa kadar uygun biçimde Core aşılar ile aşılanmış yetişkin 

köpeklerde bağışıklılığın artması için tek doz aşı yeterli olur (Greene, 1998). 

 

 

2.3.4. Aşılamaya Karşı İmmunitenin Moniterizasyonu için Serolojik Testler 

 

Antikor teslleri kanin ditemper virüs (CDV), kanin parvovirüs-2 (CPV-2), kanin 

adenovirüs-1 (CAV-1) ve kuduz için immunitenin izlenmesi bakımından kullanışlı olabilir 

(Böhm ve ark, 2004). CDV ve CPV-2 için antikor değerlendirilmesi büyük yarar 

sağlamaktadır. Son yıllarda bu testler için bazı metadolojiler de geliştirilmiştir (Larson ve 

Schultz, 1996). Bazı ülkelerde seyahat durumlarında kuduz için antikor testi zorunluluğu da 

bulunmaktadır ve daha hızlı, ucuz ve güvenilir tesstlerin varlığında ise rutine girecek bir 

uygulama olacaktır (Neimeier-Forster, 2004). Negatif sonuçlar, aşının yetersiz olduğunu, 

aşılanmadığını ya da tekrar aşılanması gerektiğini belirtir. Bazı durumlarda da bu sonuç 

yanıltabilir ve tekrar aşı ya da yetersiz immunite gibi gereksiz durumlara 

yorumlanabilmektedir (Böhm ve ark, 2004). CDV ve CPV-2 için negatif sonucun testten 

bağımsız olarak antikor olmadığını ya da enfeksiyona duyarlı olduğunu gösterdiği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Yapılan son aşının (14-16 haftalık yaşta) takip eden 2 hafta sonrasında 

alınan örnekle aşı için pozitiflik aranmalıdır (Böhm ve ark, 2004). Seronegatif durumlarda 

tekrar aşılama ve testin tekrarlanması gerekir. Eğer test tekrar negatif ise koruyuculuğun 

gelişmediği ve aşının çalışmadığı düşünülmelidir. Antikor testleri aşı antijeninin tanınarak 

immunitenin oluşmuş olmasının belirlenmesinde pratik bir yoldur. Bazı aşılar da bazı 

durumlara bağlı olarak başarısızlığa neden olur (Neimeier-Forster, 2004): 

 

a. Maternal Anitkorların Virüsü Nötralize Etmesi 

 

En yaygın nedenler arasındadır ve son tekrar aşının yapıldığı 14-16haftalık yaşta MDA 

en alt düzeylere inmiş olmalıdır ve aktif bağışıklılık için başarı sağlar (% 98) (Rikula ve ark, 

2000). 
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b. Aşı Zayıf İmmunejeniktir 

 

Bu durumda, aşının üretiminden hayvana yapılacak olann zamana kadar aradaki süreçte 

yer alan yetersizlikleri kapsar. Üretim hatası, yanlış taşıma ve depolama ve tarihin geçmiş 

olması bu nedenler arasındadır ve modifiye canlı virüs aşıları için inaktive olmasına neden 

olur (Rikula ve ark, 2000).  

 

c. Hayvanda Oluşan Yanıt Yetersizdir (immun sistem tarafında tanınmaması) 

 

Tekrar aşılamayı takiben antikor yanıtın gelişmemiştir ve bu durum göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bazı türler bakımından genetik olarak da bu durum oluşabilir. Rottweiler 

ve Dobermanlarda bu durumun söz konusu olduğu düşünülmektedir özellikle CPV-2'ye karşı. 

Nedeninin ise genetik tanşıyıcıların olmamasıdır ve antijenlere cevap gelişmeyebilir (Rikula 

ve ark, 2000). 

 

 

2.3.5. Bağışıklılık Süresinin Belirlenmesinde (BSB) Serolojik Testlerin Kullanımı 

 

Aşılama yapılan köpeklerin çoğunda serum antikoru kalıcı olabilir (Core aşı 

antijenlerine karşı). İmmunolojik olarak, bu antikorlarr uzun süreli plazma hücre 

populasyonunun fonksiyonunu yansıtır (Bellek etkili B hücreleri) (Tizard ve Ni, 1998; Twark 

ve Dodds, 2000). İmmunolojik yanıtın başlaması için aşılama gereklidir. Core aşılar için 

antikor varlığı ve koruyuculuk süresi arasında mükemmel bir korelasyon vardır ve BSB 

süreleri uzundur. Non-core aşılamalarda bu durum söz konusu olmayıp tekrarlama daha sık 

olmalıdır. Antikor testleri Core aşılama sonrası BSB'nin belirlenmesinde kullanılır (Twark ve 

Dodds, 2000). Köpeklerde CDV, CPV-2, CAV-1 ve CAV-2'ye karşı koruyuucu antikor 

titresini 3 yıl ve üzerinde olduğu gösterilmiş ve deneysel çalışmalarla da bu durumun 

desteklemiştir (Pardo ve ark, 1997; Böhmve ark, 2004). Bu nedenle test sonucu antikor 

bbulunmamış ise tekrar aşılama yapılmalıdır (Cliquet, 1998). Diğer aşılamalar ile antikor 

düzeyinin belirlenmesi, içeren antikorların kısa ömürlü olması (Leptospira gibi) ile serum 

antikor ve koruma arasındaki korelasyonun eksik olmasına bağlı yetersizdir (Schultz vve ark, 

2002). Tüm bu durumlara bakıldığında hem yavru hem yetişkin köpekler için maliyet ve 

güvenlilik durumu göz önüne alınmalıdır. 
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2.3.6. Pasif İmmunizasyon 

 

Aşılama ennfeksiyöz hastalıklardan koruma sağlasa da pasiff immunitenin 

hiperimmunserumunun bebeklerde antraks, botulismus ve kızıl hastalığı ile yetişkinlerde 

respiratorik sinsityal virüs, hepatitis A ve B, kabakulak, kızamık ve kuduza karşı korumada 

hatrı sayılır yeri vardır (Schultzve Conklin, 1998; Abdelmagid ve ark, 2004). Viral 

enfeksiyonlar hem hücresel hem de humoral immuniteyi başlatsa da virüsün azalması ve 

ortadan kaldırılmasında esas rolü üstlenir. Bazı viral enfeksiyonlarda antikor düzeyi 

korumanın korelasyonu olarak ele alınır. Viremi süresince ortaya çıkmadan önce ya da 

enjente edilen antikorlar partüküllere tutunur ve enfeksiyonu nötralize ederek ortadan 

kaldırılmasını sağlar (Chappuis, 1995; Cliquett ve ark, 2003). Sağaltım amacıyla, serum ya da 

immunglobulinler derialtı olarak verilir ve hızlıca dolaşıma katılır. Beklenmedik şekilde, 

plazmanın intravenöz uygulanması (serum değil) da işe yaramaktadır fakat uygulama zorluğu 

bulunmaktadır. Kuduz için ısırılma sonrası insan immunglobulin uygulanması ile hızlı bir 

korunma sağlanabiilmektedir (AAP, 1997). Yaranın olduğu yere ya da etrafına uygulanır ve 

aşı ile aynı ve yakın bölgeye yapılmalıdır (Greene, 1998). Koruyucu aktif immunizasyon 

olağan üstü durumlarda uygulanması gerekir (CDV, panlökopeni gibi). Serum ve 

immunglobulinler homolog veya hetorolog kökenlidir ve serum veya immunglobuln 

fraksiyonlarından oluşur. Bu tür ürünler dikkatli şekilde kullanılmalıdır. Aynı ortamda 

barınan köpeklerde ortaya çıkan CDV enfeksiyonu için immun serum yerine aşılama daha 

doğru bir tercih olur. Böyle bir durumda Modifiye canlı aşıların derialtı-kasiçi yerine 

intravenöz olarak uygulanması önerilmektedir (Chappeus, 1995; Schultz, 2005). Bu yugulama 

ile hastalıklara karşı iyi düzeyde korunma ve ölümlere engel olma sağlar. Bu tür durumda aşı 

hastalığı engelemez sadece koruma sağlar (özellikle nörolojik olarak) ve bağışıklılık 

sağlanabilir. Felin panlökopeni virüs ve CDV enfeksiyonları ortaya çıktıktan sonra uygulanan 

hiperimmun serumların koruma sağlamadığı ve mortalite ve morbiditeye etki etmediği 

bildirilmektedir. Böyle durumlarda yaralı bir etkinin oluşması için klinik belirtilerin ortaya 

çıkmasından önce immun serum verilmesi gerekir (Miyamoto ve ark, 1995). Enfeksiyon 

sonrası 24-48 saat sonrasında veirlmesi daha uygundur ve antikor titresinin çok olması 

gerekir. Bazı duruumlarda da enfeksiyonu atlatmış hayvanlardan ya da yakın zamanda 

aşılanan hayvanlardan serum toplanması yararlı olabilir. Bu uygulama bazı farklı hastalıklar 

da (kan paraziti ya da felin retrovirüsler) taşıyacağı için risk taşıyabilir (Bowman, 2004; Levy 

ve ark, 2005). Barınak şartlarında ya da birlikte barınma durumlarında hastalıkların kontrol 

altına alınması için serolojik tarama önemlidir. Serum antikor titresi belirlenmeli ve bağışık 



28 

 

olan ya da duyarlı olan hayvanlar belirlenebilir. Bazı durumlarda ötenazi de uygulanabilir. 

Mümkün değilse izolasyon uygulanmalı ve enfeksiyonun varlığı irdelenerek kesin sonuca 

göre ayrılmalı ya dda terapötik destek sağlanmalıdır (Levy ve ark, 2005). 

 

 

2.4. Probiyotik ve Vitamin D’nin İmmunite ile İlişkisi 

 

 

2.4.1. Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotik Tanımı 

 

Probiyotikler, genellikle konakçı üzerinde yaşayan ve yeterli düzeylerde alınıdığında 

konakçının sağlığı üzerine yararları olan canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. 

Ayrıca, bazı koşullar bakımından sağlıklılık üzerine yararları tanımlanmamıştır fakat halen 

daha probiyotik terimi kullanılmaktadır. Küçük hayvanlar bakımından en uygun tanımlama 

sağlıklılık durumunun gelişimini destekleyen canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanabilir. 

Konakçının çeşitli hücresel yapılarıyla etkileşim haline olan endojen ve eksojen bakteri 

türlerini kapsamaktadır.  

Prebiyotikler ise; gastrointestinal mikrobiatannın aktivitesi ve-veya yapısı bakımından 

spesifik değişikliklerle sonulanan seçili fermente yapılar olarak tanımlanır ve konakçıya 

yararı olan organizmalardır (Gibson ve ark, 2010; Roberfroid ve ark, 2010). Genel olarak 

prebiyotikler gastrointestinal sistem (GIS) tarafından tam olarak emilmeden geçen farklı 

boyutlardaki lifli yapılardır. Disakkaritler (laktuloz, tagatoz), oligo-polisakkaritler (fruktoz 

oligosakkarit –FOS), mannan oligosakkaritler (MOS), ksilooligosakkaritler, polidekstroz, 

glakto oligosakkaritler veya inülin gibi uzuun zincirli probiyotikler bu lifli yapıları 

oluşturmaktadır (Hughes ve Rowland 2001; Ogu_e-Bon ve ark, 2010; Roberfroid ve ark, 

2010; Koh ve ark, 2013). 

Son olarak sinbiyotikler hem probiyotikleri hem de prebiyotikleri kombine olarak 

kapsayan yapılardır. Bu kavram, ilk olarak GIS'de diyetle beraber canlı mikrobiyal 

takviyelerinin uygulanması ve bunların hayatta kalmasıyla konakçının sağlık durumu üzerine 

yararlı etkileri olan pre-probiyotik karışımıdır ve konakçının refahının arttırılmasından dolayı 

seçici olarak büyümeyi uyarmasıyla ve/veya sağlıklılığı olumlu yönde etkileyen bakterilerin 

bir ya da sınırlıı sayıdı metabolizmasının aktivasoyunu sağlamsıyla yapmaktadır (Gibson ve 

Roberfroid 1995). 
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2.4.2. Probiyotiklerin Etkisi ve İmmunite 

 

Probiyotikler antimikrobiyal yapıların üretimi (Jones ve Versalovic 2009), intestinlal    

patojenlerle yer değiştirme (Lee ve ark, 2003), immun yanıtın arttırılması (Pagnini ve ark, 

2010) ve/veya çeşitli metabolitleri desteklenmesi ile birlikte bu mekanizmalar ile mukozal 

bariyeri geliştrirerek sağlıklılık durumunu arttırmaktadır (Soo ve ark, 2008). İntestinal 

mukozaya uyum sağlamalarıyla etki etmesi veya mukus/müsin üretiminin arttırılmasıyla 

(Collado ve ark, 2007) patojen potansiyeline sahip mikroorganizmalar ile rekabet ederek etki 

edebilmektedir. Bu mekenizmalar suş spesifik olarak etki etmektedir ve bazı suşlar da 

mikrobiyataya uyum kapasitesi arttırarak (örn. L. rhamnosus GG = LGG) etki etme özelliğine 

sahiptir (Collado ve ark, 2007b). Ayrıca probiyotik bakteriler yağ asidi, laktik asit ve asetik 

asit gibi antimikrobiyal yapıların üretimini gerçekleştirmektedir (Saarela ve ark, 2000). Bazı 

Laktobacillus türleri Salmonella, E.coli ya da C. perfringens tarafından toksik gen 

ekspresyonunu ve üretimini azaltmaktadır (Medellin-Pe~na ve ark, 2007; Allaart ve ark, 

2011; Bayoumi ve Griffiths 2012) ya da ex vivo olarak proteaz üretimiyle toksinlerin inaktive 

edilmesidir (Castagliuolo ve ark, 1999).  

Özellikle intestinal epitel hücreler (IECs) olmak üzere konakçının immun modulasyonu 

mikrobiyal hücre duvarı komponentleri, bunların metabolitleri veya DNA'ları tarafından da 

ortaya çıkabilmektedir (Oelschlaeger 2010; Thomas ve Versalovic 2010). Bu etikkler ya da 

modulasyon durumu tight junction varlığının korunması ve desteklenmesi, IECs'leri uzun 

ömürlü olması ve immunglobulin A (IgA) ve B-defensin üretiminin uyarılması gibi in vitro 

olduğu kadar hayvanlar üzerinde de denenen etkilere sahiptir (Oelschlaeger 2010; Thomas ve 

Versalovic 2010). Sağlam ve uygulanabilir olan bakteriler probiyotik etki içi gereklidir ve bu 

etkiler hücre duvarı komponentleri veya salgılanan çeşitli yapılsal moleküller (peptit, 

lipopeptid ve lipopolisakkarit) tarafından düzenlenebilmektedir (Laukov_a ve ark, 2004). 

Çeşitli mekaniz çalışmalar nükleer faktör kappa Beta (NF-B), mitoje aktivte edilmiş protein 

kinazlar, Akt/fosfatidil inositol-3kinaz ve transkripsiyon reseptör gammanın peroksizom 

prolifere eedilmiş aktivatörü gibi kilit rol oynayan biyolijk sinyalizasyon sürecinin hem in 

vivo hem in vitro çalışmalarda probiyotiklerin ya da oluşurduğu metabolit-ürünlerin temel 

hedefidir (Thomas ve Versalovic 2010). Bu süreç; bireysel olarak farklı suşlar tarafından da 

düzenlenebilmektedir. Bazı türlerin bekteriyel suşları da dahil bu net suş-spesifik etki hücrsel 

yanıtın farklılaşmasını değiştirebilmektedir. Örneğin; Lactabasillus reuteri (Lb. reuteri) 

aktivatör protein-1 (AP-1) üzerinden supresyona nedenn olarak in vitro koşullarda myeloid 

hücrelerden tumor nekrozis faktör alfa (TNFa) indüklü PS'yi inaktive edebilmekteyken başka 
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bir Lb. reuteri suşu TNFa indüklü LPS yapısını inhibe edemeyebilir (Lin ve ark, 2009). 

Spesifik probiyotik suşların hücresel düzeyde etkileşimi ile ilgili veriler birkaç derlemede 

özetlenmiştir (Oelschlaeger 2010; Thomas ve Versalovic 2010; Fijan 2014; Vitetta ve ark, 

2014). İntestinal ve sağlıklılık açısından probiyotiklerin etkisi insanlarda ve insanlarda 

görülen hastalıklar için rodentlerde çalışılmıştır (Culligan ve ark, 2009) ve veteriner saha için 

ise bu veriler beşerî hekimlik kadar ayrıntılı ve fazla sayıda değildir (Callaway ve ark, 2008). 

Probiyotik ve prebiyotikler artan sıklıkla köpeklere uygulandığında sadece bazı araştırmalarda 

probiyotiklerin konakçı hücreleri, immun fonksiyonu veya intestinal mikrobiyal flora ile 

probiyotiklerin karmaşık yapısını incelemiştir (Garcia-Mazcorro ve ark, 2011). Bu in vivo 

çalışmaların çoğu köpeklerde yapılmıştır daha çok ex vivo çalışmalardır (Sauter ve ark, 2005; 

Schmitz ve ark, 2013, 2014). 

Bakterilerin geniş skalada fazlası probiyotik olarak kullanılmaktadır özellikle en yaygı 

kullanılan suşlar Lactobacilui ve Bifidobacteria türleri kullanılmaktadır. Bir çalışmada 

probiyotik bakteriyel suşlarının hücre duvar komponentleri ile insan dentritik hücrelerine 

inkube edilmiş ve 4 Laktobasüllus ve 3 Bifidobakteria suşu ile bir tane de Streptococcus suşu 

kombine edilmiştir. Tüm Bifidobakter suşları 106-108 CFU düzeyde kanıta dayalı olarak doz-

yanıt etkisiyle dentritik hücrelerde interlökin-10 (IL-10) üretimini uyarmıştır (Hart ve ark, 

2004).  

Probiyotikler spesifik immuniteyi pozitif yönde etkilemektedir. Probiyotiklerin seyahate 

bağlı ishal oluşumuna karşı oluşma durumunu azalttığı 12 denemenin yapıldığı meta-analiz 

çalışması mevcutttur (McFarland, 2007). Probiyotikler, immunite ve egzersir ve Laktobasillus 

asidophilus ve Bifidobakter bifidum belirli düzeyde yarar sağladığı bildiirlmiştir. Ayrıca 

probiyotikler stres ilişkili gastrointestinal hastalıklarda da koruma sağlamaktadır. 

 

 

2.4.3. Vitamin D ve İmmunite  

 

Vitamin D ile ilgili yapılan ik çalışmalarda immunite üzerine T ve B hücrelerin vitamin 

D aktive edici enzim ile beraber nükleer vitamin D reseptörlerinin ekspresyonunu sağladığı 

gösterilmiştir (Provvedini ve ark, 1983). Özellikle, vitamin D reseptör (VDR) ekspresyonuun 

bu hücreler tarafından yapılması dinleme durumlarında çok olası olmamakla beraber 

aktivasyon ve proliferasyon üzerine T ve B hücreleri VDR ekspresyonunu önemli deerecede 

düzenlemekte ve çoğalmasını sağlayan 500'den fazla gen üzerine etkildir (Lemire ve ark, 

1984; Mahon ve ark, 203; Chen ve ark, 2007). B hücrelerinde, farklılaşmanın, proliferasyonun 
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ve apopotozisin başlamasının inhibie edilmesi gibi kalsitriol'ün antirpoliferatif etkileri ve 

immunglobulin üretiminin azalması T yardımcı (Th) hücreleri tarafıdan dolaylı yoldan 

düzenlendiği düşünülmektedir (Lemire ve ark, 1984). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

immunglobuin üreten B hücre apoptozisinin sağlanması gibi hafıza ve plazma hücre 

inhibisyonu gibi B hücre homeostazisi üzerine kalsitriol'ün direkt olarak etkisi bulunmaktadır 

(Chen ve ark, 2007; Mora ve ark, 2008; Baeke ve ark, 2010). B hücre aktivasyonu ve 

proliferasyonunun kontrolünün sağlanması olarak B hücre üreten otoantikor üretimi olan 

otoimmun hastalıklar bakımından klinik olarak önemlidir ve hastalıkların otoimmunitesinin 

patofizyolojisi bakımında önemli bir yere sahip olabilir. Bir diğer büyük adaktip immunite 

hücresi T hücreleri'dir. Farklı viitamin D türevlerinin immunmodülatör etkisini bakımından 

önemli hedef hücre pozisyonundadır. Vitamin D'nin T hücre üzerine 4 olası mekanizması 

bulunmaktadır (Weick, 1967): 

1. Sistemik kalstriol etkisiiyle direkt T hücrelerine etkisi ve endokrin ekisi 

2. T hücreleri tarafından direkt ve intrakrin olarak 25 (OH) vitamin D'nin kalsitriol'e 

dönüşümü 

3. Monositik ya da dentritik hücrelerde 25 (OH) Vitamin D'nin kalsitriol'e dönüşümüyle 

beraber T hücre üzerine kalsitriol'ün parakrin etkisi, indirekt 

4. Kalsitriol tarafından lokalize olmuş antijen sunan hücrelerin etkisiyle T hücre için 

antijen sunma indirekt etkisi 

 

Vitamin D, proinflamatuvar durumdan kalsitriol'ün Th hücreleri baskılaması, 

farklılaşması ve sitoki üretimini düzenlemesi gibi immun durumu oluşturan T hücre alt 

tiplerinde çeşitli etkilere sahiptir (Lemire ve ark, 1985). Özellikle, kalsitriol ya da analogları 

ile T hücre'lerin iyileştirilmesi proinflamatuvar Th1 (IL-2, TNF-α), Th9 (IL-9) ve Th22 (IL-

22) sitokinlerini inhibe ederken daha fazla antiinflamatuvar Th2 sitokin (IL-3, IL-4, IL-5 ve 

IL-10) üretimini de arttırır (Boonstra ve ark, 2001). IL-17 üreten Th 17 hücreleri de vitamin D 

düzeylerinden etkilemetkedir. Th 17 aktivitesinin baskılanması özellikle otoimmun 

yhastalıkların sağaltımı bağlamında önemli rol oynamaktadır (Penna ve ark, 2006). Son 

yıllarda, kalsitriol'ün transkripsiyonel düzeyde IL-17 üretimini direkt olarak baskıladığı 

bulunmuştur (Joshi ve ark, 2011) ve aktive human-T hücrelerinin kalsitriol'le beraber düşük 

IL-17 düzeylerinde önemli artışlar oluşturduğu da bildirilmektedir (Jeffery ve ark, 2009). 

Benzer nitelikte çalışmalar, insan birincil T hücre kültürlerine bir kalsitriol ve IL2 

kombinasyonu ekleyerek, düzenleyici T hücreleri (Tregs) için tipik genlerin artan 

ekspresyonunu içeren bir tolerojenik fenotipe yönelik bir değişikliği de ortaya koyulmuştur. 
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Tregs d.ğer immun hücrelerle birlikte proinflamatuvar yanıtı suprese etmetke ve otoimmun 

yanıtın şiddetlenmesini engellemektedir (Rudensky, 2011). Farklı vitamin D metabolitleri 

tarafından indüklenmektedir (Barrat ve ark, 2002). 

Tregs, Vitamin D sağaltımıyla immature durumdayken dentritik hücre (DC) gruplarını 

da kapsayan antijen sunan hücreler (APC) tarafından indirekt olarak Vitamin D tarafından 

indükelnebilir. Direkt süreçte ise sistemik kalsitirol etkisi ya da Tregs tarafından 25 OH 

vitamin D'nin kalsitriol'e dönüşümünde rol oynar. Kalsitriol uygulanarak renal nakil yapılan 

durumlarda Tregs sayısını arttırır (Ardakan ve ark, 2007). Bugüne kadar vitamin D ve T hücre 

fonksiyonu üzerine yapılan çalışmalarda aktif kalsitriol ya da analogları üzerine bu hücrelerin 

yanıt durumuna odaklanılmıştır (jeffery ve ark, 2007; Baeke ve ark, 2011; Palmer ve ark, 

2011). Burada, farklı T hücre alttiplerinin aktivitesi üzerine doğal formlarda vitamin D 

uygulanması konusunda eksiklikler bulunmaktadır (Ergo-/koleskalsiferol). Yapılmış bir 

çalışmada yüksek doz kolekalsiferol uygulanan hastalarda Tregs düzeylerinin önemli 

derecede arttığı bildirlmiştir (Prietl ve ark, 2010; Bock ve ark, 2011). Vitamin sadece 

doğuştan kazanılan immunite üzerine değil adaptif immunite üzerine etki etmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Hayvan Materyali ve Grupların Dizaynı 

 

Araştırmanın hayvan materyalini Adnan Menderes Üniversitesi, Veteriner Fakültesi 

kliniklerine rutin aşılama talebi ile getirilen 55-65 günlük yaşta her iki cinsiyetten ve melez 

ırk köpekler (n=21) oluşturdu. Köpeklerin rutin klinik muayeneleri gerçekleştirildikten sonra 

antiparaziter sağaltımları gerçekleştirildi ve kombine karma aşılar ile aşılandı. Bu kamsamda 

rutin endoparaziter sağaltım amacı ile kombine endoparaziter ajanları içeren (Caniverm tablet, 

Bioveta, Türkiye) ve rutin aşılama amacı ile Vanguard 5L4 (Zoetis, Türkiye) kullanıldı.  

Çalışma kapsamında üç grup oluşturuldu. Köpekler gruplara rastgele örnekleme 

meduna göre dağıtılarak her grupta (n=7) eşit sayıda hayvan olacak şekilde dağıtıldı. Grup 1 

de bulunan köpeklere yalnızca ticari karma aşı uygulaması yapıldı ve aşı uygulamaları 3 doz 

olacak şekilde gerçekleştirildi. Grup 2 de bulunan köpeklere ise ilk aşı uygulaması ile birlikte 

Vitamin D ve bifidobacterium animalis subs. lactis BB-12 içeren (Bibac D3 damla, 

Danimarka) günde 6 damla olacak şekilde kullanıldı ve çalışma süresince söz konusu ilacın 

kullanımına devam edildi. Grup 3 de bulunan köpeklere ise aşılama prosedürünün başlaması 

ile birlikte yalnızca vitamin D3 (Dvit 3 damla, Deva, Türkiye) kullanılarak aşılama protokolü 

boyunca günde 6 damla olacak şekilde kullanımına devam edildi.  

Gruplara alınan hayvanlara ilk aşılamanın ardından 21 gün aralıklarla 2. ve 3. karma 

aşıları (1. ve 2. rapel) uygulandı. Tez çalışması kapsamında değerlendirmeye alınan ve 

çalışmaya dahil edilen tüm hayvanlar hayvan sahiplerinin gönüllülük esasına dayanarak bilgi 

onam formlarının ve aydınlatıcı onamlarının alınmasını takiben gerçekleştirildi.  

 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Kan Örneklerinin Alınması 

 

Çalışma kapsamında değerlendirmeye alınan köpeklerden V.cephalica antebrahii 

aracılığı ile her aşı uygulamasından önce alındı (Resim 1). Kan örnekleri her örneklemede 3 
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ml, toplamda da 9ml olacak şekilde antikoagulantlı (Li-heparin, EDTA) tüplere alındı. Alınan 

kan örneği 3000 devir/dk hızında, kan alım işleminin hemen akabinde santrifüj edilerek 

plazma örnekleri çıkarıldı ve antikor seviyelerinin belirlenmesi gerçekleştirildi.  

 

 

 

Resim 1. Kan örneklerinin alınması işlemi 

 

 

3.2.2. Laboratuvar Analizleri 

 

Toplanan örnekler Bionote firmasına ait olan Vcheck marka cihaz ile söz konusu cihaza 

ait ticari test kitleri kullanılarak immunokromotogratif ölçüm tekniği prensibi ile antikor 

titreleri belirlendi. Bu kapsamda üretici firmanın belirlediği kriterler kullanılarak analizler 

gerçekleştirildi. Kan örneklerinden elde edilen plazma cihaza ait özel bir mikropipet yardımı 

ile 5 µL olacak şekilde alındıktan sonra analiz için özel olarak hazırlanmış sulandırma sıvısına 

alınarak gerekli karıştırma işlemi sağlandı. Akabinde hazırlanan karışımdan 100 µL alınarak 

test kartuşunun örnek havuzuna aktarılarak 10 dakika beklenildi. Vcheck V200 cihazı 

çalışıtıldı ve yalnızca okuma seçeneği işaretlenerek ilgili parametrenin ölçümü sağlandı. Her 

iki hastalığa yönelik olarak antikor titrelerinin belirlenmesinde aynı prosedür gerçekleştirildi 

(Resim 2 ve Resim 3).  
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Resim 2. Analiz işlemleri ve sonuçların yapılışı 

 

 

 

Resim 3. Test kartuşu ve analiz sulandırma sıvılarının görünümü. 

 

 

Vcheck V200 analiz cihazının Köpek distemper virüsü ve Köpek parvovirüs 

enfeksiyonuna bağlı olarak immunitenin değerlendirilmesine yönelik olarak Tablo 1 ve Tablo 

2’ de belirtilen kriterlerin dikkate alınması gerektiği belirtilmektedir.  
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Tablo 1. Köpek parvovirüs antikor yoğunluklarına göre immun durumun değerlendirilmesi. 

Test Sonucu Titre İmmunite Durumu 

Negatif (-) 

Düşük Titre (1) 

Düşük Titre (2) 
CPV HI < 1:40 İmmunite zayıftır, aşılama gereklidir. 

Orta Düzeyde Titre (3) 

Orta Düzeyde Titre (3.5) 
CPV HI 1:80 

CPV HI 1:120 

Koruyucu immunite vardır. 

Bir yıl sonra immunite tekrar 

değerlendirilmelidir. 

Yüksek Titre (4) 

Yüksek Titre (4.5) 
Yüksek Titre (5) 
Yüksek Titre (5.5) 
Yüksek Titre (6) 

CPV HI > 1:160 İmmunite çok iyi bir şekilde gelişmiştir. 

 

Tablo 2. Köpek Distemper Virüsü antikor yoğunluğuna göre immun durumun 

değerlendirilmesi. 

Test Sonucu Titre İmmunite Durumu 

Negatif 

Düşük Titre (1) 

Düşük Titre (2) 
CDV VN < 1:16 İmmunite zayıftır, aşılama gereklidir. 

Orta Düzeyde Titre (3) 

Orta Düzeyde Titre (3.5) 
CDV VN 1:32 

CDV VN 1:48 

Koruyucu immunite vardır. 

Bir yıl sonra immunite tekrar 

değerlendirilmelidir. 

Yüksek Titre (4) 

Yüksek Titre (4.5) 
Yüksek Titre (5) 
Yüksek Titre (5.5) 
Yüksek Titre (6) 

CDV VN > 1:64 İmmunite çok iyi bir şekilde gelişmiştir.  

 

Bu kapsamda çalışmamızda elde edilen immun durumların değerlendirilmesinde 

cihazda belirlenen kategorizasyon işlemlerinden ziyade antikor titrelerinin doğrudan sayısal 

değerler olarak değerlendirmeye alınması tercih edildi. Bununla birlikte istatistiksel 

analizlerin gerçekleştirilmesi amacı ile tüm veriler Logn tabanına göre transforme edildi. Her 

iki hastalık için belirlenen cut-off (eşik) değerleri için ise de benzer işlem uygulanarak eşik 

değerlerin logaritmik transformasyon sonrasındaki değerleri kullanılarak (parvovirüs için 

(1:80, 4,27) distemper virüsü için (1:32, 3,23) aşılama sonrasındaki immun durumların 

değerlendirilmesi gerçekleştirildi.  
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3.2.3. İstatistiksel Analiz 

 

 Gruplarda bulunan köpeklerin her iki hastalık yönünden antikor titreleri belirlendikten 

sonra değerler SPSS 22.0 (IBM, Amerika) programına aktarıldı. Verilerin sağlıklı bir 

istatistiksel değerlendirmesinin sağlanması amacı ile tüm gruplardaki ölçümlerin Logn 

tabanına göre transformasyon işlemleri gerçekleştirildi. Transforme edilmiş verilerin gruplar 

arasındaki farklılıklarının belirlenmesinde Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) kullanıldı 

ve gruplar arası farklılıkların belirlenmesinde Tukey testinden yararlanıldı. Elde edilen 

logaritmik değerler Geometrik ortalamaları ile %95 güven aralığı sınırları ile tablolaştırıldı. 

Tüm analizlerde P<0,05 değeri istatistiksel anlamlı kabul edildi.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

4. BULGULAR 

 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

Tez çalışması kapsamında değerlendirilen hayvanların aşılama prosedürlerinin 

başlamasından çalışmanın sonlandırıldığı tarihe kadar olan dönem içerisinde herhangi bir 

hastalık bulgusunun gelişmediği belirlendi. Bununla birlikte Vitamin D3 ve Bifidobacterium 

animalis subs. lactis kullanan ve aşılamaya devam edilen grupta bulunan hayvanların 

habituslarında belirgin bir farklılığın olduğu tüylerinin daha parlak, işhahlarının diğer 

gruplarda bulunan hayvanlara kıyasla daha güçlü olduğu belirlendi. Gruplarda bulunan 

köpeklerin hiçbirisinde aşılama sonrası herhangi bir anaflaksi ya da aşı bölgesi sarkomu gibi 

oluşumun şekillenmediği belirlendi.    

 

 

4.2. Laboratuvar Bulguları 

 

Tez çalışması kapsamında değerlendirilen hayvanların köpek distemper virüsü’ ne bağlı 

1.aşılama ve rapel uygulamalarından sonra şekillenen antikor yanıtı Tablo 3’ te sunuldu.  

 

Tablo 3. Aşılama sonrası Distemper virüsü antikor değişimleri (Logn). 

 Köpek Distemper Virüs Antikor (CI %) 

 1. Aşılama              1. Rapel  2. Rapel 

Kontrol 1,21 (0,70-1,73) 2,60 (1,63-3,57) 3,81 (3,28-4,35) 

Vitamin D3 1,09 (0,46-1,72) 2,38 (2,03-2,72) 3,66 (3,05-4,27) 

Bibac D3 1,29 (0,35-2,23) 2,87 (2,30-3,45) 4,26 (4,02-4,50) 

 

Antikor titrelerinin logaritmik transformasyonu sonrasında şekillenen dağılımları 

incelendiğinde 1. aşılama zamanında plazma antikor titrelerinin istatistiksel bir farklılığının 

bulunmadığı belirlendi. Gruplarda 1. rapel aşı uygulaması öncesinde alınan kan örnekleri 

incelendiğinde de benzer şekilde gruplar arasında anlamlı farklılığın bulunmadığı söz 

konusu durumun 2. rapelin gerçekleştirildiği zaman diliminde yapılan örneklemelerde de 

benzerlik gösterdiği belirlendi.      
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Tez çalışması kapsamında değerlendirilen hayvanların köpek parvo virüsü’ ne bağlı 

1.aşılama ve rapel uygulamalarından sonra şekillenen antikor yanıtı Tablo 4’ te sunuldu. 

 

Tablo 4. Aşılama sonrası Parvovirüsü antikorları değişimi (Logn) 

 Köpek Parvo Virüs Antikor (CI %) 

 1.Aşılama  1.Rapel  2.Rapel 

Kontrol 3,17 (2,90-3,44) 5,08 (3,50-6,66) 6,20 (5,51-6,89)
a
 

Vitamin D3 3,00 (3,00-3,00) 4,48 (2,65-6,31) 6,16 (5,54-6,79)
a
 

Bibac D3 3,20 (2,90-3,51) 5,77 (4,49-7,05) 6,96 (6,47-7,44)
b
 

a,b: Aynı sütünda bulunan farklı harfler istatistiksel anlamlıdır (P<0,05) 

 

Antikor titrelerinin logaritmik transformasyonu sonrasında şekillenen dağılımları 

incelendiğinde 1. aşılama zamanında plazma antikor titrelerinin istatistiksel bir farklılığının 

bulunmadığı belirlendi. Gruplarda 1. rapel aşı uygulaması öncesinde alınan kan örnekleri 

incelendiğinde de benzer şekilde gruplar arasında anlamlı farklılığın bulunmadığı ancak 2. 

rapelin gerçekleştirildiği zaman diliminde yapılan örneklemelerde ise vitamin D3 ve 

bifidobacterium animalis subs. lactis kullanan hayvanların antikor titrelerinin yalnızca 

Vitamin D3 ve kontrol grubunda bulunan hayvanlara göre anlamlı düzeyde yüksek 

Distemper virüs antikor titresine sahip olduğu belirlendi. 

 

 

Şekil 1. Köpek distemper virüs antikolarının seviyeleri 
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Hayvanların genel aşılama takipleri yapıldığında ölçüm için kullanılan cihazın belirttiği 

cut off değerine 2. rapel aşılama için kliniğe geldikleri dönemde ulaştıkları belirlendi (Şekil 

1).   

 

 

 

Şekil 2. Köpek parvovirüs virüs antikolarının seviyeleri 

 

Köpek parvovirüsü yönünden gruplarda bulunan hayvanların antikor seviyelerinin 

takipleri dikkate alındığında söz konusu hayvanların 1.rapel uygulaması ile birlikte yeter 

seviyede antikor titresinin oluştuğu belirlendi (Şekil 2). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Tarihsel değerlendirmeleri düşünüldüğünde Vitamin D’ nin klasik fonksiyonları 

(kalsiyum, fosfor ve iskelet sistemi) üzerine araştırmalar (Szymczak ve Pawliczak, 2016; 

Altieri ve ark, 2017) özellikle veteriner hekimlikte yerini zamanla hastalıklardaki rolünün 

belirlenmesi üzerine değişim göstermiştir (Weidner ve Verbrugghe, 2017). Vitamin D’ nin 

bilinen klasik etkilerinin yanında en önemli etkilerinin de immun sistem üzerine olduğu 

bilinmektedir (Penna ve Adorini, 2000; Szymczakand Pawliczak, 2016). Beşerî hekimlikte 

yapılan araştırmalar vitamin D’ nin immun hücrelerdeki kemotaksi ve fagositoz gibi birçok 

durumu etkilediğini bunun yanında kathelisin ve defensin gibi antimikrobiyal etkinliği 

bulunan proteinlerinde sentezinde artışlar meydana getirerek immun sistemin fonksiyonlarının 

güçlenmesine neden olduğu kanıtlamaktadır (Tokuda ve Levy, 1996; Chandrave ark, 2004; 

Gombart ve ark, 2005; Motlagh ve ark, 2015). 

Beşerî hekimlikten ilham alınarak köpeklerde de benzer şekilde hastalıkların 

patogenezi içerisinde vitamin D’nin rolünün belirlenmesine yönelik araştırmalarda son 

yıllarda literatürde yerini bulmaktadır. Söz konusu araştırmalar ışığında da ulusal araştırma 

konseyi (NRC), Amerikan gıda kontrol ofisi birliği (AAFCO) ve Avrupa pet gıda kontrol 

endüstrisi federasyonu (FEDIAF) tarafından vitamin D’ nin gıdalar içerisinde bulunması 

gereken miktarlarında görüş birliği sağlanmaya çalışılmaktadır. Ancak tüm bu araştırmalara 

ve tespitlere rağmen vitamin D üzerinde daha uzun yıllar çalışmaların yapılacağı 

öngörülmektedir (Weidner ve Verbrugghe, 2017).  

Vitamin D reseptörleri birçok doğal ve kazanılmış bağışıklık hücreleri üzerinde 

bulunmakla birlikte B lenfositler, CD4, CD8, T lenfositler, dentritik hücreler, makrofajlar ve 

nötrofiller üzerinde bulunmaktadır (Yang ve ark, 2013; Lin ve Li 2016; Szymczak ve 

Pawliczak, 2016). Özellikle in vitro çalışmalar vitamin D’ nin TLR4 üretimini baskıladığını 

ve lekositlerden proinflamatuvar sitokinlerin üretimini baskılayarak antienflamatuvar bir 

etkinlik gösterdiğini göstermektedir (Villaggio ve ark, 2012; Harishankaar ve ark, 1014; Neve 

ve ark, 2014; Verma ve ark, 2014; Grubczak ve ark, 2015; Vang ve ark, 2015; Fitch ve ark, 

2016). Hücresel düzeyde de Vitamin D CD4 + düzeylerindeki farklılaşmayı modüle ederek 

Th2 düzeylerini destekleyerek humoral bağışıklığın gelişimine katıkıda bulunur, bununla 

birlikte Th-1 ve Th-17 seviyelerinde meydana getiridiği kısıtlama ile t hüclerine dayalı 

otoimmunitenin azaltılmasına yardımcı olur 
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(Aranow, 2011).  Tez çalışmamız kapsamında değerlendirilen hastaların bir grubunu 

oluşturan ve aşılama ile birlikte vitamin D uygulamasına maruz bırakılan köpeklerin 

distemper virüsü yönünden şekillenen antikorların seviyeleri incelendiğinde söz konusu 

gruplarda bulunan köpeklerde antikor seviyelerinde anlamlı bir düzeyde farklılığın meydana 

gelmediği görülmüştür. Aşılama protokolü düzeyinde yapılan bu takip dikkate alındığında 

immunitenin süresi ve ilerleyen haftalardaki antikor seviyelerinin de belirlenmesi ile 

farklılıkların çıkabileceği düşünülmektedir. Ayrıca çalışma kapsamında değerlendirilen 

köpeklerin plazma vitamin D düzeylerinin ölçülmemiş olması araştırmanın kısıtlayıcı 

unsurları arasında yer aldığı düşünüldü. Benzer şekilde antikor seviyelerinin parvovirüs 

yönüyle değerlendirilmesinde ise gruplarda bulunan köpeklerin 1. rapel aşılamalarından önce 

yeterli antikor titresine ulaştığı ve bu kapsamda 2. rapelinde yapılan ölçümlerinde bibac D3 

vitamini kullanan grupta bulunan hayvanların antikor seviyelerinin kontrol ve vitamin D 

gruplarına göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirlendi. Vitamin D uygulaması yapılan 

grup ile kontrol grubu arasında antikor seviyeleri yönü ile anlamlı bir farklılığa 

rastlanılmaması aşılama ile birlikte yalnızca vitamin d uygulamasının antikor titrelerinde 

pozitif yönlü bir çarpan şeklinde artış şekillendirmede yalnız başına yeterli olmadığını 

göstersede; daha geniş populasyonlar ile ileriki araştırmalar il desteklenmesi gerektiği 

düşünülmektedir.  

Yıllar içerisinde canlılardaki bağırsak mikrobiotası ile ilişkili temel düzeydeki 

araştırmaların zamanla klinik uygulamaları kapsayacak yönde değişim gösterdiği 

görülmektedir (Knight ve ark, 2018). Metagenomik, metabolemik ve kültür temelinde yapılan 

araştırmalar sayesinde bağırsak mikrobiyotasının metabolik fonksiyonlar, sinir gelişimi ve 

immünolojik aktivite üzerinde önemli etkilerinin bulunduğunu belirlenmiştir (Shreiner ve ark 

2015; Cho ve Blaser 2012). Farklı mikrobiyolojik analiz temelleri ile bifidobakteria türlerinin 

üzerinde yapılan fizyolojik ve biyokimyasal araştırmalar söz konusu bakteri ailesinin konak 

immun sistemi üzerinde olumlu etkilerinin bulunduğunu göstermektedir (Hidalgo-Catabrana 

ve ark 2017; Bottacini ve ark, 2017). Özellikle bifidobakterium ailesi soğuk kanlı hayvanlar 

ve hatta insektlere kadar birçok canlının parenteral yaşam dönemlerinde dahi bağırsak 

mikrobiyotası içerisinde bulunmaktadır (Bunesova ve ark, 2014; Milani ve ark, 2017). 

Özellikle neonatal yaşam dönemi göz önüne alındığında doğumdan itibaren bu dönemde 

bifidobakterium ailesinin kommensal bakteriler içerisinde ilk kolonizasyonlardan sorumlu 

olan bakteriler arasında bulunduğu belirlenmiştir. Bu kapsamda yapılan araştırmalarda da 

kabul gören genel ifadenin bifidobakterium ailesinin immun sistemin gelişmesinde, mukus 

bariyerinin üretiminde ve bağırsak lümeninde konakçı için yararlı glikanların sentezi gibi 



43 

 

birçok olumlu etki olduğu görsterilmektedir (Ventura ve ark, 2012). Sekans analizleri 

temelinde yapılan bir araştırmada bifidobakter ailesinin sahip olduğu geniş popülasyona bağlı 

olarak araştırmalarda diğer bakteri türlerine bağlı düşük sayıda olabileceği bu kapsamda 

sekans analizlerinde bifidobakterlerin değerlendirilmesinde alt türlerin belirlenerek yapılacak 

araştırmaların daha güvenilir olduğu belirtilmektedir. Aynı araştıramada köpeklerin 13 farklı 

çekirdek taksonomisine sahip olduğu bunlardan bazılarının, Bifidobacterium magnum (13.17 

%), Bifidobacterium longum subsp. longum (11.30 %), Bifidobacterium adolescentis (5.82 

%), 175 Bifidobacterium bifidum (3.86 %), Bifidobacterium animalis subsp. lactis (3.45 %) 

şeklinde olduğu belirtilmektedir (Alessandri ve ark, 2020). Tez çalışması kapsamında 

değerlendirilen köpeklere vitamin D3 ve bifidobacterium animalis subs. animalis (bibac d3) 

kullanımına bağlı etkilerinin değerlendirilmesi amacı ile uygulama gerçekleştirildi. Periferal 

kan mononükleer hücrelerin bafidokterium türleri ile karşılaşmasının değerlendirildiği in vitro 

bir araştırmada aynı ortamda bifidobakterium ve laktobasil türlerinin monosit ve lökositlerden 

sitokinlerin salınımlarını uyardığını ve bu kapsamda söz konusu hücrelerin immun yanıtları 

üzerinde düzenleyici ve uyarıcı etkilerinin bulunduğu belirtilmektedir. Yukarıda belirtilen 

araştırmada söz konusu değişimlerin IL-10 yönü ile artışlar buna karşın IL-12, IL-5 ve IL13 

seviyelerinde ise azalmalar şeklinde gerçekleştiği; IL-10 seviyesindeki artışların da Th2 

sitokinleri aracılığı ile pro-inflamatuvar sitokinlerden TNF alfa seviyelerinde de artış 

meydana getirdiği bildirilmektedir (Niers ve ark, 2005). Bifidobacterium animalis AHC7 suşu 

ile farelerde yapılan bir araştırmada enfeksiyon sonucu mukozada oluşan proinflamatuar 

sitokin üretiminine yanıt olarak proinflamatuar transkrisiyon faktör aktivasyonunun 

zayıflatarak antiinflamatuar etki gösterdiği belirtilmektedir (O'Mahony ve ark, 2010).  Ayrıca 

Bifidobacterium türlerinin oral kullanımına bağlı olarak benzer antiinflamatuar etkiler 

üzerinden influanza enfeksiyonlarında iyileştirici yönde etkilerinin bulunduğu belirtilmektedir 

(Iwabuchi ve ark, 2011). Benzer şekilde infuluenza ile ilişkili yapılan başka bir araştırmada da 

bifidobacterium türlerinin humoral ve hücresel bağışıklığı Th1/Th2 dengesi üzerinden 

düzenleyerek etkili olduğu ortaya konmuştur (Mahooti ve ark, 2019).  

Probiyotiklerin kolay buluna bilinir olması ve canlılara olumlu yöndeki etkilerinin 

yüksekliği ile son yıllarda beşerî hekimlik ve veteriner hekimlikte sağaltım ve profilaksi 

amacı ile yaygın kullanım alanı bulmaktadırlar. Özellikle aşı sonrası bağışıklığın 

değerlendirildiği çalışmalarda şekillenen farklılıklarında günümüzde coğrafik yerleşim, 

sosyoekonomik yapı, beslenme, hijyen koşulları gibi mikrobiyotayı doğrudan etkileyecek 

nitelikteki faktörlerin değişimine bağlı olarak şekillendiği belirtilmektedir (Velasquez ve ark, 

2018). Son yıllarda aşı çalışmaları ile ilişkili olarak yapılan değerlendirmelerde yanlızca aşı 
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teknolojisindeki ilerlemelerin değil beraberinde immuniteyi doğrudan etkileyen mikrobiata 

değişimlerinin de büyük bir önem arz ettiğini hatta bu değişimlerin endojen adjuvant 

potansiyeli olarak nitelendirilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (Nakaya ve ark, 2011; Oh ve 

ark, 2014). Bahsedilen tanımlamanın temellerini de farelerde yaptıkları aşı çalışmasında 

mikrobiata sayesinde “tool like reseptör 5” düzeylerinin söz konusu reseptöre sahip olmayan 

hayvanlarda bile mikrobiota sayesinde gerçekleştirilebildiği ve aşı sonrası immun yanıta 

olumlu etkilerinin bulunduğunu belirterek atmışlardır. Huda ve ark, (2014), mikrobiyotanın 

aşı sonrası immun yanıtı üzerine yaptıkları kapsamlı bir araştırmada ise özellikle yeni 

doğanlarda bifidobakterium türlerinin predominant şekilde aşı sonrası immun yanıta olumlu 

etkilerinin bulunduğunu, belirli hastalıklara karşı yapılan aşılamalar sonrasında CD4, CD8  T 

hücre proliferasyonlarında artışlar şekillendirmesi ile birlikte immunitede belirgin artışların 

ortaya çıktığını vurgulamaktadır. Sınırlı imkanlar dahilinde gerçekleştirdiğimiz tez çalışması 

kapsamında da multivalan aşılama sonrasında bifidobacterium ve vitamin D3 uygulanan 

grupta bulunan köpeklerin 2. rapel dönemindeki antikor titrelerinin kontrol ve yalnızca 

vitamin D uygulaması yapılan köpeklere oranla anlamlı derecede yüksek bulunduğu tespit 

edildi. Bu durum beşerî hekimlikte ve labaratuvar hayvanları temelinde yapılmış olan diğer 

araştırmalar ile paralellik göstermekte iken söz konusu ilişkinin Distemper hastalığı 

antikorları yönü ile benzerlik göstermediği tespit edildi. Multivalan aşılamalar sonrasında 

şekillenmesini beklediğimiz immun yanıtın derecesi yalnızca gastro intestinal mikrobiotanın 

durumu değil aynı zamanda çevresel ve aşı adjuvantlarına bağlı birçok nedenden etkilene 

bilmektedir (Velasquez ve ark, 2018). Aynı zamanda tez çalışmamız kapsamında sınırlı 

sayıda hayvan materyali ile çalışmış olmamızın da bu durumu etkileyen önemli faktörler 

arasında yer aldığı düşünmekteyiz. İlerleyen zamanlarda araştırmanın hipotezinin 

genişletilerek veteriner sahada kullanılan probiyotik ajanların farklı aşılama takvimleri ile 

daha geniş popülasyon ve parametreler ile desteklenmesinin aşı sonrası immun yanıtların daha 

hızlı ve güçlü şekillenmesini sağlayacak sonuçlar çıkaracağı kanaatindeyiz.      

Parvovirüs ve distemper virüs enfeksiyonları köpeklerde yaygın bir şekilde hastalığa 

neden olan ve bu kapsamda ciddi kayıplara neden olan hastalıklar arasında yer almaktadır. 

Birçok ülkede ülkemizde de benzer şekilde olmak üzere söz konusu hastalıklara yönelik 

olarak kullanılan aşıların multivalan kombine aşılar şeklinde olduğu görülmektedir (Vasu ve 

ark, 2019). Söz konusu multivalan aşıların birçoğu genç yavruların 6 ila 8 haftalık döneminde 

başlanmakta olup 3-4 haftalık aralıklar ile tekrarlayan aşılamalar şeklinde olduğu ve 

köpeklerin 16 haftalık yaşa erişinceye kadar devam etmesi önerilmektedir. Sonrasında yeterli 

immunitenin sağlanması adına da söz konusu aşının yılda bir kez tekrarlanmasının hastalıklar 
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açısından korunmada yeterli olduğu belirtilmektedir (Kelly, 1978). Tez çalışmamız 

kapsamında değerlendirdiğimiz köpeklere aşı üreticisi firmanın belirttiği şekle uygun olarak 9 

haftalık yaştan küçük olmaları ve aşılama ile ilişkili rapellerinde 3 hafta ara ile yapılmasına 

dikkat edildi. Multivalan aşılamaların yapıldığı köpeklerin parvovirüs yönüyle antikor 

titrelerinin belirlendiği bir araştırmada tekrarlayan rapellerin yapıldığı köpeklerde yapılan 

aşılamalara bağlı olarak köpek parvovirüsü yönü ile 63.günde yeterli immunizasyona 

ulaştıkları ve tekli rapel uygulanan köpeklere kıyasla antikor titrelerinin daha yüksek seyir 

ettiği belirtilmektedir (Vasu ve ark. 2019). Çalışmamız kapsamında kullanılan aşının immun 

yanıt açısından değerlendirildiği başka bir araştırmada ise söz konusu aşılama protokolü ile 

yaklaşık 48 aylık bir süre içerisinde köpeklerin immun halde kalabildiği ve bu kapsamda da 

bir yıllık aşılama tekrarları ile köpeklerin immun durumlarının stabillerinin sağlanabileceği 

gösterilmektedir (Mouzin ve ark, 2004). Benzer şekilde de araştırmamızdaki köpeklerin 

aşılama sonrası belirtilen araştırmalar ile paralel olarak hızlı bir antikor yanıtın geliştiği ve 2. 

rapelin yapıldığı süre içerisinde tüm köpeklerin immun olarak cut-off değerini geçtikleri 

görüldü. Ancak çalışmanın yalnızca aşılama dönemleri ile sınırlı tutulmuş olması ve gerek 

vitamin D gerekse de probiyotik takviyelerinin son aşılama ile sonlandırılmasının ardından 

köpeklerin immun durumların takip edilememesine bağlı olarak probiyotik ve vitamin D 

takviyesinin immun durumun süresi ile ilişkili yeterli bilgi sağlanamamıştır. Söz konusu 

durumun farklı çalışmalar ile desteklenerek değerlendirilmesinin gerektiği düşünüldü.  

Aşı çalışmalarında immunitenin daha güçlü şekillenmesine yönelik olarak yapılan 

bilimsel araştırmaların özellikle aşılama protokolleri, adjuvant geliştirme ya da aşı suşları 

üzerine yoğunlaştırıldığı gözlemlenirken konağın durumunun değerlendirildiği ve konak 

üzerine yapılabilecek modifikasyonlar son yıllarda önem kazanmaya başlamıştır (Predrizet ve 

ark, 2019). Rutin aşılama prosedürleri içerisinde distemper virüsüne karşı immunitenin 

değerlendirildiği bir araştırmada geleneksel çin tıbbında kullanılan akupunktur yöntemi ile 

konağa yapılan uygulamaların uygulama yapılmayan kontrol grubuna göre 2 kata yakın daha 

yüksek antikor titrelerinin şekillenmesini sağladığı belirtilmektedir (Predrizet ve ark, 2019). 

Araştırmamızda da benzer şekilde probiyotiklerin aşı sonrası gelişen immun duruma kattığı 

olumlu yanıtların varlığı parvovirüs antikorları yönü ile görülmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 Tez çalışması kapsamında değerlendirilen hayvanların 2. rapel multivalan aşılamalarının 

yapılmadan öncesinde köpek parvo ve distemper virüslerine karşı yeter düzeyde antikor titresine 

sahip olduklarını ve köpek parvovirüsü açısından Bifidobacterium animalis sub. animalis ve 

vitamin D uygulaması yapılan gruptaki hayvanların antikor titrelerinin diğer gruplara kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi.  

 Araştırmanın kısıtlayıcı unsurları göz önüne alındığında daha geniş bir popülasyon 

üzerinde daha uzun süreler ile antikor seviyelerinin takibinin yapıldığı çalışmaların, aşılama ile 

antijen sunumlarından ziyade aşılanan hayvan açısından yapılacak girişimlere yön vereceği 

düşünüldü.    
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