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OZET

YAVRU KOPEKLERDE BiFIDOBACTERIUM ANIMALIS SUBS. LACTIS VE
VITAMIN D KOMBINASYONUN ASI SONRASI BAGISIKLIK YANIT UZERINE
ETKILERI

Saridag G. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢
Hastaliklar: (Veteriner) Yiiksek Lisans Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Bu arastirmada yavru kopeklerde oral yolla kullanilan bifidobacterium animalis subs. lactis ve
vitamin d kombinasyonu ile sadece vitamin D’nin asilama sonrasi bagisiklik yanit iizerine
olan etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Bu kapsamda, ¢alismaya 55-65 giinliik yasta, her iki
cinsiyetten de olan melez irkta kopekler (n=21) dahil edildi. Calisma kapsamina alinan
kopekler ticari karma as1 (Grup 1), karma a1 ile bifidobacterium animalis subs. lactis ve
vitamin d kombinasyonu (Grup 2), as1 ve vitamin D (Grup 3) uygulanan olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Bifidobacterium animalis subs. lactis ve vitamin D kombinasyonunun uygulandigi
gruptaki kopeklerin tiily yapisinin ve istahlarinin diger gruplara kiyasla daha iyi oldugu
gozlemlendi. Kanin distemper viriisine karst gelisen antikor titrelerinin 1. ve 2. rapel as1
sonrasinda ilk asilamaya kiyasla gruplar arasinda herhangi bir istatiksel anlamli farkliligin
olmadigi hayvanlarin hastaliktan korunma acisindan yeter antikor titrelerine ulastigi
belirlendi. Kanin parvo viriis asilamasina karsi gelisen antikor titrelerinde ise ilk asilama
zamaninda gruplar agisindan istatiksel farklihigin olmadig buna karsin, 2. rapel asilarin
yapildigr zamanda alinan Orneklerde bifidobacterium animalis subs lactis ve vitamin D3
kombinasyonu uygulanan grupta (Grup 2) diger gruplara kiyasla antikor titrelerinde istatiksek
anlamli farkliligin oldugu belirlendi (P<0,05). Sonug olarak 2. Rapel asilamalarin yapilmadan
once kopeklerin kanin parvo viriis ve kanin distamper virlise karsi yeterli antikor yanitin
olustugu ve bifidobacterium animalis subs. lactis ve vitamin D3z kombinasyonunun

parvoviriise kars1 gelisen antikor yanit lizerine olumlu yanitin gergeklestigi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Asilama, antikor yanit, bifidobacterium animalis sub. animalis, vitamin

D.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS SUBS ANIMALIS
AND VITAMIN D COMBINATION AFTER VACCINATION ON IMMUNE
RESPONSE IN PUPPY DOGS

Saridag 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. GIRIS

Kopeklerde goriilen distemper hastaligi Paramiksoviridae ailesinin Morbiliviruslari
genusunda bulunan canine distemper virlisii tarafindan olusturulan bir hastaliktir. Kuduz
hastaligindan sonra kopeklerde en yaygin goriilen infeksiy6z ve genellikle 6liimciil seyir eden
bir hastaliktir. Virus genellikle aerosol yolla bulasmakta ve lenfositler ve makrofajlar iizerine
affinitesi bulunmaktadir (Greene ve Appel, 1990). Distemper hastaligi, gelincikler, tilkiler,
kokarcalar, rakunlar ve kopekleri etkileyebilmektedir. Hastalik dislerde lezyonlara, burun ve
ayak tabanlarinda sertlesmeye solunum gicliigline ve istahsizlik gibi durumlara yol
acabilmektedir. Hastaliktan etkilenip 6liimiin sekillenmedigi kdpeklerde de tekrarlayan kalici
norolojik problemler ortaya ¢ikabilmekte ve bu durumlar da kendisini tikler ve konvulziyonlar
halinde gostermektedir (Ettinger ve Feldman, 1995). Kopek distemper virlisii CDV genellikle
3-6 aylik geng yavrulari etkilemekte ve aerosol yolla damlacik enfeksiyonu seklinde ya da
viicut sivilari ile direkt temas yolu ile yayilabilmekte hatta hastaliga maruz kalmadan yaklasik
6-22 giin siiresince idrar ve diski icerisinde de bulunabilmektedir. Ayni zamanda hastalik
viicut sekretleri ile kontamine olmus gida ve su kaynaklari araciligl ile de sacilim
gosterebilmektedir (Carter ve Flores, 2006). Hastaligin inkubasyon periyodu genellikle 14-18
giin arasinda degismekle birlikte etkenin alinisindan 3-6 giin sonra hastalik bulgular1 ortaya
cikabilmektedir (Appel ve Summers, 1999). Hastaligin akut generalize enfeksiyon tablosunu
olusturdugu ve sentral sinir sistemini etkileyen kronik lokalize formu olarak iki formu
bulunabilmektedir (Stetler ve ark, 1997). Hastaligin mortalite oranini etkileyen en onemli
unsur geng yavrularin immun durumlari olarak bildirilmektedir. Geng yavrularda hastaligin
Oliimle sonuc¢lanmasinin en 6nemli sebebi pnomoni ve ensefalitis gibi komplikasyonlara bagl
oldugu belirtilmektedir (Hirsch ve Zee, 1999). Kopeklerin genglik donemlerinde onlari
etkileyen bu viral koekenli hastalikla basa c¢ikmanin yegane unsuru da asilamadan
gegmektedir. Asilama ve maternal antikolarin varligi sayesinde gen¢ hayvanlar bu donemde
belirtilen hastalik ile basa ¢ikabilmektedir (Charmichael ve ark, 1980).

Kopeklerde goriilen akut 6ldiiriicti ve bulasici diger bir viral enfeksiyonda Kanin parvo
virlis enfeksiyonudur. Ozellikle 12 ayliktan kiigiik kopeklerde siddetli ve odliimciil
enfeksiyonlara sebebiyet verebilmektedir. Etken genellikle hemorajik enterit ve miyokardit
gibi klinik bulgulara yol agmaktadir. Sekiz -12 haftalik yaslarda bulunan koépeklerde soz

konusu klinik bulgular ortaya ¢ikabilmekte ve hastaligin 6liimciil seyir etmesine sebebiyet



verebilmektedir. Hastaligin miyokardit formu 8 haftaliga kadar olan kopeklerde
goriilebilmekte ve fotal hayatta dahi kopekler etkilenebilmektedirler. Miyokardit formu ile
enfekte olan kopeklerde enfeksiyonu takiben yaklasitk 24 saat igersinde Oliim
gorilebilmektedir (Goddard ve Leisewitz, 2010). Enfeksiyonun kaynagi kanin distemperda
oldugu gibi hastaligi gegiren hayvanlar ve zaman zaman insanlar olabilmektedir. Etkene
maruz kalan hasta hayvanlar hastaligi akut sekilde yasayabilecegi gibi asemptomatik de
olabilirler. Akut enfeksiyona sahip olan hayvanlar kanin parvo viriisii digki, idrar, salya ve
nazal akimti gibi dogal sekretleri ile sagmaktadirlar. Genellikle diski yolu ile sagilim
sekillenmekle birlikte asemptomatik hayvanlarinda salya ve serketlerinde etkene rastlamak
miimkiindiir (Bloom ve Kerr, 2006). Sekretler ile temas eden diger hayvanlar hastaliga
yakalanmakta ve hastaligin akut hemarojik gasroenteritis ve miyokarditis gibi formlar1 ile
klinik tabloyu yansitmaya baslamaktadir. Ozellikle asisiz annelerden dogan ve miyokarditise
yakalanan yavrular akut miyokardite bagl olarak hizli bir sekilde ex olurlar (Goddard ve
Leisewitz, 2010). Tipki kanin distemper virusunda oldugu gibi kanin parvovirustan da
kopekleri korumanin en etkin yolu immunizasyondur (Waner ve ark, 1996). Asi
uygulamalarinin  ardindan koépeklerde antikor titrelerinin  1:80 ve {izerinde olmasi
durumlarinda kopeklerin hastalia karst bagisik duruma geldigi bildirilmektedir (Apple,
1999).

T ve B hiicreleri aracilikli immun yanitin sekillenmesinde dokular tarafindan
sentezlenen vitamin D’ nin etkisi bilinmektedir. Dentrik hiicrelerin aktivasyonundan sonra
intraseliiler olarak vitamin D sentezi baglamakta ve bu durum dentritik hiicrelerin degisimi ile
sonuclanmaktadir. Bu sebeple vitamin D’nin intrakin ve parakrin tepkilerine bagli olarak Th-
yanitin modiilasyonu ile sonuglanmaktadir (Hevison ve ark, 2003). Bu senaryo kapsaminda
vitamin D T-hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir (Van Etten ve ark, 2005). Boylece,
kalsitriol sinyali, Thl cevap-benzeri sitokin kodlayan genlerin transkripsiyonunu baskilar
(6rn., INFy hiicresel immuniteyi aktive eden, makrofaj, sitotoksik T-hiicreleri, dogal katil
hiicreler, B-hiicreleri tarafindan salgilanan ve opsonizasyonda gorev alan proteinler) (Alroy ve
ark, 1995, Mahon ve ark, 2003) ve Th17 (6rn., Interlokin 17 antimikrobiyal ve epitel mukozal
bariyerlerdeki ~ immuniteyi saglar) (Sun, 2010), T hiicrelerinin regule edilmesinde Th2 ‘ye
gore CD4+ aktivasyonu daha etkin rol oynar (6rn., interlokin 2 humoral kokenli bagisikligi
daha iyi saglayarak ekstraseliiler alanda notralizan antikorlarin patojenler ile savasi) (Di Rosa
ve ark, 2011; Bansal ve ark, 2012; Ooi ve ark, 2012). Bahsedilen son iki fenotipik yap1 Thl’e
bagimli otoimmun cevabin vitamin D tarafindan baskilanmasinda anahtar role sahip olarak

tanimlanmaktadir (Van Etten ve ark, 2005; Ooi ve ark, 2012). Ozellikle Th17 hiicreleri belirli
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patojenler (Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Helicobacter pilory, Klebsiella
pneumoniae, M. tuberculosis ve Staphylococcus) ile savasta ¢ok 6nemli bir role sahip olmakla
birlikte ayn1 zamanda da doku hasar1 ve inflamasyonla iliskili olarak da rolleri bulunmaktadir
(Korn ve ark, 2007; Wu ve ark, 2009; Peck ve Mellins 2010). Bu sebeple vitamin D’nin
adaptif bagisiklik sistemi iizerine olan bu kiskang tepkilerini azaltarak immun toleransa katki
saglamaktadir (Lang ve ark, 2013). Bu bilgilere ragmen Vitamin D seviyelerindeki
degisimlerin T-hiicre fonksiyonu iizerine olan etklerinin belirlenmesi i¢in yeterli verinin
bulunmadigida goriilmektedir (Lang ve ark, 2013).

Asilar diinya ¢apinda yasami tehdit eden bir¢ok enfeksiyoz hastaligin 6nlenmesinde
giiclii oneme sahip koruyucu araglar olarak tanimlanabilmektedir. Nitekim, antibiyotikler bile
dahil olmak iizere baska hicbir yontem, morbidite ve mortalite azaltimi {izerinde bdyle biiyiik
bir pozitif etkiye sahip olmamistir (Lang ve Aspinal, 2014).

Asilama ile immiinizasyon hem dogal hem de adaptif immiinitenin aktivasyonu yoluyla
immiin yanit1 uyarir. As1 antijeninin verilmesi (adjuvanli veya adjuvansiz ve uygulama yolu
ne olursa olsun) ilk olarak enjeksiyon bolgesinde dogal immiin yanitin aktivasyonunu
indiikler.

As1 antijenleri daha sonra yakalanir, iglenir ve antijen sunan hiicrelere (makrofajlar ve
dentritik hiicreler) sunulur. S6z konusu hiicreler lenf diigiimleri igerisinde CD4 + ve CD8 + T
hiicrelerinin aktivasyonunu ve klonal genislemesini indiikler. Daha sonra B hiicrelerinin
aktivasyonu baglatilarak B hiicre farklilagmasi ve antikor salgilayan B hiicrelerinin tiretimi ile
sonuglanan durumlar sekillenmektedir. Son olarak da kanda ve lenf diigiimlerinde uzun
Omiirlii plazma hiicreleri ve bellek T lenfositleri tarafindan s6z konusu bagisiklik durumu
korunur (Lang ve ark, 2013). Asilamaya kars1 gelisen immun yanittaki degisimlerin vitamin D
ile iliskisinin belirlenmesinde potansiyel unsurun vitamin D nin antijen sunan hiicreler {izerine
meydana getirdigi (6zellikle de dentritik hiicrelerde) degisimler ile agiklanabilir (D’ Ambrosio
ve ark, 1998; Penna ve Adorini, 2000). S6z konusu etkiler yalnizca aginin adjuvantina bagh
olarak gelisen tool like reseptorleri etkilemesinin yaninda ayni zaman da dentritik hiicrelerde
meydana gelen CYP27BI1 iizerinden T hiicre proliferasyonunu ve sitokin iiretimini regiile
etmesine bagl olarak gelismektedir (Liu ve ark, 2006). Son yapilan arastirmalarda vitamin
D’nin s6z konusu etkilerini Thl kokenli sitokinlerde (IL2, IFNy) azalma, Th2 kokenli
sitokinlerde (IL4,IL5,IL10 ve IL13) ise artiglara ve Th17 benzeri sitokinlerde (IL17) {iretimin
artis1 gibi sonuglarin yaninda; B hiicre hemostazi, proliferasyonu ve immunglobulin
tiretiminde meydana getirdigi indirekt etkilere bagli olarak sekillendirdigi belirtilmektedir

(Chen ve ark, 2007).



Her ne kadar 1,25 (OH),VitD, B hiicresi fonksiyonlarini dogrudan koreltmis gibi
goriinse de paradoksal olarak, dogustan gelen bagisiklik {izerindeki etkileri ile as1 etkinligini
tesvik edecektir (Lang ve Samaras, 2012). Son ¢alismalar VitD'in sitokin tiretimi tizerindeki
etkilerini hayvanlarda ve insanlarda, normal dogustan ve adaptif bagisiklik fonksiyonlarini
diizenlemede etkili oldugunu dogrulamistir (Lang ve Samaras, 2012).

Hayvan modellerinde difteri asilamasinin, yerel olarak firetilen VitD'nin dentritik
hiicrelerde asilama bolgesinden tahliye edilmeyen lenfoid organlara gogiine neden oldugu,
burada antijene spesifik T ve B hiicrelerini kuvvetli ve kalic1 bir antikor tepkisi olusturmak
izere uyarabildikleri gorilmiistiir (Enioutina ve ark, 2008,2009). Farelerde ii¢ degerlikli
influenza asis1 ile 1,25 (OH),VitD' nin birlikte tatbik edilmesi hem mukozal hem de sistemik
spesifik antikor tepkisini ve ardindan hayvanlarin burun igine yerlestirilmis canli influenza
viriisiinli notralize etme kabiliyetini arttirmaktadir. S6z konusu arastirmalara ilaveten hayvan
ve insanlarda vitamin D’nin asilamaya karst bircok hastalikta 6nemli roliiniin bulundugu
kanitlanmistir (Ovsyannikova ve ark, 2010; Lalor ve ark, 2011; Zitt ve ark, 2012).

Bilimsel kanitlar, probiyotik bakterilerin enfeksiyon riskini, bazi durumlarda enfeksiyon
stiresini ve siddetini azalttigin1 gdstermektedir (Lomax ve Calder, 2009). Beseri hekimlikte
ozellikle yeni doganlarda probiyotik kullanimina bagli olarak akut rota virlise bagl gelisen
ishal tablolarinin klinik bulgularinda azalmalarin bulundugu belirtilmektedir (Kaila ve ark,
1992; Majamaa ve ark, 1995; Marteau ve ark, 2001; Sullivan ve Nord, 2005; Guandalini,
2008,). Laktobasillerin ve bifidobakterlerin antibiyotik ile iligkili ishallerin giderilmesinde
kullanildig1 birgok arastirmaci tarafindan belirtilmektedir (Lomax ve Calder, 2009).
Probiyotiklerin immun sistem {izerine direkt ve indirekt etkileri bulunmaktadir. Direkt
etkilerini bagirsak mikrobiyotasi igerisinde bulunan zararli bakteri popiilasyonunda meydana
getirdikleri degisimler ile patojen bakteriler ile iliskili yapilarin bagirsak lenfoid dokusuna
ulasmasini  azaltarak gostermektedirler. Indirekt etkilerini ise bagirsaklar igerisinde
olusturduklart mikrobiyal bir iiriin olan kisa zincirli yag asitleri iizerinden saglamaktadirlar
(Thomas ve Versalovic, 2010). Hayvan modellerinden elde edilen kanitlar, yerlesik bagirsak
mikrobiyotasinin antiviral savunmalari sekillendirdigini ve virilis enfeksiyonlarinin sonucunu
degistirdigini, grip de dahil olmak {izere bir dizi enfeksiyona daha duyarli olan mikropsuz
farelerin modiile edildigini gostermektedir (Pang ve Iwasaki, 2011). Antibiyotik ile tedavi
edilen spesifik patojen igermeyen (SPF) fareler ile yapilan deneyler de bunu desteklemektedir.
Oliimciil dozun hemen altinda PRS virusu ile enfekte edilen SPF farelerde (antibiyotik
kullanan) CD4 ve CD8 T hiicrelerinin farklilasmasinda gecikmelerin oldugu belirtilmektedir

(Pang ve Iwasaki, 2011). Yine antibiyotik kullanima bagl olarak solunum yollarinda bulunan
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dentritik hiicrelerin goclinde azalmalarin bulundugu ve influenza virusuna karsi CD8 T
hiicrelerinin seviyelerinde de azalmalarin bulundugu belirtilmektedir (GeurtsvanKessel ve
ark, 2008). S6z konusu bilgiler 1s18inda planlanan ¢alismada kopeklerde yaygin goriilen kanin
distemper virlisi ve kanin parvoviral enteritis hastaliklarina karsi rutin olarak uygulanan
asilamalara ilaveten uygulanacak olan Vitamin D ve Bifidobacterium animalis subs. lactis
(BB-12) (Bibac D3 damla) kombinasyonunun asilama sonrast olusan immun yanit iizerine

etkisinin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanin Parvoviriis

Kanine parvoviris (CPV) Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesinden
gelmektedir ve vertebrali canlilar1 etkileyen viral bir etkendir (Dogonyaro, 2010).
Parvovirinae ayrica 3 tiire ayrilmaktadir: Parvoviriis, Erythroviriis ve Dependoviriis (Berns,
1990, Tattersal ve Cotmore, 1990). Parvoviriis gennusundan kanine parvoviriis ve feline
parvoviriis olarak 2 alt gruba ayrilmaktadir (Siegl ve ark, 1985). Etken Felin Panl6kopeni
virtisi ile %98 benzerlik gostermektedir ve viral kapsid protein VP-2'nin 6-7 amino asidi
aralarinda farklilik géstermektedir (Carter ve Wise, 2006; Hoelzer ve Parrish, 2010; Mittal ve
ark, 2014; Chollom ve ark, 2013). Mink enteritis viriis, Raccon parvoviriis ve blue fox
parvoviriis ile de yakindan benzerlik gostermektedir (Jones ve ark, 1997). Kanin ve bovin
parvoviriis de parvoviridae ailesinden gelen kii¢iikk bir grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Dogonyaro, 2010). CPV, kanin parvo ailesinden olan diger viriislerden ayirt edilmek igi tip-2
olarak adlandirilmistir (Binn ve ark, 1980; Carmichael ve ark, 1994). Tilley ve Smith'e (2010)
gore ise, orijinal parvoviriis CPV-1 ve CPV-2 olarak degisime ugramistir fakat kanin
parvovriis tip-2 antijenik olarak CPV tip-1 ile benzerlik gostermez (Carmicheal ve ark, 1994).
Bazi yazarlarca da CPV tip-2 felin parvoviriis'ten koken almakta ve CPV tip-2'nin degisik
tirlerine mutasyona ugramaya devam etmektedir (Dogonyaro, 2010; Sherry ve ark, 2012;
Cholom ve ark, 2013; Mittal ve ark, 2014).

2.1.1. Epidemiyloji

Kanin parvoviriis'iin (CPV) yol actig1 hastalikta etken daha ¢ok kanin parvoviriis tip 2
(CPV-2) olarak bilinmektedir ve kdpeklerde ikinci olarak tanimlanan bir tiirdiir. 1967 yilinda
ilk olarak gastointestinal ve respiratorik hastaliklara yol acan bir etken olarak bulunmustur ve
daha sonra kopeklerde 6nemsiz bir virlis olarak adlandirilmigtir (Binn ve ark, 1970). Bu etken
daha sonra tip 1 olarak belirtilmistir (CPV-1). CPV ile enfekte kdpeklerin ¢ogunda durum
asemptomatik olarak goriilmiis (Lamm ve Rezabek, 2008) ve 1978 yilina gelindiginde ise

Amerika'da etkeni tam belli olmayan ve bulasici bir hastalik olarak salgina yol agtigina dair



raporlar yer aldi. Etken izolasyonu yapilarak bu etkenin Parvoviradae genusuna ait bir etken
oldugu gosterildi ve CPV-2 olarak adlandirildi. Kopeklerde meveut immunitenin yetersizligi
ile beraber hizli bir yayilim gosterdigi ve 1980 yilinda diinya genelinde salginlara yol agtigi
bildirildi (Pollock, 1984a; Lamm ve Rezabek, 2008.

Etkenin (CPV-2) tam olarak nereden ¢iktigi ve nasil bir gelisim gosterdigi hala daha
tartigmalidir. Bazi arastirmacilar Felin panlokopeni viriis ile yakin bir iligkili oldugunu
bildirmekte ve birka¢ yayinda da CPV-2'nin FPV'den gelistigini bildirmektedir (Pollock,
1984b). Baska arastirmaclar ise; vahsi karnivolar ile antijenik olarak benzerlik gosterdigi
belirtmektedir (Lamm ve Rezabek, 2008; Pollock ve Coyne, 1993). Enfeksiyonun
baslangicinda 6zellikle saf kan 1irk kopeklerde yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip oldugu
sOylenmekte fakat asilama sonrasinda ise enfeksiyonun daha ¢ok barinak ve ayni ortamlarda
bulunan hayvanlar arasinda sinirlt kaldigi bildirilmektedir. 1980'li yillarda CPV-2 susu ortaya
¢ikarilmis ve CPV-2a olarak adlandirilmistir. Viriis hizli bir sekilde mutasyona ugramis ve
1984'te CPV-2b susuna gegis yapmustir (Lamm ve Rezabek, 2008; Parrish ve ark, 1988).
Gilintimiizde ise, kopeklerde CPV-2a ve CPV-2b yaygm olarak hastalia neden olan
suslardandir. Son 20 yil icerisinde, buluna yeni sus CPV-2c ortaya ¢ikmistir. Bu sus 2008
yilinda Italya'da bildirilmis ve daha sonra Vietnam 9, Ispanya 10, Amerika 11, Giiney
Amerika 12, ABD, Portekiz 13, Almanya 14 ve Ingiltered'de de 14 oldugu rapor edilmistir
(Decaro ve ark, 2007). Belirtilen bu sus yiiksek mortalite, viriilense ve morbiditeye sahiptir ve
perakut olarak 6liimlere neden olabilmektedir.

Akut enterite neden olan CPV-2 kopeklerde yas, tiir ve cinsiyet farketmeksizin
goriilebilmektedir fakat 6zellikle yavrularda ise 4 hafta ile 6 aylik yas arasinda goriilmektedir
(Pollock ve Coyne, 1993; Hoskins, 1997; Prittie, 2004). Enfeksiyonu ya da asilamayi takiben
gelisen immunite sonucu kdpeklerde uzun siire immun kalirlar ve bu nedenle en 6énemli kismi
yeni dogan yavrular kapsamaktadir. Yavrularin yasamlarinin ilk birkac¢ haftasinda maternal
antikorlarla enfeksiyona karsit bagisiklilik saglanmaktadir. Bu nedenden dolayr enfeksiyon
yeni dogan yavrularda ¢ok nadir olarak goriilmektedir (Pollock ve Carmichael, 1982). Ayrica,
parvovirlisa karsi gelisen maternal antikorlar yaklagik 10 gilin i¢inde yarilanmaktadir ve
sonraki siirecte enfeksiyona agik hale gelerek duyarlilik gelisebilmektedir (Pollock ve
Carmishael, 1982; O’Brien, 1994).

Yavrularin hastalifa karsi predispoze hale getiren faktorler arasinda koruyucu
immunitenin olugsmamasi, intestinal paraziterler ve asir1 kalabalik ve strese neden olan yasam
alanlar1 yer almaktadir (Brunner ve Swango, 1985; Hoskins, 1994; Smith-Carr ve ark, 1997).

Belirli tiirlerde 6zellikle de rottweiler, doberman pinscher, American pit bull terrier, Labrador
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retriever ve Alman g¢oban kopeginde siddetli CPV enteritise karsi risk daha da fazla
olmaktadir (Brunner ve Swango, 1985; Houston ve ark, 1996; Smith-Carr ve ark, 1997).
Tirlerin hastaliga kars1t neden bu sekilde oldugu tam olarak belli degildir. Doberman pincher
ve Rotweiller agisindan ortak atalara bagli olarak von Willebrand hastaligi (VWD) prevakansi
da yiiksektir ve bu nedenle rottweilerlarda kalitsal immun yetersizlige bagl olabilmektedir
(Houston ve ark, 1996; Glickman ve ark, 1985; Prittie, 2004). Diger faktorler risk diizeyini
her ne kadar arttirsa da tiir populasyonu ve uygun asilama protokollerinin yapilmamasi gibi
genetik komponentler de risk olusturmaktadir (Prittie, 2004). Alt1 aylik yastan daha biiyiik
kopeklerde, kisirlastirilmamis disilerde kisirlagtirilmis disilere gore CPV enteritis tablosunun
goriilme riski 2 kat daha fazladir. Sezona bagli olarak da hastaligin gelistigi bildirilmektedir
ozellikle yaz ve kig aylarinda hastaligin insidansi pik diizeylerde seyretmektedir (Glickman ve
ark, 1985; Houston ve ark, 1996; Shakespeare, 1999).

2.1.2. Patogenez

CPV-2 enfeksiyonu kopekler arasinda direkt olarak feka-oral bulasma ile hizli bir
sekilde yayilim gosterdigi gibi kontamine digkinin temas ettigi ylizeylerle de etkilesim sonucu
oro-nasal yolla enfeksiyon yayilim gosterebilmektedir (Johnson ve Smith, 1983; Hokins,
1997; Smith-Carr ve ark, 1997). Deneysel yolla olusturulan enfeksiyonlarda etkenin en erken
3 giinliik siirecten sonra digkiyla atiliminin gerceklestigi bildirilmekte ve hastaligin subklinik
ya da klinik seyrini takiben digki ile 3-4 haftaya kadar enfeksiyon sagilimi devam etmektedir
(Johnson ve Smith, 1983; Macartney ve ark,1984). Timus, mezenteriyal lenf nodulleri ve
orofarenks lenfoid dokularda virlis replikasyonu baglar ve hematojen yol ile beraber
(enfeksiyondan sonraki 3-4 giin) ince bagirsak kriptlerinde yayilima gosterir (Appel ve ark,
1980; Hoskins, 1997; Lamm ve Rezabek, 2008). Enfeksiyondan 1-5 giin sonra belirli sekide
viremi gelisir, CPV-2 susu 6zellikle agiz, dil ve oral kavite epitellerinde, kemik iliginde ve
timus ve lenf nodiillerinde lokalize olur (Meunier ve ark, 1985; Hoskins, 1997). Ayrica
akciger, dalak, karaciger, bobrek ve myokardiumdan etken izole edilebilmekte ve bu durum
hastaligin multi-sistemik olarak seyrettigini gostermektedir (Appel ve ark, 1980; Lamm ve
Rezabek, 2008).

Lenfoid dokularin ve intestinal hiicrelerin dayaniklilik durumu hastalifin siddetinin
belirlenmesinde temel olarak rol oynamaktadir. Dayaniklilik ne kadar yiiksek ise hiicre

replikasyonu ve hiicre hasarinin boyutu ile de o derece iliskili olacaktir. Paraziter ya da bazi
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cevresel bakim ile iligkili olarak strese yol agan durumlar mukozal hiicre aktivitelerinde artig
meydana getirerek hastalik icin kopegi agik hale getirmektedir (Jacobs ve ark, 1980;
O’Sullivan ve ark, 1984; Lamm ve Rezabek, 2008). Yavurlarin siitten kesilme siirecinde
intestinal kriptlerdeki enterositler besleme ve floranin degisimi sonucu yiiksek mitotoik
aktiviteye sahip hale gelmekte ve virlisun affinitesi bakimindan 6nemli hale gelmektedir
(Houston ve ark, 1996).

Intestinal kript epitel hiicrelerinin ince bagirsakta olgunlasmas ile kript epitellerinden
villuslara dogru go¢ gerceklesir. Villuslarin ug noktalarinda ise; absorbe kapasitesine erisir ve
besinleri de asimile eder. Parvoviriis epitellerde yikimlanma ve villuslarda tahribat olusturarak
intestinal kriptlerin germinal epitellerinin enfekte eder ve sonu¢ olarak da normal hiicre
dayaniklilig1 hasara ugrar (ince bagirsaklarda, 1-3 giin i¢inde). Sonug¢ olarak kisa, atrofik
olarak gelisen ve patolojik lezyon olan villuslarin olusmasina neden olur (Hoskins, 1997;
Pollock ve Coynee, 1993; Lamm ve Rezabek, 2008). Villuslarda meydana gelen atrofiyle
iligkili olarak absorbsiyon kapasitesinde azalma meydana gelir. Timusda meydana gelen
degisiklikler daha dramatik bir hal alir ve lezyonlar genellikle timik korteks ve germinal
merkezlerde gozlenir. Mitotik aktivitesi olan hiicreler i¢in CPV'nin tropizmasini yansitir.
Diger lenfoid dokulara nazaran timik kortekste meydana gelen lenfositolizis bu organ i¢in
yiiksek mitotik oranin1 daha fazla gosterir ve yavru kopeklerde gelisen siddetli lenfopeni bu
duruma bagl olarak olas1 bir durum olarak meydana gelmektedir (Macartney ve ark, 1984;
Lamm ve Rezabek, 2008).

2.1.3. Klinik Bulgular

Kanin parvoviriis-2 (CPV-2) enfeksiyonu baslangi¢ asamasinda enteritit ve myokarditis
olarak 2 hastalik formu goriilmektedir. CPV-2 myokarditis giiniimiizde ¢ok nadir diizeyde
gorilmekte, fakat asilama yapilmayan annelerden dogan ve 8 haftalik yasa kadar olan
yavrularda intrauterin olarak enfeksiyona bagli olarak myokarditis tablosu gelisebildigi
bildirilmektedir (Hoskins, 1997). Genellikle de dogan tim yavrular enfekte dogar ve klinik
bulgularin gelismesiyle birlikte 24 saatlik siirecte 6liim gerceklesir. Klinik bulgular hizli bir
sekilde ortaya ¢ikar ve ilerleme gosterir. Dispne, aglama-inleme ve 6glirme goriilen baslica
klinik bulgular arasinda yer almaktadir (Robinson ve ark, 1979; Hoskins, 1997). Myokartta

meydana gelen lezyonlar multifokal degisimler olarak goriiliir ve yangisal ya da yangiya bagh



olmadan myofibrillerde lizis olusumu ile kendini gosterir. intraniikleer inkliizyon cisimcigi
myokardial hiicre niikleuslarinda bulunabilir (Robinson ve ark, 1980).

Kanin parvoviral enfeksiyonuyla iligkili olarak yaygin bir bigimde akut enteritis tablosu
gelisir ve 6 aylik yasa kadar olan yavrularda sik bir oraya ¢ikar. Genel olarak klinik bulgular
spesifik degildir ve anoreksi, depresyon, laterji, ates gibi semptomlar baslangi¢c asamasinda
goriilmektedir. ileriki asamada daha spesifik olarak kusma ve mukoidden hemorajik tarza
kadar akut bir ishal goriilir (Prittie, 2004; Lamm ve Rezabek, 2008). Gastrointestinal sisteme
baglh asir1 sivi ve protein kaybiyla iligkili olarak dehidrasyon ve hipovolemik sok
gelisebilmektedir (Prittie, 2004). CPV enterite bagli abdominal agr1 bariz bir bulgudur ve akut
gastroenterik veya intestinal intusisepsiyona neden olabilir.

Viral enfeksiyon sonucu intestinal sistemin hasarlanmasi bakteriyel kontaminasyon ve
enfeksiyon riskini arttirirak koliform septisemi i¢in risk olusturur. Buna bagli olarak sistemik
yangisal yanit geliserek septik sokun olusumuna zemin hazirlar ve kaginilmaz son olan 6liime
kadar hastayr gotiirebilmektedir. Escherichia coli enfekte yavrularin akciger ve karacigerleri
yerlesebilmektedir. Pulmoner lezyonlar, insanlarda tanimlanan yetiskin respiratorik distres
sendormuyla benzer niteliktedir (Turk ve ark, 1990; Otto ve ark, 1997; Prittie, 2004).
Hemorajik ishal endotoksemi ve sitokin iiretimiyle sonuglanir. S6z konusu durum viral
enfeksiyonla iligkili olarak gergeklesmez (Isogai ve ark, 1989). Yapilan arastirmalar
neticesinde endotoksinlerin ve tumor nekrozis faktoriin (TNF) enfekte yavrularda 6lgiilebilir
diizeylerde seyrettigi ve bu durumun TNF ile mortalite arasinda bir iligkinin oldugu ortaya
cikarilmigtir (Wessels ve Graffin, 1986). Endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinler sistemik
yangisal yanitin giliclii mediatorleri oldugu ve koagulasyon kaskad aktivatorleri oldugunu
gostermektedir (Wessels ve Graffin, 1986; Weiss ve Rashid, 1998).

Enfeksiyon ile 6zellikle siv1 ve gaz ile dolu olan bagirsak segmentlerinin varlig1 gibi
tipik gastroenterit bulgulart ile iligkili olarak spesfifik bir radyografik bulgu
bulunmamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda normal saglikli yavrular ile CPV enteritli
hayvanlar arasinda ultrasonografik (USG) bulgular degerlendirilmistir (Stander ve ark, 2010a,
2010b). Ultrason bulgulart hastalik i¢in spesifik bir veri igermese de meydana gelen farkli
diizeydeki degisikler hastalik bakimindan siipheyi arttirmaktadir. CPV enteritis ile iliskili
olarak gosterilen bulgular sivi dolu, atonik ince ve kalin bagirsaklar1 kapsar bununla birlikte
belirsiz duvar tabakalar1 ve diizensiz limen-mukozal yiizeyleri olan/olmayan duodenal ve
jejunal mukozal tabaka incelmesi; genis duodenal ve/veya jejunal hiperekoik mukozal
beneklenme; ve duodenum ve/veya jejunal oluklari igerir. Meydana gelen genis Olgekli

intestinal lezyonlar villuslarin dokiilmesi, mukozal erozyonlar ve iilserasyon olusumu ile kript
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nekrozuyla yakindan iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada da sonografik degisikliklerin hastalarin
klinik durumlari arasinda korelasyon bulundugunu da gosterilmistir (Stander ve ark, 20103,
2010Db).

2.1.4. Laboratuvar Bulgular:

Kanin prvoviral (CPV) enteritiste 16kosit sayimi1 genel olarak énemli derecede diisiik
olmasiyla karakterizedir ve gecici lenfopeni en belirgin bulgulardandir. Hematolojik
degisimler yaygin olarak kemik iligi ve timus, lenf nodulleri ve dalak gibi lenfoproliferatif
organlarda farkli 16kosit tiplerinin hematopoietik progenitdr hiicrelerin yikimina bagli olarak
gelisir. Tiim bunlar yangisal durumun olustugu gastrointestinal sistemde 16kositler (6zellile
notrofiller) igin talebin ¢ok olmasi ama iiretiminin yetersiz olmasiyla agiklanmaktadir
(Macartmer ve ark, 1984; Goddard ve ark, 2008). Yakin zamanda yapilan ¢alismada 6zellikle
total 16kosit ve lenfosit sayisi bakimindan sitopeni eksikliginin etken maruziyetini takiben
gecen 24 saatlik siirecte %100 pozitif belirleyici degerde oldugunu gosterilmistir. Etken
sonras1 24 saatteki lenfosit sayisindaki yanit artig1 iyilesen yavrularda goriilmistiir (Goddard
ve ark, 2008). Caligmalar iyilesme doneminde eritroit elementler ve granulositlerin
hiperplazisini takiben kemik iliginde megakaryositik hiicre hatlarinin, granulositlerin ve
eritroitlerin belirgin sekilde azaldigi gésterilmistir (Potgieter ve ark, 1981; Boosinder ve ark,
1982). Meydana gelen tiim bu degisiklikler nonspesifiktir ve endotoksemiyi yansitmaktadir
(Boosinger ve ark, 1982). Kan prekiirsor hiicre hattinda meydana gelen bazi degisikliler
olmasina karsin erken pluripotent hiicrelerin bellidir (Macartney ve ark, 1984). Artan
granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF) konsantrasyonunun ndétropeninin Olgiilemedigi
diizeylerde oldugunda nétropeninin baslamasindan hemen sonra CPV enteritte
gozlemlenmistir (Cohn ve ark, 1999).

Anemi Ozellikle hastaligin siddetli fazindan sonraki siirecte yaygin olmayan bir
hematolojik bulgudur. Bu durumun nedeni kemik iliginde {iretiminin viriis tarafindan
baskilandig1 kisa siirece kiyasla sirkiilasyondaki eritrositlerin yarilanma Omriiniin uzun
olmasindan kaynaklanmaktadir (Potgieter ve ark, 1981). Hematokrit degerde olusan azalma
muhtemel olarak gasrointestinal sistemde gelisen hemoraji ve rehidrasyon tedavisiyle
iligkilidir (Jacobs ve ark, 1980; Hoskins, 1997). Lipid peroksidaz diizeyinin artis1 ve
antioksidan enzim  kapasitesinin  degerlendirilmesi aneminin  patogenezinde rol

oynayabilmektedir (Panda ve ark, 2009).
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Viriis’e bagli trombositopeni, platelet ya da endotelyumda viriis ve-veya immunlojik
yapilarin direkt olarak aktivasyonu sonucu ya da platelet liretiminin azalmasi sebebiyle gelisir
(Wilson ve ark, 1982). Hemorajik yansima, subklinik treombositopeni vaskuler permeabiliteyi
etkileyebilir ve viriisiiun ekstravaskuler alana gegisine yol agabilir (Axthelm ve Krakowa;
1987). Dissemine intravaskuler koagulopati olmadan gelisen hiperkoagulabilitenin kaniti
CPV enteritli kopeklerde belgelendirilmistir ve endotoksin-sitokin iliskili prokoagulantlarin
endotelyal hiicreleri etkilemesine baglh oldugu diisiiniilmektedir. Antitrombin (AT) kaybi
Ozellikle gastrointestinal sistem araciliglyla AT tiketiminin yani sira bu durum CPV
enteritiste asirt pthtilasma durumuna atif bakimindan hiperfibrinojenemiyi gosterir (Otto ve
ark, 2000).

Kritik hastaliklarda adrenal ve tiroidal bezlerde olusan reaksiyon hayvanin hayatta
kalmasi igin gerekli bir yamttir. Insanlardaki kritik hastaliklarda gériilen duruma benzer
sekilde hastalign 24-48 saatlik siire¢lerinde serum kortizol diizeyinin yiiksek ve serum
tiroksin (T4) diizeyinin diisiik olmas1 CPV enteritiste yavrularin mortaliteleri ile yakindan
iliskilidir (Schoeman ve Herrtage, 2007; 2008).

Enfeksiyona bagli olarak serum biyokimyasindaki anormallikler sepesifik degildir.
Anoreksi, kusma ve ishalle beraber siddeti hipokalemi, depresyon ve giicsiizliige neden
olabilir. Diger elektrolitlerde meydana gelen patolojik degisimler (hipokloremi ya da
hiponatermi gibi) kusma ve ishale bagl sekonder olarak gozlenebilir (Jacobs ve ark, 1980;
Heald ve ark, 1986; Macintire ve Smith-Carr, 1997). Total magnezyum konsantrasyonunun
kritik hastalarda prognostik 6nemi olsa da iyonize magnezyum diizeyi CPV enterit sonucuyla
alakali degildir (Mann ve ark, 1998). Hipoalbuminemi diizeyi diisiik total kalsiyum diizeyini
aciklayabilir (Jacobs ve ark, 1980). Serum -elektroforezis profili gorecelidir ve net
hipoalbuminemi, hipogammaglobulinemi ve hiper-a2-globulinemiyi gostermektedir (Broek,
1990). Hastaligin seyriyle beraber plazma protein diizeylerinin azalmasi rehidratasyonu
takiben intestinal kanamayla iliskilendirilir. A2-globulindeki artis doku hasari ve yangiyla
iligkili olarak 16kosit endojen mediyatorler tarafindan akut faz proteinlerin (AFP) hepatik
sentezinden kaynaklanir (Broek, 1990). AFP olusumu kritik hastalarda albumin olusumunun
harcanmasinda goriiliir. Serum C-reaktif protein (CRP) ile iliskili veriler, kopeklerde major
AFP'dir, etken maruziyetiyle beraber yiiksek seyreder ve 12-24 saat sonra da mortalite
riskinin artisiyla iligkili bulunmustur. Kan ire, kreaatinin ve inorganik fosfat diizeylerinin
yiiksek olmasi dehidrasyonla iligkilidir. Alkalen fosfotaz ve alanin transaminazdaki yiikselme
de bagirsak bariyerinin kaybina bagli olarak toksik maddelerin emilini veya siddetli

hipovolemiyi takiben sekonder olarak gelisir ve hepatik hipoksiyle iligkilidir. Alkalen fosfotaz
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aktivitesindeki artis yas ile iliskili de olabilir (Jacobs ve ark, 1980; Macintire ve Smith-Carr,
1997). Plazma lipoproteinleri endotoksinlerin bioaktif pargalarina baglanir ve monositleri,
makrofajlar1 ile diger lipopolisakkarite (LPS) duyarli hiicreleri uyarmasini1 6nleyerek énemli
bir konak¢i mekanizmasi olusturur. Bazi c¢alismalarda insanlarda kritik ve enfektif
hastaliklarda diisiik plazma kolesterol ile mortalite arasinda kuvvetli bir iligkinin oldugu
gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise, CPV enteritiste serum total kolesterol
diizeyi ile yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyinin diistiigli fakat serum trigliserid
diizeyinin ise arttig1 bildirlmistir. Hipokolesterolemi CPV enteritisin siddetinin bir belirteci
olarak kullanilabilecegi de belirtilmektedir (Yilmaz ve Senturk; 2007).

CPV enteritiste asit-baz dengesine bakildiginda ise, kusmanin siddeti (hidrojen ya da
klor kayb1 gibi) ya da ishalin kaynagina (ince ya da kalin bagirsak kokenli) bagli olarak
asidozis ya da alkalozis gelisebilmektedir (Heald ve ark, 1986). Olgularin ¢ogunda vendz kan
pH ve HCO; diizeylerinin azaldigi ve bu durumun gastrointestinal sistemden asir1 diizeyde
bikarbonat kaybiyla iliskili oldugu belirtilmektedir (Rai ve Nauriyal, 1992; Nappert ve ark,
2002). CPV enteritisle iliskili gelisen metabolik asidozis kalin bagirsaklarda meydana gelen
bakteriyel populasyon sonucu D-laktat tiretimi ile kompanze edilemez (Nappert ve ark, 2002).

Kardiyak fonksiyonlar, bazi ekokardiyografik indekslerle degerlendirilmektedir (Boon,
1996; Moise ve Fox, 1999). Tei indeksen olusturulan Doppler myokardiyal performansin
degerlendirilmesinde sistolik ve diastolik zaman araliginin kombine edilmesi uygun bir
yontem olarak belirtilmistir (Tei, 1995; Arnlovve ark, 2005; Teshima ve ark, 2006, 2007).
Bazi belirli biyobelirtegler de kardiyak hasarla iligkili 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 (cTnl) insan ve hayvanlarda kardiyak hasarmn
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir ve cTnl diizeyinde meydana gelen artislar kalpte
meydana gelen morfolojik degisimlerle de iliskilidir (Apple ve ark, 2008). Diger kardiyak
biyobilirtecler olan kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrojenaz (LDH) ve aspartat
aminotransferaz da (AST) doku spesifite ve sensivitesi ile ilgili sinirli diizeyde 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. Tam1 Yontemleri

2.1.5.1 Elektron mikroskobu

Elektron mikroskopta (EM); etkenin yiiksek ¢oziiniirliikte goriinmesi ve biiyiitiilmesi
icin elektromanyetik alandan 151n kiimesini gecirilmesi prensibine dayanan bir cihazdir. Bu
yontemde, viriislin biiyiikliigii ve sekline bagli olarak tan1 koyulur. Hastalifin akut fazinda
viral yapilar negatif boyama ve EM yardimiyla diskida gézlemlenebilir (Burtonboy ve ark,
1979).

Yiiksek ¢Oziiniirlik ve yansima ile hiicrelerin i¢ yapilarinin detayli olarak
goriintlilenmesine olanak tanir ama numunenin canli olmamasi ve tecriibe gerektirmesi

sebebiyle de dezavantaji1 olabilen bir yontemdir.

2.1.5.2. Polymerase Chain Reaction (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), CPV enfeksiyonlar1 igin tam1 bakimindan hizli
sonu¢ vermektedir. Korunmus viral gen olan VP-2 geni primer olarak kullanilir. Gen
amplifikasyonu sonrasinda, elde edilen genin sinirlit boliinme modeli kullanilir. CPV farkl
tiirlerinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Farkli PCR tiirleri bulunmaktadir: Nested
PCR, Touchdown PCR ve ayrilmis izotermal PCR. Reaksiyonun spesifisitesini ve
duyarliliguni artirmak i¢in, 2 ¢ift primerin kullamildigi Nested PCR kullanilmalidir 36.
Rutinde tam1 amaciyla kullanilmasi i¢in ise hizli, duyarli ve basit olmasi sebebiyle de
Touchdown PCR kullanilir (Schunck ve ark, 1995). Ayrilmis izoermal PCR hizli ve
duyarliligindan dolay1 6zellikle saha ¢alismalarinda kullanim alan1 bulmaktair (Wilkes ve ark,
2015.) Cok hizl1 ve spesifik bir yontem olsa da ampifiye bolgeler yanlis primer baglanmasi ve

pahali ekipman kullanim1 da dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.

2.1.5.3. Immunokromotografik yontem

SNAP hizli kanin parvoviriis antijen kitleri bu yontemle bakilan testlerden biridir ve
basit ve hizli sonu¢ vermesi sebebiyle de klinikgiler tarafindan rutin olarak
kullanilabilmektedir (Esfandiari ve Klingeborn, 2000). Net bir sonu¢ icin viral antijen
miktarinin fazlaca olmasi gerekir ve yorumlama bazen bu nedenle yanlis da olabilmektedir bu

durum oOzellikle de virlis miktariin ¢ok az oldugu durumlarda yanlis negatiflik ya da
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pozitiflik vererek hatali sonuca gotiirebilmektedir (Mochizuki ve ark, 1993b; Uwatoko ve ark,
1995; Estandiari ve Klingeborn, 2000; Desario ve ark, 2005). Bu testte, viriisiin CPV-2a, b ve
¢ olarak 3 tiirii de belirlenebilmektedir. Klinik bulgularin baslangindan itibaren ilk 5 giin
icerisinde yapilmis ise test sonucunun dogruluk payi artmaktadir. Klinik bulgulara ragmen
negatif teste sahip kopekler giinliik olarak tekrar teste tabi tutulmalidir (Ettinger ve Feldman,
2005).

2.1.5.4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Immunoblot ELISA testi olarak bilinen ve agilanmig yetiskinler ile geng kopeklerin kan
serumlarinda Kanine Distamper Virlis ve CPV IgG antikor titresinin belirlenmesi amaciyla
enzim kullanilarak yapilan 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 kat1 faza
baglidir ve antijenler plastik karttaki yerlere uygulanirlar (Biogal, 2014). Test edilecek kan
ornekleri uygun seyrelticilerle karigitirilir ve inkube edilir. Ornekten alinan spesifik IgG
antikorlar1 testteki uygun antijenlere baglanirlar. Baglanmayan antikorlar i¢in yikama islemi
uygulanir ve antijen-antikor kompleksine baglanmasi i¢in anti-dog IgG alkalin fosfataz
konjugat1 ile reaksiyona girmesi saglanir. Devaminda da 2 yikama daha yapilir ve renk
degisimine bakilarak yogunluga gore antikor seviyesi hakkinda bilgi edinilir. CDV ve CPV'ye
kars1 gelisen immunite 0-6 arasindaki bir skorlama kullanilir. Sifir: hastaliga kars1 antikor
olmadigini, 1-2: disiik diizeyde oldugu ve koruyuculugu olmadigi; 3-4: koruyucu olarak
yeterli olabilir ve 5-6: yiiksek diizeyde humoral immunitenin gelistigini bildirir. Skoru 3 ve
tizeri olan kopekler i¢in tekrar bir asilama gerekmez. Prosediire gore testin CPV igin

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

2.1.5.5. Hemaglutinasyon testi

Bu testte, hemaglutinasyon (HA) ile viriislerin miktarmin belirlenmesi esasina
dayanarak ol¢iim yapilir. Kolay, hizli ve basit bir metod olmakla beraber ¢ok sayida drnege
uygulanabilmektedir. Farkli ailelerden virtislerin (6rn: Parvoviridae) yiizeylerinde kirmizi kan
hiicrelerin yiizeylerinde bulunan reseptorlere baglanarak eritrositlerini aglutin etme
yetenegine sahip olan hemaglutininler bulunur. CPV domuz kirmizi hiicrelerini aglutine
edebilir. Fosfat tamponlu salin igerisindeki kirmizi hiicreler mikrotitre olarak ilk olarak

belirlenebilen titre ve hemaglutinasyonun goriildiigli Parvoviriis igeren suspensiyona eklenir.
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HA testi, viriis spesifik antiserumlarla engellendiginde pozitif olarak kabul edilir (Dogonyaro,
2010). HA testinin avantajlar1 hizli, kolay ve canli bir organizmaya ihtiya¢ duyulmamasidir.
Spesifik HA aktivitesi enfeksiyon sonrasi 9 giine kadar diskidan da belirlenebilmektedir. CPV
suslarinin HA yeteneginin olmadigina dair de bildiriler mevcuttur (Parrish ve ark, 1988;
Cavalli ve ark, 2001). Ayrica HA testi hizli bir okuma siiresine sahip oldugu i¢in fazla sayida

numune i¢in de kolaylik arz etmektedir (Deseria ve ark, 2005).

2.1.5.6. Hemaglutinasyon inhibisyon testi

Hemaglutinasyon inhibisyon testi (HI) maternal antikorlarin tayininde siklikla
kullanilan bir testtir ve asilama sonrasi gelisen sero-pozitifilik i¢in kullanilmaktadir. HI testi,
bir MAbs paneli ile HI analizinde antijenik karakterine goére antikor spesifik diizeyinin
belirlenmeside de kullanilir (Buonavoglia ve ark, 2001; Nakamura ve ark, 2004; Desario ve
ark, 2005; Martella ve ark, 2006). CPV suslart MAD reaktivitesine gére CPV-2 (orijinal tip)
ve CPV-2a,b,c olabilmektedir (Decaro ve ark, 2005). Bu testin giivenirligi 2 tip durumdan
hangisine uygulanmasina bagli olarak degisiklik gdsterir: yeni virlislerin  hizl
tanimlanmasiyla izole edilmesi ve hastaligin seyri siiresince elde edilen serumda antikorlarin
varliginin belirlenmesidir. Yeni izoatlar aglutine kirmizi hiicreleri gosteriyorsa herhangi bir
serumu inhibe aglutinasyon kapasitesinin belirlenebilmesi saglanir. CPV ig¢in testin 6nemi ise

HA testinde de belirtildigi gibi etkenin dogrulanmasi igin kullanilir (Dogonyaro, 2010).

2.1.5.7. Viriis izolasyonu

Kanin parvoviriis'iin izole edilebilmesi ¢in uygun besi alanlari, donanimli ve tecriibeli
personel gerektirmesinin yaninda izin verilen hiicre hatlarmim kullanilmasini gerektirir.
Viriisiin izole edilmesi zaman alan bir siirectir, uzun inkubasyon siiresi bulunur (5-10 giin) ve
anti-CUP konjukgat kullanilarak immunfloresans yontemi ile de degerlendirilebilmektedir
(Decaro ve ark, 2006a). HA testi hiicre kiiltiir supernatantlarda viral antijenleri belirlemede
kullanilir. Temel dezavantaj, deneysel ve dogal olarak olusturulan enfeksiyonlardan sonraki
sadece birkag giin i¢in CPV-2 viriisii izole edilebilmekte ve tanimlanabilmektedir (Desario ve
ark, 2005).
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2.1.5.8. Real Time PCR (RTPCR)

Tagman ve Minér oluk baglayici esasina dayanan RT_PCR geleneksel konvensiyonel
PCR yontemine gore ¢ok daha duyarli bir yontemdir. Kantitatif RT PCR duyarlio, spesifik ve
tekrarlanabilmesi daha fazla olan yontemdir ve birka¢ saat i¢inde CPV-2'nin niikleik asit
belirlenmesi ve sayisinit verebilmektedir ve vakit olarak ¢ok daha kisa zaman almaktadir
(Decaro ve ark, 2005; 2006; Hong ve ark, 2007). Kontaminasyon riski de diger PCR
yontemlerine gore ¢ok daha azdir (Decaro ve ark, 2005; 2006).

2.2. Kanin Distemper

Kanin Distemper (CDV), evcil kopeklerde yaygin olarak goriilen ve oldukga bulasici
viral hastaliktir (Swango ve ark, 1995). CDV viriis ilk olarak 1905 yilinda izole edilmistir ve
hem evcil hem de vahsi hayvanlar ile beraber denizde yasayan bazi canlilarda da goriilen viral
etkene bagli enfektif bir hastaliktir (Carre, 1905). Paramyxoviridae ailesinde Morbiliviriis
genusunda yer almaktadir (Griffin, 2001; Murphy ve ark, 1999). Bu grupta Kizamik, Sigir
Vebast gibi hastaliklar da yer alir. Etken konak¢iya benzer tropizmasi ve yayilimi
bulunmaktadir. Morbiliviriis aerosol ve direkt temas ile tasmabildigi gibi klinik olarak
bulgular benzerlik gosterir ve ates, serdz nazal akinti ve respiratorik sistemin etkilendigi
durumlarda oksiiriik gelisebilmektedir. Onceki bulgularla beraber sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara bagl olarak gastrointestinal sistem bulgulari da gelisebilmektedir. Ayrica,
viriis genusunun en belirgin 6zelligi gecici de olsa siddetli immunsupresyona neden olmasidir
(Messling ve ark, 2003).

Hastalik, gen¢ kopeklerde 6zellikle yasamlarimin ilk yillarinda yaygindir ve erigkinlerde
de gortilebilmektedir (Tipold ve ark, 1992). Enfeksiy6z hastaliklar arasinda CDV mortalitesi
yiiksek olan hastaliklar arasindadir (Shell, 1990; Appel ve Summers, 1995). Yavru kopeklerde

pneumoni, konjuktivit, rinit ve trakeitis gelisir.
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2.2.1. Etiyoloji

Kanin distemper viriis lipoprotein yapili tek sarmalli RNA virlsiidiir ve
Paramyxoviridae ailesinden Morbiliviriis genusundadir (Greene ve apple, 1990; Swango ve

ark, 1995).

2.2.2. Epidemiyoloji

2.2.2.1. Cografik dagihim ve konake¢1 duyarhhg:

Hastalik, kopeklerde beraber rakun ve sansarlarda da goriilmektedir (Apple, 1987).
Genel itibariyle gen¢ ve asilanmamis kopeklerde goriilmektedir 6zellikle yagamlarinin ilk
yilinda fakat bazi1 vakalarda erigkinlerde de goriilmektedir (Tipold ve ark, 1992). Ayrica gri
tilki gibi baz1 tiirlerde de hastalik i¢in duyarlilik mevcuttur ve direng ise daha fazladir (Deem
ve ark, 2000, Williams, 2001). Hastalik Asya fillerinde de goriiliigiine dair veriler
bulunmaktadir (Creevy, 2013).

2.2.2.2. Bulasma ve enfeksiyon kaynagi

Enfeksiyon bulagsmasinda enfekte evcil ve vahsi kopeklerle temas biiyiik rol oynar.
Hastaligin tasinmasinda en biiylik pay enfekte respiratorik eksudatin aerosol yolla alinmasidir
ve diger viicut sivilart da aynmi sekilde hastaligin bulagsmasinda rol oynayabilmektedir.
Hastaligin ortaya c¢ikmasi 1 hafta ile 1 ay arasinda degismektedir. Olduk¢a bulasict olan
hastalik 60-90 giin siireyle de etrada sagilabilmektedir. Transplasental bulagsmanin da oldugu
bildirilmektedir (Krakowka ve ark, 1997). Vertikal bulas durumu ise tam olarak
bilinmemektedir. Etken ¢evre sartlarinda uzun siire yasayamaz ve diisiik sicakliklarda daha
uzun siire dayanabilmektedir (25 °C 48 saat, 5 °C 14 giin). Sonug itibar ile enfekte sekretler
ve bu sekretlerin enfekte ettigi yiizeylerle temas ile hastalik bulasabilmektedir (Pearson ve
Gorham, 1987).
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2.2.3. Patogenez

Hastaligin patogenezi, etkilenen tiim tiirler i¢in olusturulmustur. Virus genellikle ilk
olarak iist solunum yolu epitel hiicrelerinden viicuda giris yapar, makrofajlarda ¢ogalir viral
replikasyonun gerceklestigi yerdeki lenf yumrulari ve ve tonsilllere enfeksiyondan sonraki 2-4
giin igerisinde yayilim gosterir. Bir hafta icinde ise dalak, mezenteriyum, lenf nodiilleri,
karaciger kupffer hiicresi, midenin laminasi ve ince bagirsaklarda etken (CDV) ¢ogalmaya
baglar. Viriisun yayilimina bagh olarak T ve B hiicre kaybuiyla iliskili olarak ates ve 16kkopeni
gelisir. Viriis epitel hiicreler boyunda viicutta yayilim gésterir. Immun sistemi kuvvetli olan
kopeklerde de hastalik belirtileri ortaya ¢ikabilmektedir ve etkilenen yerden yaklasik {i¢ hafta
ierisinde viriis uzaklastirilirg immun sistemin zayif oldugu durumlarda ise 2-3 hafta icinde
siddetli hastalik tablosu gelisir ve 3-4 hafta igerisinde de oliimle sonuglanabilir. lyilesen
kopeklerde 3 aya kadar etken bulunabilir (Deem ve ark, 2000 ve Williams, 2001).

Humoral ve hiicresel bagisiklilikla iigkili olarak 9-14 giin igerisinde patogenez gelisir.
Norolojik hastaligi olan kopeklerde epitel hasarina bagli olarak ayak tabanlarinda ve burunda
hiperkeratoz gelisebilir. Meydana gelen bu durum "Hardpad" olarka tanimlanmaktadir.
Enfeksiyona bagl olarak 6liim yetigkinlerde yarisidan az olmasina karsin geng kopeklerde

6liim oran1 % 80'lere kadar ¢ikabilmektedir (Appel,1987; Greeneand Appel, 1990).

2.2.4. Klinik Bulgular

Klinik bulgulkar, etkenin vivrulasina, ¢evresel durumlara ve immuniteye ilisili olarak
gelisir. En ¢ok etkilenen sistem ve organlar solunum, gastrointestinal sistem, deri ve merkezi
sisinir sistemidir. Difaziak ates ve genel durum bozuklugu viremiye bagli olarak goriiliir.
Lokopeniye iliskin sekonder enfeksiyonlar yaygin olarak goriilmektedir ve hastaligin seyrinin
kotiilesireilmektedir (Gelatt ve ark,1985). CDV konjuctivits, pndmoni, ishal, anoreksi ve
siddetli dehidrasyonun gelistirgi ve solunum ve sindirim sisteminin etkilendigi bir hastaliktir.
Norolojik bulgular akut durumuhn diizelmesinden 1-3 hafta icerisinde ortaya ¢ikabilmektedir
(Appel, 1987; Vandervelde ve Cachin, 1992). Her yastan kOpekte herhangi bulgu olsun
olmasin norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir ve 6zellikle kronik hastaligi olan yash kopekler
icin risk daha fazladir (6 yas ve lzeri). Norolojik komplikasyonlar viriisiin merkesi sinir
sisteminde (MSS) olusturdugu yayilima bagl olarak degisir ve hiperestezi, servikal sertlik,

cirpinma-ndbet, serebellar ve vestibuler bulgular ve sensorik ataksiyle iligkili paraparezis or
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tetraparezis gelisir. Giigliiti uyarima bagli kaslarin istemsiz kasildigi myoklonus (sakiz
¢igneme benzeri harekete neden olur), CD i¢in siiphe uyandirir ve ayaklarda hiperkeratoz ve
optik noritis, koyorenitis ve uveyitis tablosu da ayrica gelisebilmektedir (Gelatt ve ark,1985).
Hastaliga yakalanan geng¢ hayvanlarda pnomoni, konjuctivits, rhinits ve tracheaitis gelisir.
Akcigerler tipik olarak 6dematéz haldedir ve mikroskobik olarak bronsiyollerde epitel
tabakada kalinlagmayla bronkointersitisyel pnémoni ile alveol duvarinda kalinlagsma goriiliir
(mclachlan ve Dubovi, 2011).

Klinik bulgulkar, etkenin vivrulasina, ¢evresel durumlara ve immuniteye ilisili olarak
gelisir. En ¢ok etkilenen sistem ve organlar solunum, gastrointestinal sistem, deri ve merkezi
sisinir sistemidir. Difazik ates ve genel durum bozuklugu viremiye bagli olarak goriiliir.
Lokopeniye iliskin sekonder enfeksiyonlar yaygin olarak goriilmektedir ve hastaligin seyrinin
kotiilesireilmektedir (Gelatt ve ark,1985). KD konjuctivits, pnémoni, ishal, anoreksi ve
siddetli dehidrasyonun gelistirgi ve solunum ve sindirim sisteminin etkilendigi bir hastaliktir.
Norolojik bulgular akut durumuhn diizelmesinden 1-3 hafta igerisinde ortaya ¢ikabilmektedir
(Appel, 1987; Vandervelde ve Cachin, 1992). Her yastan kopekte herhangi bulgu olsun
olmasin norolojik bulgular ortaya cikabilir ve 6zellikle kronik hastaligi olan yasli kopekler
icin risk daha fazladir (6 yas ve lizeri). Norolojik komplikasyonlar viriisiin merkesi sinir
sisteminde olusturdugu yayilima bagli olarak degisir ve hiperestezi, servikal sertlik, ¢irpinma-
nobet, serebellar ve vestibuler bulgular ve sensorik ataksiyle iligkili paraparezis or tetraparezis
gelisir. Gligliiii uyarima bagl kaslarin istemsiz kasildigr myoklonus (sakiz ¢igneme benzeri
harekete neden olur), CDV igin siiphe uyandirir ve ayaklarda hiperkeratoz ve optik ndritis,
koyorenitis ve uveyitis tablosu da ayrica gelisebilmektedir (Gelatt ve ark,1985). Hastaliga
yakalanan geng¢ hayvanlarda pndmoni, konjuctivits, rhinits ve tracheaitis gelisir. Akcigerler
tipik olarak 6dematdz haldedir ve mikroskobik olarak bronsiyollerde epitel tabakada
kalinlagmayla bronkointersitisyel pnomoni ile alveol duvarinda kalinlagma goriiliir (mclachlan

ve Dubovi, 2011).

2.25. Tam

2.2.5.1. Fiziksel tam

Evcil hayvanlarda, akut generalize enfeksiyonlarda genellikle anamnez, klinik bulgular

vve asilama ge¢misinin olmamasiyla tan1 koyulabilmektedir. Evcil olmayan hayvanlarda ise
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klinik bulgular siiphe uyandirsa da diger resrpiratorik, sindirim sistemi ve norolojik
bozukluklardan (kuduz, toxoplasma, kanin parvovirus, felin panlékopeni ya da zehirlenme
gibi) ayirt edilmesi gerekmektedir. Ayaklarda, burunda ve gtz kapaklarinda hiperkeratoz
daggelinccigi ve vizonda enfeksiyona bagl olarak yaygin olarak goriiliir (Davidson, 1986;
Pearson ve Gorham, 1987). Bazu tiirlerde de hastalik igin ¢ok siipheli durumlar olsa da bazen
bulgular nadir olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.5.2. Laboratuvar bulgular:

Benzer klinik bulgulara neden olan hastaliklardan ayrilmasi bakiminda tanisal testlere
bagvurulmasi gerekmetkedir. Etken izolasyonu da yapilabilmektedir (maclachlan ve Dubovi,
2011). Absolut lenfopeni, rejeneratif anemi, albumin diizeyinde azalma ve alfa-gama globulin
diizeyinde artma meydana gelebilir (Greene ve Appel 1990; Swango, 1995).

Periferal kanda 6zellikle lenfositler boyanarak sitoplazmalarinda inkliizyon ¢ok az bir
kisminda belirlenebilir. Inkliizyon cisimcikleri konuvtival sividan yapilan smearda da elde
edilebilir. Ayrica, enfeksiyonun akut fazi disinda hem kanda hem de konjuctival 6rnekte
bulunmayabilir. Thorasik radyografide intessitisyel ya da alveolar yapilar tan1 bakiminda
destekleyici olabilmektedir. Beyin omurilik sivist (BOS) orneklerinde protein diizeylerinde
(>25 mg/dl) ve hiicre miktarinda (10 hiicre/ml diizeyde predominant lenfosit varligi) artis
goriiliir ve yangiyla alakali olarak basing artig1 da gergeklesir. Anti-CDV antikor diizeyinin
artis1 da norolojik enfeksiyonlar i¢in bir belirtectir. Kan-beyin bariyeri bozulmadigi siirece
asilanmig kopeklerde BOS iginde spesifik immunglobulin G bulunmaz. (Johnson ve ark,
1994)

ELISA ile de hastalifa kars1 gelisen 1gg ve 1gm antikorlar1 serum O&rneginde
belirlenebilir (). Immunglobulin g'nin tespit edilmesi farkli anlamlara da gelebilir ve asilama
ya da enfeksiyonun gdstergesi olabilir. Immuno histo-sito kimya da tan1 bakimmda yardimeci
olabilir ve immunofloresens yontemi de konjuciva, tonsilla, genital ve respiratorik epitel
hiicrelerinden aliman smear ornekleri bakimindda kullanigli olur. Rutin hiire kiiltiirlerinde
CDV izolasyonu gii¢ olabilir. Enfekte hayvanlardan viriis izolasyon yontemi kullanilarak elde
edilen hedef dokulardaki lenfosit ve makrofajlar belirlenebilir. Non-sitopatik olarak kiiltiirde
de 48-72 saat sonrasinda da etkilenme olmaz ve floresent antikor testiyle CDV belirlenebilir
(Appel,1987; Appel ve ark, 1992) ve polimeraz zincir reaksiyonu ile de CDV belirlenmesi ve
ayirt edilebilirligi degerlendirilir (Haas ve ark, 1991).
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2.2.6. Postmortem Bulgular

Enfeksiyon ile iliskili lezyonlar evcill ve evcil olmayan kopeklerde benzerlik gosterir
(Deem ve ark, 2000). Onemli benzer lezyonlarlenfopoietik organlarda pnomonik tiikkenmesi
ile burun, ayak tabanlar ve goz kapaklarinda hiperkeratozdur. Komplike olmayan vakalarda
patolojik olarak degerlendirilebilecek bulgular arasinda timus atrofisi vardir (Appel ve ark,.
1994). Yaygin olarak goriilen histolojik bulgular burun, ayak tabanlar1 ve goéz kapaklarinda
hiperkeratozu, baz1 durumlarda bazi organlarda eozinofilik inkliizyon cisimcigi (yaygin olarak
sitoplazmiktir fakat nadiren de MSS, idrar kesesi ve bronsiyal epitellerde intraniikleer) ve
MSS'de demyelinizasyon ve noronal dejenerasyon meydana gelen alanlarda lenfoplasmasitik
infiltrasyon goriilmesidir. Sinsityal biiyiik hiicreler akciger ve MSS beyaaz maddede, liveada
ve lenf nodiillerinde bulunabilir. Evcil hayvanlarda histopatolojik bulgular tanimlanmis olsa
da biiyiik kedilerin akcigerlerinde intrastoplazmik ve intraniilleeer viral inkliizyon
cisimcigiyle yaygm tip 2 hiicre hiperplazisi gelisir. Bu hiicreler immunohistokimyasal
boyamayla CDV antijeni i¢in giiglii pozitifligin gostergesidir. Hiicresel yanitin biiyiik kedilere
Ozgii oldugu gorilmektedir (Appel ve ark, 1994). Ayrica, beyin dokullarinda yapilan
histopatolojik incelemede astrositozis ve vaskiiler kaf ile tipik kopek modelleeme
demyelinizasyonunda yoksun olabilir. Kedilerin ¢ogunda kopeklere kiyasla hafif diizeyde
seyrede. Enfeksiyonla iliskili olarak silipheli olan 6lmiis hayvanlardan akciger, karaciger, lenf
nodiilleri, beyin ve dalaktan Ornek alimarak PCR ve/veya virlis izolasyonuyla
degerledirilmelidir. Formalin ile fikse edilen dokular i¢in immunhistokimyasal boyama ile
CDV enfeksiyonu igin kesin kanit niteliginde belirtiler elde edilir (Axthelm ve Krakowka,
1986).

2.2.7. Sagaltim

Sagaltim baglaminda spesifik bir uygulama yoktur fakat semptomatik ve destekleyici
sagaltim uygulamalar1 uygulanir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar dnlenmeye calisilir,
s1vl dengesi saglanir ve ndrolojik bulgular kontrol altina alinmaya ¢alisilir. Genis spektrumlu
antibiyotikler, sivi elektrolit dengesinin saglanmasi, parenteral beslenme, antipiretikler,
analjeziler ve antikonvulzanlar kullanilir ve uygun ve yeterli bakim kosullar1 saglanmaya

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

Hastaliga kars1 korunmada en etkili yol asilamadir ve evcil ve evcil olmayan kdpekler
icin farkli asilamalar bulunmaktadir (Deem ve ark, 2000). Ginlimiizde ticari olarak
gelistirilen ve hastaliga karsi kullanilan modifiye canli asilar bulunmaktadir ve viriis bir dizi
pasajlama islemini takiben ateniie edilmistir. Bu asilama ile yavri koppeklerde etkin bir
immunite olusturmak i¢in maternal antikor ile etkilesimin olmamasi1 gerekmektedir. Bu
baglamda yavrulara 6 haftaliktan itibaren 16 haftalik yasa kadar 3-4 hafta araliklarla
tekrarlayan sekilde asilamalar yapilmalidir (Creevy, 2013). Modifiye canli viriis igeren bazi
asilar bulunmakta ve uygun ilkelere bagli olarak uygulanmalidir. Bu asilar, bazi
immunsupresif durumlarda hastaliga neden olabilmektedir ve evcil olmayan kopekler
hastaliga kars1 daha yatkin haldedir. Bu yiizden ateniie asilar evcil olmayan kopeklerde
miimkiin oldugunca kullanilmamalidir.

Rekombinant kanarpoxvirlis aracili asilar da bulunmaktadir ve canli virlis igermedigi
icin daha giivenli halde olup hastalia neden olmazlar (Pardo ve ark, 1997). Viriis, ¢ok
kirilgan yapida olup; ultraviyole 1s18a, 1siya, kurumaya ve yaygin dezenfektanlara
(formaldehit ve kuartarner amonyum bilesikeri gibi) son derece duyarlidir. Ayrica, oda
sicakliginda birkag saatten fazla yasayamaz ve daha diisiik sicakliklarda (~5 °C) en az birkag
hafta daha yasabilmektedir. Enfekte hayvanlar, sagliklilardan ayrilarak karantinaya alinmali
ve bu siire¢ viriis sagilimi da goz oniline alindiginda 2-3 aya kadar siirdiiriilmelidir (Shen ve

Gorham, 1980).

2.3. Kopeklerde Asillama Ilkeleri ve Bireysel Képeklerin Asilanmasi

2.3.1. Temel Asillama Program

Asilama Ilkeleri Grubu (VGG), yavru kdpeklerin dzellikle kiiresel capta éneme sahip
hastaliklar bakimindan Core as1 (mutlaka yapilmasi gerekli olan) ile agilanmasi gerektigini
diisinmektedir. Ulkeden iilkeye gore de bu proglama degisiim gosterebilir. Bu tipte
asillamanin 6rnegi Kuduz i¢in yapilan agilamadir. Endemik seyrettigi i¢in koruma ve kontrol
bakiminda tiim evcil ve yabani hayvanlara yapilmali ve gerektiginde de insanlara da
yapilmalidir (AAHA, 2003). Bazi iilkelerde Kuduz asist zorunlu olarak yapilmasi gereken

asilardandir. Non-core asilar ise yasanilan yere gore veya seyahat durumuna gore degisiklik
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gosteren hallerde uygulanan asilardir (AAHA, 2003). Bazi asilarin da yapilmasi bilimsel

verilerin yetersiz olmasi sebebiyle Onerilmeyen Asilar grubundadir.

2.3.2. Yavrularin Asilanmasi ve 12 Aylik Booster Uygulanmasi

Yavrularin ¢ogunda yasamlarin ilk haftalarinda maternal antikorlar tarafindan koruma
saglanir. Genel olarak, bu durum aktif bagisiklilik saglanmaya basglanana kadar yani 8-12
haftalik siireglerde pasif bagisiklilik azalmaya baslar. Zayif maternal antikor ile dogan
yavrular daha ¢ok savunmasiz olur ve maternal antikor diizeyi yiiksek olanlar ise 12 haftalik
yasa kadar giiclii bir immunizasyona sahip olur. Tiim bunlara bakarak tek tip asilama
programi uygun olmaz. Genel itibari Asilama ilkeleri Grubu (VGG) 8-9 haftalikken
asilamaya baglanarak 3-4 hafta araliklarla 14-16 haftalik yasa kadar son doz asinin
yapilmasinit 6nermektedir (Roth ve ark, 2001; AAHA, 2003). Baz asilar i¢in hayvanlarin
sosyallesmesi bakimindan10 haftalik bitirme durumu s6z konusu olup ikinci aginin 10 haftalik
yasta yapilmasi soz konusudur. Saglikli ve asilanmis hayvanlarda temas etmesi ise korunmada
onemli rol oynamaktadir. VGG, 14-16 haftalik yasta son tekrar aginin yapilarak (core as1)
bitirilmesini &nerir (Pardo ve ark, 1997). Immunolojik olarak, yavrilara yasamlarmin ilk
yillarinda yapilan tekrarlayan asilar giiclendirici olmaz. Daha c¢ok, zayiflatilmis virisi
(modifiye edilmis canli virtis [MCV] asilar1), notralize edici antikor igermeyen bir hayvana
enjekte ederek birincil bir bagisiklik tepkisi indiikleme girisimleri olup, burada bir antijen
sunan hiicre tarafindan islenmesi ve entijen spesifik T ve B lenfositlerin uyarimi saglanir.
Inaktive (6lii) asilar ise, maternal antikorlar immunolijk olarak antijenlere baglanabilir ve
immunizasyonu etkileyebilir (Shedlock ve Weiner, 2000; Spickler ve Roth, 2003). Tiim
kopekler i¢in son tekrar agidan sonra yilda bir olacak sekilde tekrarlanmasi gerekir (Pastoret,

1999).

2.3.3. Yetiskin Kopeklerde As1 Tekrari

Modifiye canli viriis core as1 (MCV) ile asilanip immunite saglayan kopeklerde
tekrarlanan as1 olmasa da uzun yillar giiglii bir immunite geligir. Senelik tekrar donen asilarda,
0zel durumlar yoksa en az 3 yilda bir asilama yapilir. Bu durum inaaktive core as1 ve istege

bagl yapilan 6zellikle bakteriyel antijen iceren asilar gecerli degildir. Bu ylizden Leptospira,
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Bordotella ve Borrelia (Lyme) gibi asilar ve parainfluenza asilariin giiclii bagisiklilik
olusturmasi i¢in tekrarmmin daha sik araliklarla yapilamsi gerekir. Bii ylizden, yetigkin
kopeklerde yillik tekrarlar yapilir ve bilesenler farkli olabilir (Spickler ve Roth, 2003). Tipik
olarak, Core asilar 3 yilda bir uygulanabilir ve Non-core asilar ise yillik olarak
uygulanmalidir. Gengken 12 aylik yasa kadar uygun bi¢cimde Core asilar ile asilanmis yetiskin
kopeklerde bagisikliligin artmasi igin tek doz as1 yeterli olur (Greene, 1998).

2.3.4. Asilamaya Karsi Immunitenin Moniterizasyonu icin Serolojik Testler

Antikor teslleri kanin ditemper viriis (CDV), kanin parvoviriis-2 (CPV-2), kanin
adenoviriis-1 (CAV-1) ve kuduz i¢in immunitenin izlenmesi bakimindan kullanisli olabilir
(Bohm ve ark, 2004). CDV ve CPV-2 icin antikor degerlendirilmesi biiyiik yarar
saglamaktadir. Son yillarda bu testler i¢in bazi metadolojiler de gelistirilmistir (Larson ve
Schultz, 1996). Bazi iilkelerde seyahat durumlarinda kuduz igin antikor testi zorunlulugu da
bulunmaktadir ve daha hizli, ucuz ve giivenilir tesstlerin varliginda ise rutine girecek bir
uygulama olacaktir (Neimeier-Forster, 2004). Negatif sonuglar, asimnin yetersiz oldugunu,
astlanmadigint ya da tekrar asilanmasi gerektigini belirtir. Bazi durumlarda da bu sonug
yaniltabilir ve tekrar as1 ya da yetersiz immunite gibi gereksiz durumlara
yorumlanabilmektedir (Bohm ve ark, 2004). CDV ve CPV-2 i¢in negatif sonucun testten
bagimsiz olarak antikor olmadigini ya da enfeksiyona duyarli oldugunu gdsterdigi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Yapilan son asinin (14-16 haftalik yasta) takip eden 2 hafta sonrasinda
alinan 6rnekle as1 i¢in pozitiflik aranmalidir (Béhm ve ark, 2004). Seronegatif durumlarda
tekrar asilama ve testin tekrarlanmasi gerekir. Eger test tekrar negatif ise koruyuculugun
gelismedigi ve asmin ¢alismadigi diisliniilmelidir. Antikor testleri as1 antijeninin taninarak
immunitenin olugsmus olmasinin belirlenmesinde pratik bir yoldur. Bazi asilar da bazi

durumlara bagli olarak basarisizliga neden olur (Neimeier-Forster, 2004):
a. Maternal Anitkorlarin Viriisii Notralize Etmesi
En yaygin nedenler arasindadir ve son tekrar aginin yapildig1 14-16haftalik yasta MDA
en alt diizeylere inmis olmalidir ve aktif bagisiklilik i¢in basart saglar (% 98) (Rikula ve ark,

2000).
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b. As1 Zayif immunejeniktir

Bu durumda, asinin iiretiminden hayvana yapilacak olann zamana kadar aradaki siirecte
yer alan yetersizlikleri kapsar. Uretim hatasi, yanls tasima ve depolama ve tarihin gecmis

olmasi bu nedenler arasindadir ve modifiye canli viriis asilari i¢in inaktive olmasina neden

olur (Rikula ve ark, 2000).

Cc. Hayvanda Olusan Yamt Yetersizdir (immun sistem tarafinda taninmamasi)

Tekrar asilamay1 takiben antikor yanitin gelismemistir ve bu durum goz Oniinde
bulundurulmalidir. Baz: tiirler bakimindan genetik olarak da bu durum olusabilir. Rottweiler
ve Dobermanlarda bu durumun s6z konusu oldugu diistiniilmektedir 6zellikle CPV-2'ye kars1.

Nedeninin ise genetik tansiyicilarin olmamasidir ve antijenlere cevap gelismeyebilir (Rikula
ve ark, 2000).

2.3.5. Bagisikhilik Siiresinin Belirlenmesinde (BSB) Serolojik Testlerin Kullanimi

Asilama yapilan kopeklerin ¢ogunda serum antikoru kalict olabilir (Core as1
antijenlerine kars1). Immunolojik olarak, bu antikorlarr uzun siireli plazma hiicre
populasyonunun fonksiyonunu yansitir (Bellek etkili B hiicreleri) (Tizard ve Ni, 1998; Twark
ve Dodds, 2000). Immunolojik yanitin baslamas: icin asilama gereklidir. Core asilar igin
antikor varligi ve koruyuculuk siiresi arasinda miikemmel bir korelasyon vardir ve BSB
stireleri uzundur. Non-core asilamalarda bu durum s6z konusu olmayip tekrarlama daha sik
olmalidir. Antikor testleri Core asilama sonrast BSB'nin belirlenmesinde kullanilir (Twark ve
Dodds, 2000). Kopeklerde CDV, CPV-2, CAV-1 ve CAV-2'ye karsi koruyuucu antikor
titresini 3 yil ve iizerinde oldugu gosterilmis ve deneysel calismalarla da bu durumun
desteklemistir (Pardo ve ark, 1997; Bohmve ark, 2004). Bu nedenle test sonucu antikor
bbulunmamis ise tekrar asilama yapilmahidir (Cliquet, 1998). Diger asilamalar ile antikor
diizeyinin belirlenmesi, i¢eren antikorlarin kisa omiirlii olmasi (Leptospira gibi) ile serum
antikor ve koruma arasindaki korelasyonun eksik olmasina bagl yetersizdir (Schultz vve ark,
2002). Tim bu durumlara bakildiginda hem yavru hem yetiskin kopekler i¢cin maliyet ve

giivenlilik durumu g6z 6ntine alinmalidir.
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2.3.6. Pasif Immunizasyon

Asilama ennfeksiyéz hastaliklardan koruma saglasa da pasiff immunitenin
hiperimmunserumunun bebeklerde antraks, botulismus ve kizil hastalig1 ile yetiskinlerde
respiratorik sinsityal viriis, hepatitis A ve B, kabakulak, kizamik ve kuduza kars1 korumada
hatr1 sayilir yeri vardir (Schultzve Conklin, 1998; Abdelmagid ve ark, 2004). Viral
enfeksiyonlar hem hiicresel hem de humoral immuniteyi baglatsa da viriisiin azalmasi ve
ortadan kaldirilmasinda esas rolii lstlenir. Bazi viral enfeksiyonlarda antikor diizeyi
korumanin korelasyonu olarak ele alinir. Viremi siiresince ortaya ¢ikmadan Once ya da
enjente edilen antikorlar partiikiillere tutunur ve enfeksiyonu notralize ederek ortadan
kaldirilmasini saglar (Chappuis, 1995; Cliquett ve ark, 2003). Sagaltim amaciyla, serum ya da
immunglobulinler derialt1 olarak verilir ve hizlica dolagima katilir. Beklenmedik sekilde,
plazmanin intravendz uygulanmasi (serum degil) da ise yaramaktadir fakat uygulama zorlugu
bulunmaktadir. Kuduz i¢in 1sirilma sonrasi insan immunglobulin uygulanmasi ile hizli bir
korunma saglanabiilmektedir (AAP, 1997). Yaranin oldugu yere ya da etrafina uygulanir ve
ast ile aym1 ve yakin bolgeye yapilmalidir (Greene, 1998). Koruyucu aktif immunizasyon
olagan {stli durumlarda uygulanmasit gerekir (CDV, panlokopeni gibi). Serum ve
immunglobulinler homolog veya hetorolog kokenlidir ve serum veya immunglobuln
fraksiyonlarindan olusur. Bu tiir {riinler dikkatli sekilde kullanilmalidir. Ayni1 ortamda
barman kopeklerde ortaya ¢ikan CDV enfeksiyonu i¢in immun serum yerine asilama daha
dogru bir tercih olur. Boyle bir durumda Modifiye canli asilarin derialti-kasici yerine
intravendz olarak uygulanmasi 6nerilmektedir (Chappeus, 1995; Schultz, 2005). Bu yugulama
ile hastaliklara kars1 1yi diizeyde korunma ve 6liimlere engel olma saglar. Bu tiir durumda as1
hastaligi engelemez sadece koruma saglar (6zellikle norolojik olarak) ve bagisiklilik
saglanabilir. Felin panldkopeni virlis ve CDV enfeksiyonlar1 ortaya ¢iktiktan sonra uygulanan
hiperimmun serumlarin koruma saglamadigi ve mortalite ve morbiditeye etki etmedigi
bildirilmektedir. Boyle durumlarda yarali bir etkinin olusmasi ic¢in klinik belirtilerin ortaya
¢ikmasindan 6nce immun serum verilmesi gerekir (Miyamoto ve ark, 1995). Enfeksiyon
sonras1 24-48 saat sonrasinda veirlmesi daha uygundur ve antikor titresinin ¢ok olmasi
gerekir. Bazi duruumlarda da enfeksiyonu atlatmis hayvanlardan ya da yakin zamanda
asilanan hayvanlardan serum toplanmasi yararli olabilir. Bu uygulama bazi farkli hastaliklar
da (kan paraziti ya da felin retroviriisler) tasiyacagi i¢in risk tasiyabilir (Bowman, 2004; Levy
ve ark, 2005). Barmak sartlarinda ya da birlikte barinma durumlarinda hastaliklarin kontrol

altina alinmas1 i¢in serolojik tarama onemlidir. Serum antikor titresi belirlenmeli ve bagisik
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olan ya da duyarli olan hayvanlar belirlenebilir. Bazi durumlarda 6tenazi de uygulanabilir.
Miimkiin degilse izolasyon uygulanmali ve enfeksiyonun varligi irdelenerek kesin sonuca

gore ayrilmali ya dda terapotik destek saglanmalidir (Levy ve ark, 2005).

2.4. Probiyotik ve Vitamin D’nin Immunite ile Tliskisi

2.4.1. Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotik Tanim

Probiyotikler, genellikle konak¢1 ilizerinde yasayan ve yeterli diizeylerde alinidiginda
konak¢inin saghigi lizerine yararlari olan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica, bazi kosullar bakimindan sagliklilik iizerine yararlari tanimlanmamigtir fakat halen
daha probiyotik terimi kullanilmaktadir. Kiiciik hayvanlar bakimindan en uygun tanimlama
sagliklilik durumunun gelisimini destekleyen canli mikroorganizmalar olarak tanimlanabilir.
Konake¢inin ¢esitli hiicresel yapilariyla etkilesim haline olan endojen ve eksojen bakteri
tiirlerini kapsamaktadir.

Prebiyotikler ise; gastrointestinal mikrobiatannin aktivitesi ve-veya yapist bakimindan
spesifik degisikliklerle sonulanan secili fermente yapilar olarak tanimlanir ve konakgiya
yarar1 olan organizmalardir (Gibson ve ark, 2010; Roberfroid ve ark, 2010). Genel olarak
prebiyotikler gastrointestinal sistem (GIS) tarafindan tam olarak emilmeden gegen farkli
boyutlardaki lifli yapilardir. Disakkaritler (laktuloz, tagatoz), oligo-polisakkaritler (fruktoz
oligosakkarit —FOS), mannan oligosakkaritler (MOS), ksilooligosakkaritler, polidekstroz,
glakto oligosakkaritler veya iniilin gibi uzuun zincirli probiyotikler bu lifli yapilar
olusturmaktadir (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 yapilardir. Bu kavram, ilk olarak GIS'de diyetle beraber canli mikrobiyal
takviyelerinin uygulanmasi ve bunlarin hayatta kalmasiyla konak¢min saglik durumu iizerine
yararli etkileri olan pre-probiyotik karisimidir ve konak¢inin refahinin arttirilmasindan dolay1
secici olarak biiylimeyi uyarmasiyla ve/veya saglikliligi olumlu yonde etkileyen bakterilerin
bir ya da sinirlu sayidi metabolizmasinin aktivasoyunu saglamsiyla yapmaktadir (Gibson ve

Roberfroid 1995).
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2.4.2. Probiyotiklerin Etkisi ve Immunite

Probiyotikler antimikrobiyal yapilarin iiretimi (Jones ve Versalovic 2009), intestinlal
patojenlerle yer degistirme (Lee ve ark, 2003), immun yanitin arttirilmasi (Pagnini ve ark,
2010) ve/veya cesitli metabolitleri desteklenmesi ile birlikte bu mekanizmalar ile mukozal
bariyeri gelistrirerek sagliklilk durumunu arttirmaktadir (Soo ve ark, 2008). Intestinal
mukozaya uyum saglamalariyla etki etmesi veya mukus/miisin liretiminin arttirilmasiyla
(Collado ve ark, 2007) patojen potansiyeline sahip mikroorganizmalar ile rekabet ederek etki
edebilmektedir. Bu mekenizmalar sus spesifik olarak etki etmektedir ve bazi suslar da
mikrobiyataya uyum kapasitesi arttirarak (6rn. L. rhamnosus GG = LGG) etki etme 6zelligine
sahiptir (Collado ve ark, 2007b). Ayrica probiyotik bakteriler yag asidi, laktik asit ve asetik
asit gibi antimikrobiyal yapilarin iiretimini ger¢eklestirmektedir (Saarela ve ark, 2000). Bazi
Laktobacillus tiirleri Salmonella, E.coli ya da C. perfringens tarafindan toksik gen
ekspresyonunu ve iretimini azaltmaktadir (Medellin-Pe~na ve ark, 2007; Allaart ve ark,
2011; Bayoumi ve Griffiths 2012) ya da ex vivo olarak proteaz iiretimiyle toksinlerin inaktive
edilmesidir (Castagliuolo ve ark, 1999).

Ozellikle intestinal epitel hiicreler (IECs) olmak iizere konak¢inin immun modulasyonu
mikrobiyal hiicre duvari komponentleri, bunlarin metabolitleri veya DNA'lar1 tarafindan da
ortaya ¢ikabilmektedir (Oelschlacger 2010; Thomas ve Versalovic 2010). Bu etikkler ya da
modulasyon durumu tight junction varliginin korunmasi ve desteklenmesi, IECs'leri uzun
Omiirli olmasi ve immunglobulin A (IgA) ve B-defensin iiretiminin uyarilmasi gibi in vitro
oldugu kadar hayvanlar {izerinde de denenen etkilere sahiptir (Oelschlaeger 2010; Thomas ve
Versalovic 2010). Saglam ve uygulanabilir olan bakteriler probiyotik etki i¢i gereklidir ve bu
etkiler hiicre duvari komponentleri veya salgilanan cesitli yapilsal molekiiller (peptit,
lipopeptid ve lipopolisakkarit) tarafindan diizenlenebilmektedir (Laukov_a ve ark, 2004).
Cesitli mekaniz ¢aligmalar niikleer faktor kappa Beta (NF-B), mitoje aktivte edilmis protein
kinazlar, Akt/fosfatidil inositol-3kinaz ve transkripsiyon reseptér gammanin peroksizom
prolifere eedilmis aktivatorii gibi kilit rol oynayan biyolijk sinyalizasyon siirecinin hem in
vivo hem in vitro ¢aligmalarda probiyotiklerin ya da olusurdugu metabolit-liriinlerin temel
hedefidir (Thomas ve Versalovic 2010). Bu siireg; bireysel olarak farkli suslar tarafindan da
diizenlenebilmektedir. Bazi tiirlerin bekteriyel suslar1 da dahil bu net sus-spesifik etki hiicrsel
yamti farklilasmasini degistirebilmektedir. Ornegin; Lactabasillus reuteri (Lb. reuteri)
aktivator protein-1 (AP-1) iizerinden supresyona nedenn olarak in vitro kosullarda myeloid

hiicrelerden tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) indiiklii PS'yi inaktive edebilmekteyken bagka
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bir Lb. reuteri susu TNFa indiiklii LPS yapisini inhibe edemeyebilir (Lin ve ark, 2009).
Spesifik probiyotik suslarin hiicresel diizeyde etkilesimi ile ilgili veriler birka¢ derlemede
Ozetlenmistir (Oelschlaecger 2010; Thomas ve Versalovic 2010; Fijan 2014; Vitetta ve ark,
2014). Intestinal ve sagliklilik acisindan probiyotiklerin etkisi insanlarda ve insanlarda
goriilen hastaliklar i¢in rodentlerde ¢aligilmistir (Culligan ve ark, 2009) ve veteriner saha igin
ise bu veriler beseri hekimlik kadar ayrintili ve fazla sayida degildir (Callaway ve ark, 2008).
Probiyotik ve prebiyotikler artan siklikla kopeklere uygulandiginda sadece bazi arastirmalarda
probiyotiklerin konak¢1 hiicreleri, immun fonksiyonu veya intestinal mikrobiyal flora ile
probiyotiklerin karmasik yapisini incelemistir (Garcia-Mazcorro ve ark, 2011). Bu in vivo
caligmalarin ¢ogu kopeklerde yapilmistir daha ¢ok ex vivo ¢alismalardir (Sauter ve ark, 2005;
Schmitz ve ark, 2013, 2014).

Bakterilerin genis skalada fazlas1 probiyotik olarak kullanilmaktadir 6zellikle en yaygi
kullanilan suslar Lactobacilui ve Bifidobacteria tiirleri kullanilmaktadir. Bir calismada
probiyotik bakteriyel suslarinin hiicre duvar komponentleri ile insan dentritik hiicrelerine
inkube edilmis ve 4 Laktobasiillus ve 3 Bifidobakteria susu ile bir tane de Streptococcus susu
kombine edilmistir. Tiim Bifidobakter suglar1 106-108 CFU diizeyde kanita dayali olarak doz-
yanit etkisiyle dentritik hiicrelerde interlokin-10 (IL-10) tretimini uyarmistir (Hart ve ark,
2004).

Probiyotikler spesifik immuniteyi pozitif yonde etkilemektedir. Probiyotiklerin seyahate
bagli ishal olusumuna karsi olusma durumunu azalttigi 12 denemenin yapildigi meta-analiz
calismas1 mevcutttur (McFarland, 2007). Probiyotikler, immunite ve egzersir ve Laktobasillus
asidophilus ve Bifidobakter bifidum belirli diizeyde yarar sagladigi bildiirlmistir. Ayrica

probiyotikler stres iliskili gastrointestinal hastaliklarda da koruma saglamaktadir.

2.4.3. Vitamin D ve immunite

Vitamin D ile ilgili yapilan ik ¢aligmalarda immunite tizerine T ve B hiicrelerin vitamin
D aktive edici enzim ile beraber niikleer vitamin D reseptdrlerinin ekspresyonunu sagladigi
gosterilmistir (Provvedini ve ark, 1983). Ozellikle, vitamin D reseptdr (VDR) ekspresyonuun
bu hiicreler tarafindan yapilmasi dinleme durumlarinda c¢ok olast olmamakla beraber
aktivasyon ve proliferasyon tizerine T ve B hiicreleri VDR ekspresyonunu énemli deerecede
diizenlemekte ve ¢ogalmasini saglayan 500'den fazla gen iizerine etkildir (Lemire ve ark,

1984; Mahon ve ark, 203; Chen ve ark, 2007). B hiicrelerinde, farklilasmanin, proliferasyonun
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ve apopotozisin baslamasinin inhibie edilmesi gibi kalsitriol'iin antirpoliferatif etkileri ve
immunglobulin iiretiminin azalmasi T yardimeci (Th) hiicreleri tarafidan dolayli yoldan
diizenlendigi diistiniilmektedir (Lemire ve ark, 1984). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
immunglobuin iireten B hiicre apoptozisinin saglanmasi gibi hafiza ve plazma hiicre
inhibisyonu gibi B hiicre homeostazisi iizerine kalsitriol'iin direkt olarak etkisi bulunmaktadir
(Chen ve ark, 2007; Mora ve ark, 2008; Baeke ve ark, 2010). B hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunun kontroliiniin saglanmasi olarak B hiicre iireten otoantikor iiretimi olan
otoimmun hastaliklar bakimindan klinik olarak 6nemlidir ve hastaliklarin otoimmunitesinin
patofizyolojisi bakiminda énemli bir yere sahip olabilir. Bir diger biiyiikk adaktip immunite
hiicresi T hiicreleri'dir. Farkli viitamin D tiirevlerinin immunmodiilator etkisini bakimindan
onemli hedef hiicre pozisyonundadir. Vitamin D'nin T hiicre iizerine 4 olas1 mekanizmasi
bulunmaktadir (Weick, 1967):

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

2. T hiicreleri tarafindan direkt ve intrakrin olarak 25 (OH) vitamin D'nin kalsitriol'e
doniistimii

3. Monositik ya da dentritik hiicrelerde 25 (OH) Vitamin D'nin kalsitriol'e doniigiimiiyle
beraber T hiicre lizerine kalsitriol'iin parakrin etkisi, indirekt

4. Kalsitriol tarafindan lokalize olmus antijen sunan hiicrelerin etkisiyle T hiicre i¢in

antijen sunma indirekt etkisi

Vitamin D, proinflamatuvar durumdan kalsitriol'in Th hiicreleri baskilamasi,
farklilasmasi ve sitoki liretimini diizenlemesi gibi immun durumu olusturan T hiicre alt
tiplerinde gesitli etkilere sahiptir (Lemire ve ark, 1985). Ozellikle, kalsitriol ya da analoglart
ile T hiicre'lerin iyilestirilmesi proinflamatuvar Thl (IL-2, TNF-a), Th9 (IL-9) ve Th22 (IL-
22) sitokinlerini inhibe ederken daha fazla antiinflamatuvar Th2 sitokin (IL-3, IL-4, IL-5 ve
IL-10) tiretimini de arttirir (Boonstra ve ark, 2001). IL-17 iireten Th 17 hiicreleri de vitamin D
diizeylerinden etkilemetkedir. Th 17 aktivitesinin baskilanmas1 6zellikle otoimmun
yhastaliklarin sagaltimi baglaminda 6nemli rol oynamaktadir (Penna ve ark, 2006). Son
yillarda, kalsitriol'in transkripsiyonel diizeyde IL-17 iiretimini direkt olarak baskiladig:
bulunmustur (Joshi ve ark, 2011) ve aktive human-T hiicrelerinin kalsitriol'le beraber diisiik
IL-17 diizeylerinde 6nemli artiglar olusturdugu da bildirilmektedir (Jeffery ve ark, 2009).
Benzer nitelikte c¢alismalar, insan birincil T hiicre kiltiirlerine bir kalsitriol ve IL2
kombinasyonu ekleyerek, diizenleyici T hiicreleri (Tregs) ig¢in tipik genlerin artan

ekspresyonunu igeren bir tolerojenik fenotipe yonelik bir degisikligi de ortaya koyulmustur.
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Tregs d.ger immun hiicrelerle birlikte proinflamatuvar yaniti suprese etmetke ve otoimmun
yanitin siddetlenmesini engellemektedir (Rudensky, 2011). Farkli vitamin D metabolitleri
tarafindan indiiklenmektedir (Barrat ve ark, 2002).

Tregs, Vitamin D sagaltimiyla immature durumdayken dentritik hiicre (DC) gruplarmi
da kapsayan antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan indirekt olarak Vitamin D tarafindan
indiikelnebilir. Direkt siiregte ise sistemik kalsitirol etkisi ya da Tregs tarafindan 25 OH
vitamin D'nin kalsitriol'e doniisiimiinde rol oynar. Kalsitriol uygulanarak renal nakil yapilan
durumlarda Tregs sayisini arttirir (Ardakan ve ark, 2007). Bugiine kadar vitamin D ve T hiicre
fonksiyonu lizerine yapilan ¢alismalarda aktif kalsitriol ya da analoglari iizerine bu hiicrelerin
yanit durumuna odaklanilmistir (jeffery ve ark, 2007; Baeke ve ark, 2011; Palmer ve ark,
2011). Burada, farkli T hiicre alttiplerinin aktivitesi ilizerine dogal formlarda vitamin D
uygulanmas1 konusunda eksiklikler bulunmaktadir (Ergo-/koleskalsiferol). Yapilmis bir
calismada yiliksek doz kolekalsiferol uygulanan hastalarda Tregs diizeylerinin Onemli
derecede arttig1 bildirlmistir (Prietl ve ark, 2010; Bock ve ark, 2011). Vitamin sadece

dogustan kazanilan immunite tizerine degil adaptif immunite {izerine etki etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Dizaym

Arastirmanin hayvan materyalini Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Kliniklerine rutin asilama talebi ile getirilen 55-65 giinliikk yasta her iki cinsiyetten ve melez
irk kopekler (n=21) olusturdu. Kdpeklerin rutin klinik muayeneleri gergeklestirildikten sonra
antiparaziter sagaltimlar1 gerceklestirildi ve kombine karma agilar ile asilandi. Bu kamsamda
rutin endoparaziter sagaltim amaci ile kombine endoparaziter ajanlar1 igeren (Caniverm tablet,
Bioveta, Tiirkiye) ve rutin agilama amaci ile Vanguard 5L4 (Zoetis, Tiirkiye) kullanildu.

Calisma kapsaminda ii¢ grup olusturuldu. Kopekler gruplara rastgele ornekleme
meduna gore dagitilarak her grupta (n=7) esit sayida hayvan olacak sekilde dagitildi. Grup 1
de bulunan kopeklere yalnizca ticari karma as1 uygulamasi yapildi ve as1 uygulamalar1 3 doz
olacak sekilde gerceklestirildi. Grup 2 de bulunan kdpeklere ise ilk as1 uygulamasi ile birlikte
Vitamin D ve bifidobacterium animalis subs. lactis BB-12 igeren (Bibac D3 damla,
Danimarka) giinde 6 damla olacak sekilde kullanildi ve ¢alisma siiresince s6z konusu ilacin
kullanimina devam edildi. Grup 3 de bulunan kdpeklere ise asilama prosediiriiniin baglamasi
ile birlikte yalnizca vitamin D3 (Dvit 3 damla, Deva, Tiirkiye) kullanilarak asilama protokolii
boyunca giinde 6 damla olacak sekilde kullanimina devam edildi.

Gruplara alinan hayvanlara ilk asilamanin ardindan 21 giin araliklarla 2. ve 3. karma
asilart (1. ve 2. rapel) uygulandi. Tez c¢alismasi kapsaminda degerlendirmeye alinan ve
calismaya dahil edilen tiim hayvanlar hayvan sahiplerinin goniilliiliik esasina dayanarak bilgi

onam formlarinin ve aydinlatict onamlarinin alinmasini takiben gergeklestirildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan kopeklerden V.cephalica antebrahii

aracilig1 ile her as1 uygulamasindan once alindi (Resim 1). Kan 6rnekleri her 6rneklemede 3
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ml, toplamda da 9ml olacak sekilde antikoagulantli (Li-heparin, EDTA) tiiplere alindi. Alinan
kan 6rnegi 3000 devir/dk hizinda, kan alim isleminin hemen akabinde santriflij edilerek

plazma ornekleri ¢ikarildi ve antikor seviyelerinin belirlenmesi gergeklestirildi.

Resim 1. Kan 6rneklerinin alinmasi islemi

3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Toplanan 6rnekler Bionote firmasina ait olan Vcheck marka cihaz ile s6z konusu cihaza
ait ticari test kitleri kullanilarak immunokromotogratif 6l¢iim teknigi prensibi ile antikor
titreleri belirlendi. Bu kapsamda firetici firmanin belirledigi kriterler kullanilarak analizler
gerceklestirildi. Kan 6rneklerinden elde edilen plazma cihaza ait 6zel bir mikropipet yardimi
ile 5 uL olacak sekilde alindiktan sonra analiz i¢in 6zel olarak hazirlanmig sulandirma sivisina
alarak gerekli karigtirma islemi saglandi. Akabinde hazirlanan karisimdan 100 pL alinarak
test kartusunun Ornek havuzuna aktarilarak 10 dakika beklenildi. Vcheck V200 cihazi
calisitildi ve yalnizca okuma segenegi isaretlenerek ilgili parametrenin 6l¢iimii saglandi. Her
iki hastaliga yonelik olarak antikor titrelerinin belirlenmesinde ayni prosediir gerceklestirildi

(Resim 2 ve Resim 3).
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Resim 3. Test kartusu ve analiz sulandirma sivilarinin goriinimi.

Vcheck V200 analiz cihazinin Kopek distemper viriisii ve Kopek parvoviriis
enfeksiyonuna bagli olarak immunitenin degerlendirilmesine yonelik olarak Tablo 1 ve Tablo

2’ de belirtilen kriterlerin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir.
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Tablo 1. Képek parvoviriis antikor yogunluklarina gére immun durumun degerlendirilmesi.

Test Sonucu Titre Immunite Durumu

Negatif (-) -

Diisiik Titre (1) CPVHI<1:40 Immunite zayiftir, asilama gereklidir.
Diisiik Titre (2)

Koruyucu immunite vardir.

Orta Diizeyde Titre (3) CPV HI 1:80 Bir yil sonra immunite tekrar

Orta Diizeyde Titre (3.5) CPV HI 1:120

degerlendirilmelidir.
Yiiksek Titre (4)
Yiiksek Titre (4.5)
Yiiksek Titre (5) CPV HI>1:160 Immunite ¢ok iyi bir sekilde gelismistir.
Yiiksek Titre (5.5)
Yiiksek Titre (6)

Tablo 2. Kopek Distemper Virlisii antikor yogunluguna goére immun durumun
degerlendirilmesi.

Test Sonucu Titre Immunite Durumu
Negatif
Diisiik Titre (1) CDVVN<1:16 Immunite zayiftir, asilama gereklidir.

Diisiik Titre (2)

Koruyucu immunite vardir.

Orta Diizeyde Titre (3) CDV VN 1:32 Bir yil sonra immunite tekrar

Orta Diizeyde Titre (3.5) CDV VN 1:48

degerlendirilmelidir.
Yiiksek Titre (4)
Yiiksek Titre (4.5)
Yiiksek Titre (5) CDV VN> 1:64  Immunite ¢ok iyi bir sekilde gelismistir.
Yiiksek Titre (5.5)
Yiiksek Titre (6)

Bu kapsamda calismamizda elde edilen immun durumlarin degerlendirilmesinde
cihazda belirlenen kategorizasyon islemlerinden ziyade antikor titrelerinin dogrudan sayisal
degerler olarak degerlendirmeye alinmasi tercih edildi. Bununla birlikte istatistiksel
analizlerin gerceklestirilmesi amaci ile tiim veriler Log, tabanina gore transforme edildi. Her
iki hastalik igin belirlenen cut-off (esik) degerleri i¢in ise de benzer islem uygulanarak esik
degerlerin logaritmik transformasyon sonrasindaki degerleri kullanilarak (parvoviriis i¢in
(1:80, 4,27) distemper viriisii i¢in (1:32, 3,23) asilama sonrasindaki immun durumlarin

degerlendirilmesi gerceklestirildi.
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3.2.3. istatistiksel Analiz

Gruplarda bulunan kopeklerin her iki hastalik yoniinden antikor titreleri belirlendikten
sonra degerler SPSS 22.0 (IBM, Amerika) programina aktarildi. Verilerin saghkli bir
istatistiksel degerlendirmesinin saglanmasi amaci ile tiim gruplardaki OSl¢iimlerin Log,
tabanina gore transformasyon iglemleri gerceklestirildi. Transforme edilmis verilerin gruplar
arasindaki farkliliklarinin belirlenmesinde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi
ve gruplar arasi farkliliklarin belirlenmesinde Tukey testinden yararlanildi. Elde edilen
logaritmik degerler Geometrik ortalamalari ile %95 giliven aralig1 sinirlart ile tablolastirildi.

Tiim analizlerde P<0,05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Tez ¢alismas1 kapsaminda degerlendirilen hayvanlarin asilama prosediirlerinin
baslamasindan g¢alismanin sonlandirildigi tarihe kadar olan dénem igerisinde herhangi bir
hastalik bulgusunun gelismedigi belirlendi. Bununla birlikte Vitamin D3 ve Bifidobacterium
animalis subs. lactis kullanan ve asilamaya devam edilen grupta bulunan hayvanlarin
habituslarinda belirgin bir farkliligin oldugu tiiylerinin daha parlak, ishahlarmin diger
gruplarda bulunan hayvanlara kiyasla daha gii¢clii oldugu belirlendi. Gruplarda bulunan
kopeklerin higbirisinde agilama sonrast herhangi bir anaflaksi ya da as1 bolgesi sarkomu gibi

olusumun sekillenmedigi belirlendi.

4.2. Laboratuvar Bulgulari

Tez calismasi1 kapsaminda degerlendirilen hayvanlarin kdpek distemper viriisii’ ne bagh

1.asilama ve rapel uygulamalarindan sonra sekillenen antikor yaniti Tablo 3 te sunuldu.

Tablo 3. Asilama sonras1 Distemper viriisii antikor degisimleri (Logp).

Kopek Distemper Viriis Antikor (CI %)

1. Asilama 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 sonrasinda sekillenen dagilimlari
incelendiginde 1. asilama zamaninda plazma antikor titrelerinin istatistiksel bir farkliliginin
bulunmadig: belirlendi. Gruplarda 1. rapel as1 uygulamasi 6ncesinde alinan kan Ornekleri
incelendiginde de benzer sekilde gruplar arasinda anlamli farkliligin bulunmadigi soz
konusu durumun 2. rapelin gergeklestirildigi zaman diliminde yapilan 6rneklemelerde de

benzerlik gosterdigi belirlendi.
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Tez caligsmasi kapsaminda degerlendirilen hayvanlarin kdpek parvo virlisi’ ne baglh

1.as1lama ve rapel uygulamalarindan sonra sekillenen antikor yanit1 Tablo 4’ te sunuldu.

Tablo 4. Asilama sonras1 Parvoviriisii antikorlar1 degisimi (Logy)

Kopek Parvo Viriis Antikor (CI %)

1.Asilama _1.Rapel 2.Rapel
Kontrol 3,17 (2,90-3,44) 5,08 (3,50-6,66) 6,20 (5,51-6,89)°
Vitamin D3 3,00 (3,00-3,00) 4,48 (2,65-6,31) 6,16 (5,54-6,79)°
Bibac D3 3,20 (2,90-3,51) 5,77 (4,49-7,05) 6,96 (6,47-7,44)"

a,b: Ayni siitiinda bulunan farkli harfler istatistiksel anlamlidir (P<0,05)

Antikor titrelerinin logaritmik transformasyonu sonrasinda sekillenen dagilimlari

incelendiginde 1. asilama zamaninda plazma antikor titrelerinin istatistiksel bir farkliliginin

bulunmadig: belirlendi. Gruplarda 1. rapel as1 uygulamasi oncesinde alinan kan Ornekleri

incelendiginde de benzer sekilde gruplar arasinda anlamli farkliligin bulunmadigi ancak 2.

rapelin gergeklestirildigi zaman diliminde yapilan Orneklemelerde ise vitamin D3 ve

bifidobacterium animalis subs. lactis kullanan hayvanlarin antikor titrelerinin yalnizca

Vitamin D3 ve kontrol grubunda bulunan hayvanlara gore anlamli diizeyde yiiksek

Distemper viriis antikor titresine sahip oldugu belirlendi.
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Sekil 1. Kopek distemper viriis antikolarinin seviyeleri
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Hayvanlarin genel asilama takipleri yapildiginda 6l¢iim i¢in kullanilan cihazin belirttigi
cut off degerine 2. rapel asilama i¢in klinige geldikleri donemde ulastiklart belirlendi (Sekil
1).
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Sekil 2. Kdpek parvoviriis viriis antikolarinin seviyeleri
Kopek parvoviriisii yoniinden gruplarda bulunan hayvanlarin antikor seviyelerinin

takipleri dikkate alindiginda s6z konusu hayvanlarin 1.rapel uygulamasi ile birlikte yeter

seviyede antikor titresinin olustugu belirlendi (Sekil 2).
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5. TARTISMA

Tarihsel degerlendirmeleri disiiniildiiglinde Vitamin D’ nin klasik fonksiyonlari
(kalsiyum, fosfor ve iskelet sistemi) lizerine arastirmalar (Szymczak ve Pawliczak, 2016;
Altieri ve ark, 2017) o6zellikle veteriner hekimlikte yerini zamanla hastaliklardaki roliiniin
belirlenmesi itizerine degisim gostermistir (Weidner ve Verbrugghe, 2017). Vitamin D’ nin
bilinen klasik etkilerinin yaninda en Onemli etkilerinin de immun sistem iizerine oldugu
bilinmektedir (Penna ve Adorini, 2000; Szymczakand Pawliczak, 2016). Beseri hekimlikte
yapilan arastirmalar vitamin D’ nin immun hiicrelerdeki kemotaksi ve fagositoz gibi birgok
durumu etkiledigini bunun yaninda kathelisin ve defensin gibi antimikrobiyal etkinligi
bulunan proteinlerinde sentezinde artislar meydana getirerek immun sistemin fonksiyonlarinin
giiclenmesine neden oldugu kanitlamaktadir (Tokuda ve Levy, 1996; Chandrave ark, 2004;
Gombart ve ark, 2005; Motlagh ve ark, 2015).

Beseri hekimlikten ilham alinarak kopeklerde de benzer sekilde hastaliklarin
patogenezi igerisinde vitamin D’nin roliiniin belirlenmesine yonelik arastirmalarda son
yillarda literatiirde yerini bulmaktadir. S6z konusu arastirmalar 1s18inda da ulusal arastirma
konseyi (NRC), Amerikan gida kontrol ofisi birligi (AAFCO) ve Avrupa pet gida kontrol
endiistrisi federasyonu (FEDIAF) tarafindan vitamin D’ nin gidalar icerisinde bulunmasi
gereken miktarlarinda goriis birligi saglanmaya ¢alisilmaktadir. Ancak tiim bu arastirmalara
ve tespitlere ragmen vitamin D iizerinde daha uzun yillar c¢aligmalarin yapilacag:
ongoriilmektedir (Weidner ve Verbrugghe, 2017).

Vitamin D reseptorleri bircok dogal ve kazanilmig bagisiklik hiicreleri iizerinde
bulunmakla birlikte B lenfositler, CD4, CD8, T lenfositler, dentritik hiicreler, makrofajlar ve
notrofiller tizerinde bulunmaktadir (Yang ve ark, 2013; Lin ve Li 2016; Szymczak ve
Pawliczak, 2016). Ozellikle in vitro ¢alismalar vitamin D’ nin TLR4 {iretimini baskiladigini
ve lekositlerden proinflamatuvar sitokinlerin liretimini baskilayarak antienflamatuvar bir
etkinlik gosterdigini gostermektedir (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). Hiicresel diizeyde de Vitamin D CD4 + diizeylerindeki farklilagmay1 modiile ederek
Th2 diizeylerini destekleyerek humoral bagisikligin gelisimine katikida bulunur, bununla
birlikte Th-1 ve Th-17 seviyelerinde meydana getiridigi kisitlama ile t hiiclerine dayali

otoimmunitenin azaltilmasina yardimci olur
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(Aranow, 2011). Tez ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilen hastalarin bir grubunu
olusturan ve agsilama ile birlikte vitamin D uygulamasina maruz birakilan kopeklerin
distemper viriisii yoniinden sekillenen antikorlarin seviyeleri incelendiginde s6z konusu
gruplarda bulunan kopeklerde antikor seviyelerinde anlamli bir diizeyde farkliligin meydana
gelmedigi gorilmiistiir. Asilama protokolii diizeyinde yapilan bu takip dikkate alindiginda
immunitenin siiresi ve ilerleyen haftalardaki antikor seviyelerinin de belirlenmesi ile
farkliliklarin ¢ikabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica ¢alisma kapsaminda degerlendirilen
kopeklerin plazma vitamin D diizeylerinin Ol¢lilmemis olmasi arastirmanin kisitlayici
unsurlar1 arasinda yer aldigi diisiiniildi. Benzer sekilde antikor seviyelerinin parvoviriis
yonilyle degerlendirilmesinde ise gruplarda bulunan kdpeklerin 1. rapel asilamalarindan 6nce
yeterli antikor titresine ulastig1 ve bu kapsamda 2. rapelinde yapilan dlgiimlerinde bibac D3
vitamini kullanan grupta bulunan hayvanlarin antikor seviyelerinin kontrol ve vitamin D
gruplaria gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Vitamin D uygulamasi yapilan
grup ile kontrol grubu arasinda antikor seviyeleri yoni ile anlamli bir farkliliga
rastlanilmamas1 asilama ile birlikte yalnizca vitamin d uygulamasinin antikor titrelerinde
pozitif yonlii bir carpan seklinde artis sekillendirmede yalniz basina yeterli olmadigini
gostersede; daha genis populasyonlar ile ileriki aragtirmalar il desteklenmesi gerektigi
distiniilmektedir.

Yillar igerisinde canlilardaki bagirsak mikrobiotas1 ile iligkili temel diizeydeki
aragtirmalarin  zamanla klinik uygulamalar1 kapsayacak yonde degisim gosterdigi
goriilmektedir (Knight ve ark, 2018). Metagenomik, metabolemik ve kiiltiir temelinde yapilan
arastirmalar sayesinde bagirsak mikrobiyotasinin metabolik fonksiyonlar, sinir gelisimi ve
immiinolojik aktivite lizerinde 6nemli etkilerinin bulundugunu belirlenmistir (Shreiner ve ark
2015; Cho ve Blaser 2012). Farkli mikrobiyolojik analiz temelleri ile bifidobakteria tiirlerinin
tizerinde yapilan fizyolojik ve biyokimyasal arastirmalar sz konusu bakteri ailesinin konak
immun sistemi tizerinde olumlu etkilerinin bulundugunu gostermektedir (Hidalgo-Catabrana
ve ark 2017; Bottacini ve ark, 2017). Ozellikle bifidobakterium ailesi soguk kanli hayvanlar
ve hatta insektlere kadar bircok canlinin parenteral yasam donemlerinde dahi bagirsak
mikrobiyotasi igerisinde bulunmaktadir (Bunesova ve ark, 2014; Milani ve ark, 2017).
Ozellikle neonatal yasam donemi gdz oniine alindiginda dogumdan itibaren bu dénemde
bifidobakterium ailesinin kommensal bakteriler icerisinde ilk kolonizasyonlardan sorumlu
olan bakteriler arasinda bulundugu belirlenmistir. Bu kapsamda yapilan arastirmalarda da
kabul goren genel ifadenin bifidobakterium ailesinin immun sistemin gelismesinde, mukus

bariyerinin lretiminde ve bagirsak liimeninde konake¢i icin yararli glikanlarin sentezi gibi
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birgok olumlu etki oldugu gorsterilmektedir (Ventura ve ark, 2012). Sekans analizleri
temelinde yapilan bir arastirmada bifidobakter ailesinin sahip oldugu genis popiilasyona bagl
olarak arastirmalarda diger bakteri tiirlerine bagh diisilk sayida olabilecegi bu kapsamda
sekans analizlerinde bifidobakterlerin degerlendirilmesinde alt tiirlerin belirlenerek yapilacak
arastirmalarin daha giivenilir oldugu belirtilmektedir. Ayn1 aragtiramada kopeklerin 13 farkl
¢ekirdek taksonomisine sahip oldugu bunlardan bazilarinin, 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 %)
seklinde oldugu belirtilmektedir (Alessandri ve ark, 2020). Tez calismasi kapsaminda
degerlendirilen kopeklere vitamin D3 ve bifidobacterium animalis subs. animalis (bibac d3)
kullanimina bagh etkilerinin degerlendirilmesi amaci ile uygulama gergeklestirildi. Periferal
kan monontikleer hiicrelerin bafidokterium tiirleri ile karsilagsmasinin degerlendirildigi in vitro
bir arastirmada ayni ortamda bifidobakterium ve laktobasil tlirlerinin monosit ve 16kositlerden
sitokinlerin salinimlarini uyardigini ve bu kapsamda s6z konusu hiicrelerin immun yanitlari
tizerinde diizenleyici ve uyarici etkilerinin bulundugu belirtilmektedir. Yukarida belirtilen
arastirmada s6z konusu degisimlerin IL-10 yonii ile artiglar buna karsin 1L-12, IL-5 ve 1L13
seviyelerinde ise azalmalar seklinde gergeklestigi; IL-10 seviyesindeki artiglarin da Th2
sitokinleri araciligi ile pro-inflamatuvar sitokinlerden TNF alfa seviyelerinde de artis
meydana getirdigi bildirilmektedir (Niers ve ark, 2005). Bifidobacterium animalis AHC7 susu
ile farelerde yapilan bir arastirmada enfeksiyon sonucu mukozada olusan proinflamatuar
sitokin {retiminine yanit olarak proinflamatuar transkrisiyon faktor aktivasyonunun
zayiflatarak antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir (O'Mahony ve ark, 2010). Ayrica
Bifidobacterium tiirlerinin oral kullanimina bagli olarak benzer antiinflamatuar etkiler
tizerinden influanza enfeksiyonlarinda iyilestirici yonde etkilerinin bulundugu belirtilmektedir
(Iwabuchi ve ark, 2011). Benzer sekilde infuluenza ile iligkili yapilan baska bir aragtirmada da
bifidobacterium tiirlerinin humoral ve hiicresel bagisikligt Th1/Th2 dengesi iizerinden
diizenleyerek etkili oldugu ortaya konmustur (Mahooti ve ark, 2019).

Probiyotiklerin kolay buluna bilinir olmasi ve canlilara olumlu yondeki etkilerinin
yiiksekligi ile son yillarda beserl hekimlik ve veteriner hekimlikte sagaltim ve profilaksi
amact ile yaygm kullanim alan1 bulmaktadirlar. Ozellikle as1 sonrast bagisikligim
degerlendirildigi c¢alismalarda sekillenen farkliliklarinda gilinlimiizde cografik yerlesim,
sosyoekonomik yapi, beslenme, hijyen kosullar1 gibi mikrobiyotayr dogrudan etkileyecek
nitelikteki faktorlerin degisimine bagli olarak sekillendigi belirtilmektedir (Velasquez ve ark,

2018). Son yillarda as1 caligmalar ile iliskili olarak yapilan degerlendirmelerde yanlizca asi
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teknolojisindeki ilerlemelerin degil beraberinde immuniteyi dogrudan etkileyen mikrobiata
degisimlerinin de biiyiik bir 6nem arz ettigini hatta bu degisimlerin endojen adjuvant
potansiyeli olarak nitelendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Nakaya ve ark, 2011; Oh ve
ark, 2014). Bahsedilen tanimlamanin temellerini de farelerde yaptiklar1 as1 ¢alismasinda
mikrobiata sayesinde “tool like reseptor 5 diizeylerinin s6z konusu reseptore sahip olmayan
hayvanlarda bile mikrobiota sayesinde gergeklestirilebildigi ve as1 sonrasi immun yanita
olumlu etkilerinin bulundugunu belirterek atmislardir. Huda ve ark, (2014), mikrobiyotanin
asl sonrast immun yaniti1 iizerine yaptiklari kapsamli bir arastirmada ise 6zellikle yeni
doganlarda bifidobakterium tiirlerinin predominant sekilde as1 sonrasi immun yanita olumlu
etkilerinin bulundugunu, belirli hastaliklara kars1 yapilan asilamalar sonrasinda CD4, CD8 T
hiicre proliferasyonlarinda artislar sekillendirmesi ile birlikte immunitede belirgin artiglarin
ortaya ciktigini vurgulamaktadir. Sinirli imkanlar dahilinde gergeklestirdigimiz tez ¢aligmasi
kapsaminda da multivalan agilama sonrasinda bifidobacterium ve vitamin D3 uygulanan
grupta bulunan kopeklerin 2. rapel donemindeki antikor titrelerinin kontrol ve yalnizca
vitamin D uygulamas1 yapilan kopeklere oranla anlamli derecede yiiksek bulundugu tespit
edildi. Bu durum beseri hekimlikte ve labaratuvar hayvanlari temelinde yapilmis olan diger
arastirmalar ile paralellik gostermekte iken s6z konusu iliskinin Distemper hastaligi
antikorlar1 yoni ile benzerlik gostermedigi tespit edildi. Multivalan asilamalar sonrasinda
sekillenmesini bekledigimiz immun yanitin derecesi yalnizca gastro intestinal mikrobiotanin
durumu degil ayn1 zamanda g¢evresel ve as1 adjuvantlarina bagli birgok nedenden etkilene
bilmektedir (Velasquez ve ark, 2018). Aym1 zamanda tez ¢alismamiz kapsaminda sinirh
sayida hayvan materyali ile ¢alismis olmamizin da bu durumu etkileyen onemli faktorler
arasinda yer aldigi diisiinmekteyiz. Ilerleyen zamanlarda arastirmamin hipotezinin
genisletilerek veteriner sahada kullanilan probiyotik ajanlarin farkli asilama takvimleri ile
daha genis popiilasyon ve parametreler ile desteklenmesinin as1 sonrast immun yanitlarin daha
hizli ve giiclii sekillenmesini saglayacak sonuclar ¢ikaracagi kanaatindeyiz.

Parvoviriis ve distemper viriis enfeksiyonlar1 kdpeklerde yaygin bir sekilde hastaliga
neden olan ve bu kapsamda ciddi kayiplara neden olan hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Birgok iilkede iilkemizde de benzer sekilde olmak lizere séz konusu hastaliklara yonelik
olarak kullanilan asilarin multivalan kombine asilar seklinde oldugu goriilmektedir (Vasu ve
ark, 2019). S6z konusu multivalan asilarin birgogu geng¢ yavrularin 6 ila 8 haftalik doneminde
baslanmakta olup 3-4 haftalik araliklar ile tekrarlayan asilamalar seklinde oldugu ve
kopeklerin 16 haftalik yasa erisinceye kadar devam etmesi Onerilmektedir. Sonrasinda yeterli

immunitenin saglanmasi adina da s6z konusu asinin yilda bir kez tekrarlanmasinin hastaliklar
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acisindan korunmada yeterli oldugu belirtilmektedir (Kelly, 1978). Tez ¢alismamiz
kapsaminda degerlendirdigimiz kdpeklere asi iireticisi firmanin belirttigi sekle uygun olarak 9
haftalik yastan kiiclik olmalar1 ve asilama ile iliskili rapellerinde 3 hafta ara ile yapilmasina
dikkat edildi. Multivalan asilamalarin yapildigr kopeklerin parvoviriis yoniiyle antikor
titrelerinin belirlendigi bir arastirmada tekrarlayan rapellerin yapildigi kopeklerde yapilan
asilamalara bagli olarak kopek parvoviriisii yonl ile 63.giinde yeterli immunizasyona
ulastiklar1 ve tekli rapel uygulanan kopeklere kiyasla antikor titrelerinin daha yiiksek seyir
ettigi belirtilmektedir (Vasu ve ark. 2019). Calismamiz kapsaminda kullanilan asinin immun
yanit agisindan degerlendirildigi baska bir arastirmada ise s6z konusu asilama protokolii ile
yaklagik 48 aylik bir siire igerisinde kdpeklerin immun halde kalabildigi ve bu kapsamda da
bir yillik asilama tekrarlar ile kopeklerin immun durumlarinin stabillerinin saglanabilecegi
gosterilmektedir (Mouzin ve ark, 2004). Benzer sekilde de arastirmamizdaki kopeklerin
astlama sonrasi belirtilen arastirmalar ile paralel olarak hizli bir antikor yanitin gelistigi ve 2.
rapelin yapildigi siire igerisinde tiim kopeklerin immun olarak cut-off degerini gectikleri
goriildli. Ancak calismanin yalnizca asilama donemleri ile sinirli tutulmus olmasi ve gerek
vitamin D gerekse de probiyotik takviyelerinin son asilama ile sonlandirilmasinin ardindan
kopeklerin immun durumlarin takip edilememesine bagli olarak probiyotik ve vitamin D
takviyesinin immun durumun siiresi ile iligkili yeterli bilgi saglanamamistir. S6z konusu
durumun farkl ¢alismalar ile desteklenerek degerlendirilmesinin gerektigi diisiiniildii.

As1 calismalarinda immunitenin daha giiclii sekillenmesine yonelik olarak yapilan
bilimsel arastirmalarin 6zellikle asilama protokolleri, adjuvant gelistirme ya da asi suslar
tizerine yogunlastirildigi gozlemlenirken konagin durumunun degerlendirildigi ve konak
tizerine yapilabilecek modifikasyonlar son yillarda 6nem kazanmaya baglamistir (Predrizet ve
ark, 2019). Rutin asilama prosediirleri igerisinde distemper viriisiine karsi immunitenin
degerlendirildigi bir arastirmada geleneksel ¢in tibbinda kullanilan akupunktur yontemi ile
konaga yapilan uygulamalarin uygulama yapilmayan kontrol grubuna gore 2 kata yakin daha
yiiksek antikor titrelerinin sekillenmesini sagladigi belirtilmektedir (Predrizet ve ark, 2019).
Arastirmamizda da benzer sekilde probiyotiklerin as1 sonrasi gelisen immun duruma kattig1

olumlu yanitlarin varlig1 parvoviriis antikorlar1 yonii ile goriillmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez calismasi kapsaminda degerlendirilen hayvanlarin 2. rapel multivalan asilamalarinin
yapilmadan 6ncesinde kopek parvo ve distemper viriislerine kars1 yeter diizeyde antikor titresine
sahip olduklarmi ve kopek parvoviriisii agisindan Bifidobacterium animalis sub. animalis ve
vitamin D uygulamasi yapilan gruptaki hayvanlarin antikor titrelerinin diger gruplara kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.

Aragtirmanin kisitlayici unsurlart goz Oniine alindiginda daha genis bir popiilasyon
tizerinde daha uzun siireler ile antikor seviyelerinin takibinin yapildig1 ¢aligmalarin, asilama ile
antijen sunumlarindan ziyade asilanan hayvan acisindan yapilacak girisimlere yon verecegi

distiniildi.

46



7. KAYNAKLAR

AAHA. American Animal Hospital Association Canine Vaccine Task Force. Report of the
AAHA canine vaccine task force: executive summary and 2003 canine vaccine guidelines,

recommendations. Journal of American Animal Hospital Association 2003, 39, 119-131.

Abdelmagid OY, Larson L, Payne L, Tubbs A, Wasmoen T, Schultz R. Evaluation of the
efficacy and duration of immunity of a canine combination vaccine against virulent
parvovirus, infectious canine hepatitis virus, and distemper virus experimental challenges.

Veterinary therapeutics: research in applied veterinary medicine 2004, 5, 173-186.

Appel M ve Summers BA. Pathogenicity of morbillivirus for terrestrial carnivores.
Veterinary Microbiology 1995, 44, s 187-191.

Appel M, Meunier P, Pollock R, Greisen H, Carmichael L, Glickman L. Canine viral

enteritis, a report to practitioners. Canine Practice, 1980, 7(4), 22-36.

Appel MJG, Pearce-Kelling S, Summers BA. Dog lymphocyte cultures facilitate the
isolation and growth of virulent canine distemper virus. Journal of Veterinary Diagnostic
Investigation, 1992, 4(3), s 258-263.

Appel MJG, Yates RA, Foley GL, Bernstein JJ, Santinelli S, Spelman KH, Miller LD,
Arp LH, Anderson M, Barr M, Pearce-Kelling S, Summers BA. Canine distemper
epizootic in lion’s tigers, and leopards in North America. Journal of Veterinary Diagnostic
Investigation, 1994, 6: 277-288.

Appel MJG. Canine distemper virus. Virus Infections of Carnivores, 1987, 133-159.

Aranow C. Vitamin D and the immune system. Journal of investigative medicine, 2011,
59(6), 881-886.

Axthelm MK ve Krakowka S. Immunocytochemical methods for demonstrating canine
distemper virus antigen in aldehyde-fixed paraffin-embedded tissue. Journal of virological
methods 1986, 13(3), 215-229.

47



Axthelm MK, Krakowka S. Canine distemper virus-induced thrombocytopenia. American
Journal of Veterinary Research 1987, 48(8), 1269-1275.

Barbara A, Giovanna M, Luigi B, Chantal M, Carla VV, Luca M, Giorgia B, Vincenzo
MA, Giacomo T, Giancarlo B, Silvia S, Nicola B, Cristina LR, Annamaria C, Alfredo P,
Silvia DC. Does vitamin D play a role in autoimmune endocrine disorders? A proof of
concept. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2017, 18(3), 335-346..

Bieringer M, Han JW, Kendl S, Khosravi M, Plattet P, Schneider-Schaulies J.
Experimental adaptation of wild-type canine distemper virus (CDV) to the human entry
receptor CD150. PLoS One, 2013, 8(3):e57488.

Binn LN, Lazar EC, Eddy GA, Kajima M. Recovery and characterization of a minute virus
of canines. Infection and Immunite, 1970, 1(5):503-8.

Black JW, Holscher MA, Powell HS, Byerly CS. Parvoviral enteritis and panleukopenia in
dogs. Veterinary Medicine Small Animal Clinic 1979, 74(1):47-50.

Boosinger TR, Rebar AH, DeNicola DB, Boon GD. Bone marrow alterations associated
with canine parvoviral enteritis. Veterinary Pathology, 1982, 19(5):558-61.

Bottacini F, van Sinderen D, Ventura M. Omics of bifidobacteria: research and insights
into their health -promoting activities. Biochemical Journal 2017, 474, 4137-4152.

Bowman D. Companion Animal Parasite Council Guidelines. North America Veterinary
Conference, Orlando, 2004.

Bohm M, Thompson H, Weir A, Hasted AM, Maxwell NS. Serum antibody titres to canine
parvovirus, adenovirus, and distemper. Veterinary Record, 2004, 154(15), 457-462.

Broek AH. Serum protein electrophoresis in canine parvovirus enteritis. British Veterinary
Journal 1990, 146(3):255-9.

Brunner CJ, Swango LJ. Canine parvovirus infection: effects on the immune system and
factors that predispose to severe disease. Compendium On Continuing Education For The
Practicing Veterinarian, 1985, 7(12):979-88.

48



Bunesova V, Vlkova E, Rada V, Killer J, Musilova S. Bifidobacteria from the
gastrointestinal tract of animals: differences and similarities. Benef Microbes, 2014, 5, 377 -
88. 7.

Buonavoglia C, Martella V, Pratelli A, Maria T, Alessandra C, Domenico B, Giancarlo
B, Gabriella E, Nicola D, Leland C. Evidence for evolution of canine parvovirus type 2 in
Italy. Journal of General Virology, 2001, 82(12):3021-5.

Carré, H. Sur la maladie des chiens. 1905.

Chandra, G, Selvaraj P, Jawahar MS, Banurekha VV, Narayanan PR. Effect of vitamin
D 3 on phagocytic potential of macrophages with live Mycobacterium tuberculosis and
lymphoproliferative response in pulmonary tuberculosis. Journal of Clinical Immunology,
2004, 24(3), 249-257.

Chappuis G. Control of canine distemper. Veterinary Microbiology, 1995, 44, 351-358.

Cho | ve Blaser MJ. The human microbiome: at the interface of health and disease. Reviews
in Endocrine and Metabolic Disorders, 2012, 13, 260-270.

Cliquet F, Aubert M, Sagne L. Development of a fluorescent antibody virus neutralization
test (FAVN test) for the quantitation of rabies-neutralizing antibody. Journal of Immunology
Methods, 1998, 212, 79-87.

Cliquet F, Verdiler Y, Sagne L, Aubert M, Schereffer JL, Selve M, Wasniewski M,
Servat A. Neutralizing antibody titration in 25,000 sera of dogs and cats vaccinated against
rabies in France, in the framework of the new regulations that offer an alternative to
quarantine. Revue Scientifique et Technique-Office International des Epizooties, 2003, 22,
857-866.

Cohn LA, Rewerts JM, McCaw D, Boon GD, Wagner- Mann C, Lothrop Jr CD. Plasma
granulocyte colony-stimulating factor concentrations in neutropenic, parvoviral enteritis-

infected puppies. Journal of Veterinary Internal Medicine, 1999, 13(6):581-6.

Creevy KE. Overview of Canine Distemper. In: Aiello, Moses SE and Kenilworth MA.
(Eds.), The Merck Veterinary Manual. New Jersey, 2013, 22-54.

49



Davidson M. Canine distemper, virus infection in the domestic ferret. The Compendium on

continuing education for the practicing veterinarian, 1986, 8, 448-453.

Decaro N, Desario C, Addie DD, Vito M, Maria JV, Gabriella E, Angelique Z,
Christopher D, Gertrude T, Ethienne T, Uwe T, Canio B. Molecular epidemiology of
canine parvovirus, Europe. Emerging infectious diseases,2007, 13(8):1222-4.

Decaro N, Martella V, Desario C, Bellacicco AL, Camero M, Manna L, D’Aloja D,
Buonavoglia C. First detection of canine parvovirus type 2c in pups with haemorrhagic
enteritis in Spain. Journal of Veterinary Medicine, Series, 2006, 53(10):468-72.

Deem SL, Spelman LH, Yates RA, Montali RJ. Canine distemper in terrestrial carnivores:
a review. Journal of Zoo and Wildlife medicine, 2000, 31(4), 441-451.

Fitch N, Becker AB, HayGlass KT. Vitamin D [1,25(0OH)2D3] differentially regulates
human innate cytokine responses to bacterial versus vital pattern recognition receptor stimuli.
Jorunal of Immunology 2016, 196, 2965-2972.

Gelatt KN, Whitley D, Samuelson DA, Garcia-Sanchez G. Ocular manifestations of viral
diseases in small animals. The Compendium on continuing education for the practicing
veterinarian, 1985, 7, 968-976.

Giulia A, Christian, Leonardo M, Giulia L, Rosaria A, Gabriele AL, Sabrina D,
Francesca T, Maria CO, Douwe van S, Marco V. Deciphering the Bifidobacterial
Populations within the Canine and Feline Gut Microbiota. Applied and Environmental
Microbiology, 2020, 86(7).

Glickman LT, Domanski LM, Patronek GJ, Visinfainer F. Breed-related risk factors for
canine parvovirus enteritis. Journal of American Veterinary Medicine Association 1985,
187(6):589-94.

Goddard A, Leisewitz AL, Christopher MM, Duncan NM, Becker PJ. Prognostic
usefulness of blood leukocyte changes in canine parvoviral enteritis. Journal of Veterinary
Internal Medicine 2008, 22(2): 309-16.

50



Gombart AF, Borregaard N, Koeffler HP. Human cathelicidin antimicrobial peptide
(CAMP) gene is a direct target of the vitamin D receptor and is strongly up-regulated in
myeloid cells by 1, 25-dihydroxyvitamin D3. The FASEB Journal 2005, 19(9), 1067-1077.

Greene CE, Schultz RD. Immunoprophylaxis and immunotherapy. In: Greene CE. (Edt),
Infectious Diseases of the Dog and Cat 3 rd, Philadelphia, WB Saunders, 2005:1069-1119.

Greene CE. Immunoprophylaxis and immunotherapy. In: Greene CE. (Edt), Infectious
Diseases of the Dog and Cat 2 nd, Philadelphia, WB Saunders, 1998, 723-744.

Greene CE. Immunoprophylaxis and immunotherapy. In: Greene CE. (Edt), Infectious
Diseases of the Dog and Cat 2 nd, Philadelphia, WB Saunders, 1998, 717—750.

Greene GE, Appel MJ. Infectious Diseases of The Dog And Cat. In: Greene CR. (Edt),
Saunder Philadelphia, Pennsylvania, 1990, 226-241.

Griffin DE. Measles Virus. In: Knipe DM. (Edt), In Fields Virology, 4 th ed. Lippincott
Williams and Wilkins, Philadelphia, 2001, 1401-1441

Grubczak K, Lipinska D, Eljaszewicz A, Singh P, Radzikowska U, Miklasz P,
Dabrowska M, Jablonska E, Bodzenta-Lukaszyk A, Moniuszko M. Vitamin D3 treatment
decreases frequencies of CD16-positive and TNFa-secreting monocytes in asthmatic patients.

International Archive of Allergy and Immunology, 2015, 166, 170-176.

Haas L, Subbarao SM, Harder TG., Liess B, Barrett T. Detection of phocid distemper
virus RNA in seal tissue using slot hybridization and the polymerase chain reaction: genetic
evidence that the virus is distinct from canine distemper virus. Journal of general virology
1991, 72(4), 393-398.

Harishankar M, Afsal K, Banurekha VV, Meenakshi N, Selvaraj P. 1,25-Dihydroxy
vitamin D3 downregulates pro-inflammatory cytokine response in pulmonary tuberculosis.

Intenational Immunopharmacogyl, 2014, 23, 148-152.

Heald RD, Jones BD, Schmidt DA. Blood gas and electrolyte concentrations in canine
parvoviral enteritis. Journal of The American Animal Hospital Association, 1986, 22(6):745—
8.

51



Hidalgo-Cantabrana C, Delgado S, Ruiz L, Ruas-Madiedo P, Sanchez B, Margolles A.
Bifidobacteria and their health- promoting effects. Bugs as Drugs: Therapeutic Microbes for

the Prevention and Treatment of Disease, 2018, 73-98.

Hong C, Decaro N, Desario C, Tanner P, Pardo MC, Sanchez S, Bounavoglia C, Saliki
JT. Occurrence of canine parvovirus type 2c in the United States. Journal of Veterinary
Diagnostic Investigation 2007, 19(5):535-9.

Hoskins JD. Update on canine parvoviral enteritis. Veterinary Medicine 1997, 92(8):694—
7009.

Houston DM, Ribble CS, Head LL. Risk factors associated with parvovirus enteritis in
dogs: 283 cases (1982-1991). Journal of The American Animal Hospital Association, 1996,
208(4): 542-6.

Huda, MN, Lewis Z, Kalanetra KM, Rashid M, Ahmad SM, Ragib R, Firdausi Q, Mark
AU, David AM, Charles BS. Stool microbiota and vaccine responses of infants. Pediatrics,
2014, 134, 362-372.

Isogai E, Isogai H, Onuma M, Mzukoshi N, Hayashi M, Namioka S. Escherichia coli
associated endotoxemia in dogs with parvovirus infection. The Japanese Journal of
Veterinary Science 1989, 51(3):597-606.

Iwabuchi N, Xiao JZ, Yaeshima T, Iwatsuki K. Oral administration of Bifidobacterium
longum ameliorates influenza virus infection in mice. Biological and Pharmaceutical
Bulletin, 2011, 34(8), 1352-1355.

Jacobs RM, Weiser MG, Hall RL, Kowalski JJ. Clinicopathologic features of canine
parvoviral enteritis. Journal of The American Animal Hospital Association 1980, 16(6):809—
14.

Johnson MR, Boyd DK, Pletscher DH. Serologic investigations of canine parvovirus and
canine distemper in relation to wolf (Canis lupus) pup mortalities. Journal of Wildlife
Diseases, 1994, 30, 270-273.

52



Johnson N, Mansfield KL, Marston DA, Wilson C, Goddard T, Selden D. A new
outbreak of rabies in rare Ethiopian wolves (Canissimensis). Archives of virology, 2010,
155(7), 1175-1177.

Johnson RH, Smith JR. Epidemiology and pathogenesis of canine parvovirus. Australian
Small Animal Veterinary Association, 1983, 13(1):31.

Kelly WR. An enteric disease of dogs resembling feline panleukopenia. Australian
Veterinary Journal 1978, 54(12), 593.

Knight R, Vrbanac A, Taylor BC, Aksenov A, Callewaert C, Debelius J, Gonzalez A,
Kosciolek T, McCall L-I, McDonald D, Alexey VM, James TM, Jose N, Robert AQ, Jon
GS, Austin DS, Luke RT, Anupriya T, Zhenjiang ZX, Jesse RZ, Qiyun ZJ. Gregory C,
Pieter CD. Best practices for analysing microbiomes. Nature Reviews Microbiology, 2018, 6,
410-422.

Koutinas AF, Baumgirtner W, Tontis D, Polizopoulou Z, Saridomichelakis MN,
Lekkas S. Histopathology and Immunohistochemistry of Canine Distemper Virusinduced
Footpad Hyperkeratosis (Hard Pad Disease) in Dogs with Natural Canine Distemper.
Veterinary Pathology, 2004, 41, 2-9

Krakowka S, Hoover EA, Koestner A, Ketring K. Experimental and naturally occurring
transplacental transmission of canine distemper virus. American Journal of Veterinary
Research, 1997, 38, 919-922.

Lamm CG ve Rezabek GB. Parvovirus infection in domestic companion animals. Veterinary
Clinics of North America: Small Animal Practice 2008, 38(4):837-50.

Larson LJ, Schultz RD. High-titer canine parvovirus vaccine: serologic response and
challenge-of-immunity study. Veterinary Medicine, 1996, 91, 210-218.

Laurenson MK, Sillero-Zubiri C, Thompson H, Shiferaw F, Malcolm JR. Disease threats
to endangered species: patterns of infection by canine pathogens in Ethiopian wolves

(Canissimensis) and sympatric domestic dogs. Animal Conservation, 1998, 1, 273-280.

53



Levy SA, Clark KK, Glickman LT. Infection rates in dogs vaccinated and not vaccinated
with an OspA Borrelia burgdorferi vaccine in a Lyme disease-endemic area of Connecticut.

International Journal of Applied Research 2005, 3, 1-5.

Lin Z ve Li W. The roles of vitamin D and its analogs in inflammatory diseases. Current
topics in medicinal chemistry, 2016, 16, 1242—-1261.

Macartney L, McCandlish 1A, Thompson H, Cornwell HJ. Canine parvovirus enteritis 1:
clinical, haematological and pathological features of experimental infection. The Veterinary
Record, 1984, 115(9):201-10.

Macartney L, McCandlish 1AP, Thompson H, Cornwell HJ. Canine parvovirus enteritis.
2. Pathogenesis. The Veterinary Record, 1984, 115(18):453-60.

Macintire DK, Smith-Carr S. Canine parvovirus. Part Il. Clinical signs, diagnosis, and

treatment. Compendium On Continuing Education For The Practicing Veterinarian, 1997,
19(3):291-302.

MacLachlan NJ ve Dubovi EJ. Fenner's Veterinary Virology. London, UK: Academic
Press, London, UK, 2011.

Mahooti M, Abdolalipour E, Salehzadeh A, Mohebbi SR, Gorji A, Ghaemi A.
Immunomodulatory and prophylactic effects of Bifidobacterium bifidum probiotic strain on
influenza infection in mice. World Journal of Microbiology and Biotechnology 2019, 35(6),
91.

Mann FA, Boon GD, Wagner-Mann CC, Ruben DS, Harrington DP. lonized and total
magnesium concentrations in blood from dogs with naturally acquired parvoviral enteritis.
Journal of The American Animal Hospital Association 1998, 212(9):1398-401.

Marino J, Sillero-Zubiri C, Gottelli D, Johnson P, Macdonald DW. The fall and rise of
Ethiopian wolves: lessons for the conservation of long-lived, social predators. Animal
Conservation, 2013, 16, 621 632.

Mazzaferro EM, Rudloff E, Kirby R. The role of aloumin replacement in the critically ill
veterinary patient. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 2002, 12(2):113-24.

54



Meunier PC, Cooper BJ, Appel MJ, Lanieu ME, Slauson DO. Pathogenesis of canine
parvovirus enteritis: sequential virus distribution and passive immunization studies.
Veterinary Pathology, 1985, 22(6):617-24.

Meunier PC, Cooper BJ, Appel MJ, Lanieu ME, Slauson DO. Pathogenesis of canine

parvovirus enteritis: the importance of viremia. Veterinary Pathology, 1985, 22(1):60—71.

Milani C, Mangifesta M, Mancabelli L, Lugli GA, James K, Duranti S, Turroni F,
Ferrario C, Ossiprandi MC, van Sinderen D, Ventura M. Unveiling bifidobacterial
biogeography across the mammalian branch of the tree of life. The ISME Jorunal, 2017,
11(12), 2834 -2847.

Miyamoto T, Taura Y, Une S, Yoshitake M, Nakama S, Watanabe S. Immunological
responses after vaccination pre- and post-surgery in dogs. Journal of Veterinary Medical
Science 1995, 57(1), 29-32.

Motlagh BM, Ahangaran NA, Froushani SMA. Calcitriol modulates the effects of bone
marrow-derived mesenchymal stem cells on macrophage functions. Iranian Journal of Basic
Medical Sciences 2015, 18(7), 672.

Mouzin DE, Lorenzen MJ, Haworth JD, King VL. Duration of serologic response to five
viral antigens in dogs. Journal of the American Veterinary Medical Association 2004, 224(1),
55-60.

Murphy FA, Gibbs EPJ, Horzinek MC, Studdert MJ. San Diego, Calif: Academic Press.
Veterinary Virology, 1999.

Nakamura M, Tohya Y, Miyazawa T, Mochizuki M, Phung HTT, Nguyen NH, Huynh
LMT, Nguyen LT, Nguyen PN, Nguyen NPT, Akashi H. A novel antigenic variant of
canine parvovirus from a Vietnamese dog. Archives of Virology, 2004, 149(11):2261-9.

Nakaya HI, Wrammert J, Lee EK, Racioppi L, Marie-Kunze S, Haining WN, Anthony
RM, Sudhir PK, Nooruddin K, Gui-Mei L, Megan MC, Vibhu K, Kenneth EK, Shuzhao
L, Rivka E, Aneesh KM, Alan A, Kanta S, Rafi A, Bali P. Systems biology of vaccination
for seasonal influenza in humans. Nature Immunology, 2011, 12, 786—795.

55



Nappert G, Dunphy E, Ruben D, Mann FA. Determination of serum organic acids in
puppies with naturally acquired parvoviral enteritis. Canadian Journal of Veterinary
Research 2002, 66(1), 15-18

Neimeier-Forster M. Duration of immunity study in dogs as determined by serologic testing
of canine distemper, parvovirosis and rabies. Thesis, Vetsuisse University, Berne, Switzerland
2004.

Neve A, Corrado A, Cantatore FP. Immunomodulatory effects of vitamin D in peripheral
blood monocyte-derived macrophages from patients with rheumatoid arthritis. Clinical and
Experimental Medicine, 2014, 14, 275-283.

Niers LE, Timmerman HM, Rijkers GT, van Bleek GM, van Uden NO, Knol EF,
Kapsenberg ML, Kimpen JLL, Hoekstra MO. Identification of strong interleukin- 10
inducing lactic acid bacteria which down- regulate T helper type 2 cytokines. Clinical ve
Experimental Allergy, 2005, 35(11), 1481-1489.

Noon KF, Rogul M, Binn LN, Keefe TJ, Marchwicki RH, Appel MJ. Enzymelinked
immune sorbent assay for evaluation of antibody to canine distemper virus. American Journal
of Veterinary Research 1980, 41, 605-609.

O’Brien SE. Serologic response of pups to the low-passage, modified-live canine parvovirus-
2 component in a combination vaccine. Journal of American Veterinary Medicine Association
1994, 204(8):1207-9.

O’Sullivan G, Durham PJ, Smith JR, Campbell RSF. Experimentally induced severe

canine parvoviral enteritis. Australian Veterinary Journal, 1984, 61(1):1-4.

Oh JZ, Ravindran R, Chassaing B, Carvalho FA, Maddur MS, Bower M, Hakimpour
P, Gill KP, Nakaya HI, Yerovinsky F, Sartor RB, Gewitz AT, Pulendran B. TLR5-
mediated sensing of gut microbiota is necessary for antibody responses to seasonal influenza
vaccination. Immunity, 2014, 418(3), 478-492.

O'Mahony D, Murphy S, Boileau T, Park J, O'Brien F, Groeger D, Konieczna P, Ziegler
M, Scully P, Shanahan F, Kiely B, O’Mahony L.. Bifidobacterium animalis AHC7 protects
against pathogen-induced NF-kB activation in vivo. BMC Immunology, 2011, 11(1), 63.

56



Osterhaus AD, de Swart RL, Vos HW, Ross PS, Kenter MJ, Barrett T. Morbillivirus
infections of aquatic mammals: newly identified members of the genus. Veterinary
Microbiology, 1995, 44(2-4), 219-227.

Otsuki N, Sekizuka T, Seki F, Sakai K, Kubota T, Nakatsu Y, Chen S, Fukuhara H,
Maenaka K, Yamaguchi R, Kuroda M, Takeda M. Canine distemper virus with the intact
C protein has the potential to replicate in human epithelial cells by using human nectin4 as a
receptor. Virology, 2013, 435(2), 485-492.

Otto CM, Drobatz KJ, Soter C. Endotoxemia and tumor necrosis factor activity in dogs
with naturally occurring parvoviral enteritis. Journal of Veterinary Internal Medicine 1997,
11(2): 65-70.

Otto CM, Rieser TM, Brooks MB, Russel MW. Evidence of hypercoagulability in dogs
with parvoviral enteritis. Journal of American Veterinary Medicine Association 2000,
217(10):1500-4.

Panda D, Patra RC, Nandi S, Swarup D. Oxidative stress indices in gastroenteritis in dogs

with canine parvoviral infection. Research in Veterinary Science, 2009, 86(1):36-42.

Pardo MC, Bauman JE, Mackowiak M. Protection of dogs against canine distemper by
vaccination with a canarypox virus recombinant expressing canine distemper virus fusion and

hemagglutinin glycoproteins. American Journal of Veterinary Research 1997, 58(8), 833 836.

Pardo MC, Bauman JE, Mackowiak M. Protection of dogs against canine distemper by
vaccination with a canarypox virus recombinant expressing canine distemper virus fusion and

hemagglutinin glycoproteins. American Journal of Veterinary Research 1997, 58, 833-836.

Parrish CR, Have P, Foreyt WJ, Evermann JF, Senda M, Carmichael LE. The global
spread and replacement of canine parvovirus strains. Journal of General Virology 1988,
69(5):1111-6.

Pastoret PP. Veterinary vaccinology. Comptes Rendus de /'Académie des Sciences-Series Il1-
Sciences de la Vie, 1999, 322(11), 967-972.

Pe’rez R, Francia L, Romero V, Maya L, Lopez I, Hernandez M. First detection of canine

parvovirus type 2c in South America. Veterinary Microbiology, 2007, 124(1):147-52.

57



Pearson RC ve Gorham RJ. Canine distemper virus. In: Appel, MJ. (Edt) Virus Infections
of Carnivores, New Yoek, Elsevier Science Publishers, 1987, 371— 378.

Penna G ve Adorini L. la, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits differentiation, maturation,
activation, and survival of dendritic cells leading to impaired alloreactive T cell activation.
The Journal of Immunology 2000, 164(5), 2405-2411.

Perdrizet JA, Shiau DS, Xie H. The serological response in dogs inoculated with canine
distemper virus vaccine at the acupuncture point governing vessel-14: A randomized
controlled trial. Vaccine, 2019, 37(13), 1889-1896.

Pollock RV ve Carmichael LE. Maternally derived immunity to canine parvovirus infection:
transfer, decline, and interference with vaccination. Journal of The American Animal Hospital
Association 1982, 180(1):37-42.

Pollock RV ve Coyne MJ. Canine parvovirus. Veterinary Clinics of North America: Small
Animal Practice, 1993, 23(3):555-68.

Pollock RV. The parvoviruses. |. Feline panleukopenia virus and mink enteritis virus.
Compendium On Continuing Education For The Practicing Veterinarian, 1984, 6(3):227—41.

Pollock RV. The parvoviruses. Il. Canine parvovirus. Compendium On Continuing Education
For The Practicing Veterinarian, 1984, 6(7):653-64.

Potgieter LN, Jones JB, Patton CS, Webb-Martin TA. Experimental parvovirus infection
in dogs. Canadian Journal of Comparative Medicine, 1981, 45(3):212-6.

Potgieter LND ve Ajidagba PA. Quantitation of canine distemper virus and antibodies by
enzyme-linked immunosorbent assays using protein A and monoclonal antibody capture.
Journal of Veterinary Diagnostic Investigation 1989, 1, 110-115.

Prittie J. Canine parvoviral enteritis: a review of diagnosis, management, and prevention.
Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 2004, 14(3):167—76.

Qiu W, Zheng Y, Zhang S, Fan Q, Liu H, Zhang F, Wang W, Liao G, Hu R. Canine
distemper outbreak in rhesus monkeys, China. Emerging Infectious Diseases, 2011, 17(8),
1541 1543.

58



Rai A, Nauriyal DC. A note on acid-base status and blood gas dynamics in canine parvo
viral gastroenteritis. Indian Journal of Veterinary Medicine 1992, 12(2):87-8.

Rikula U, Nuotio L, Sihvonen L. Canine distemper virus neutralizing antibodies in
vaccinated dogs. Veterinary Record, 2000, 147, 598-603.

Robinson WF, Huxtable CR, Pass DA, Howell JM. Clinical and electrocardiographic
findings in suspected viral myocarditis of pups. Austuralian Veterinary Journal, 1979,
55(8):351-5.

Robinson WF, Huxtable CR, Pass DA. Canine parvoviral myocarditis: a morphological

description of the natural disease. Veterinary Pathology, 1980, 17(3):282-93.

Roth JA ve Henderson LM. New technology for improved vaccine safety and efficacy.
Veterinary Clinical North American Food Animal Practice, 2001, 17, 585-597.

Sakai K, Yoshikawa T, Seki F, Fukushi S, Tahara M, Nagata N, Ami Y, Mizutani T,
Kurane I, Yamaguchi R, Hasegawa H, Saijo M, Komase K, Morikawa S, Takeda M.
Canine distemper virus associated with a lethal outbreak in monkeys can readily adapt to use
human receptors. Journal of Virology, 2013, 87(12), 7170-7175.

Schoeman JP ve Herrtage ME. Serum thyrotropin, thyroxine and free thyroxine
concentrations as predictors of mortality in critically ill puppies with parvovirus infection: a
model for human paediatric critical illness? Microbes and Infection, 2008, 10(2):203-7.

Schoeman JP, Goddard A, Herrtage ME. Serum cortisol and thyroxine concentrations as
predictors of death in critically ill puppies with parvoviral diarrhea. Journal of American
Veterinary Medicine Association, 2007, 231(10):1534-9.

Schultz R. Canine distemper and vaccination. Duluth, GA: Merial, 2005.

Schultz RD ve Conklin S. The immune system and vaccines. Compendium on Continuing
Education for the Practising Veterinarian, 1998, 20, 5-18.

Schultz RD, Ford RB, Olsen J, Scott F. Titer testing and vaccination: a new look at
traditional practices. Veterinary Medicine, 2002, 97(2), 1-13.

59



Shakespeare AS. The incidence of gastroenteritis diagnosis among sick dogs presented to the
Onderstepoort Veterinary Academic Hospital correlated with meteorological data. Journal of
the South African Veterinary Association, 1999, 70(2):95-7.

Shedlock DJ ve Weiner DB. DNA vaccination: antigen presentation and induction of
immunity. Journal of Leukocyte Biology, 2000, 68(6), 793-806.

Shell LG. Canine Distemper. Compendium of Continuum Education, 1990, 12, 173-179.

Shen DT and Gorham JR. Survival of pathogenic distemper virus at 5C and 25C. Veterinary
Medicine and Small Animal Clinician, 1980, 75(1), 69-72

Shreiner AB, Kao JY, Young VB. The gut microbiome in health and in disease. Current

opinion in gastroenterology, 2015, 31(1), 69.

Sillero-Zubiri C, Marino J, Gottelli D, Macdonald DW. Afroalpine Ecology, Solitary
Foraging And Intense Sociality Amongst Ethiopian Wolves. In: Macdonald DW and Sillero-
Zubiri C. (Edt), The Biology and Conservation of Wild Canids, Oxford, Oxford University
Press, 2004, 254-266.

Sillero-Zubril C, King AA, Macdonald DW. Rabies and canine distemper in Ethiopia
wolves.Journal of Wildlife Disease, 1996, 138-142.

Sixt N, Cardoso A, Vallier A, Fayolle AJ, Buckland R, Wild TF. Canine distemper virus
DNA vaccination induces a humoral and cellular immunity and protects against a lethal
intracerebral challenge. Journal of Virology, 1998, 72, 8472— 8476.

Smith-Carr S, Macintire DK, Swango LJ. Canine parvovirus. Part |. Pathogenesis and

vaccination. Compendium On Continuing Education For The Practicing Veterinarian, 1997,
19(2):125-33.

Spickler AR ve Roth JA. Adjuvants in veterinary vaccines: modes of action and side effects.
Journal Veterinary Internal Medicine, 2003, 17, 273-281.

Stander N, Wagner WM, Goddard A, Kirberger RM. Normal canine pediatric
gastrointestinal ultrasonography. Veterinary Radiology & Ultrasound, 2010, 51(1):75-8.

60



Stander N, Wagner WM, Goddard A, Kirberger RM. Ultrasonographic appearance of
canine parvoviral enteritis in puppies. Veterinary Radiology & Ultrasound, 2010, 51(1):69—
74.

Sterner RT, Smith GC, Randallm DA, Williams SD, Kuzmin 1V, Rupprecht CE,
Tallents LA, Tefera Z. Modelling wildlife rabies: transmission, economics, and
conservation. Biological Conservation, 2006, 131, 163-79

Sun Z, Li A, Ye H, Shi Y, Hu Z, Zeng L. Natural infection with canine distemper virus in
hand-feeding Rhesus monkeys in China. Veterinary Microbiology, 2010, 141(3-4), 374-378.

Swango LJ, Ettinger SJ, Feldman EC. Canine viral diseases. In: Saunders WB (Edt),
Textbook of Veterinary Internal Medicine, Philadelphia, Pennsylvania, 1995, 398-409.

Szymczak | and Pawliczak R. The active metabolite of vitamin D3 as a potential

immunomodulator. Scandinavian journal of immunology, 2016, 83(2), 83-91.

Tipold A, Vandevelde M, Jaggy A. Neurological manifestations of canine distemper virus
infection. Journal of Small Animal Practice, 1992, 33, 466—470.

Tizard | ve Ni YW. Use of serologic testing to assess immune status of companion animals.
Journal of The American Veterinary Medical Association, 1998, 213(1), 54-60.

Tokuda N ve Levy RB. 1, 25-dihydroxyvitamin D3 stimulates phagocytosis but suppresses
HLA-DR and CD13 antigen expression in human mononuclear phagocytes. Proceedings of
the Society for Experimental Biology and Medicine, 1996, 211(3), 244-250.

Turk J, Miller M, Brown T, Fales W, Gosser H, Nelson S, Shaw D, Solorzano R.
Coliform septicemia and pulmonary disease associated with canine parvoviral enteritis: 88
cases (1987-1988). Journal of American Veterinary Medicine Association, 1990, 196(5):771—
3.

Twark L ve Dodds WJ. Clinical use of serum parvovirus and distemper virus antibody titers
for determining revaccination strategies in healthy dogs. Journal of The American Veterinary
Medical Association, 2000, 217, 1021-1024.

61



Vandervelde M ve Cachin M. The neurologic form of canine distemper. In: Kirk RW and
Bonagura JD (eds.), Small Animal Practice. WB Saunders Co., Philadelphia, Pennsylvania.
Current Veterinary Therapy, 1992, 11, 1003-1007.

Vasu J, Srinivas MV, Antony PX, Thanislass J, Padmanaban V, Mukhopadhyay HK.
Compaative immune responses of pups following modified live virus vaccinations against
canine parvovirus. Veterinary World, 2019, 12 (9): 1422-1427.

Velasquez DE, Parashar U, Jiang B. Decreased performance of live attenuated, oral
rotavirus vaccines in low-income settings: causes and contributing factors. Expert Review
Vaccines, 2018, 17, 145-161.

Ventura M, Turroni F, Motherway MO, MacSharry J, van Sinderen D. Host -microbe
interactions that facilitate gut colonization by commensal bifidobacteria. Trends
Microbiology, 2012, 20, 467 -76.

Verma R, Jung JH, Kim JY. 1,25-dihydroxyvitamin D3 up-regulates TLR10 while down-
regulating TLR2, 4, and 5 in human monocyte THP-1. Journal of Steroid Biochemical
Moleculer Biology, 2014, 141, 1-6.

Vieira MJ, Silva E, Oliveira J, Vieira AL, Decaro N, Desario C, Muller A, Carvalheira
J, Buonavoglia C, Thompson G. Canine parvovirus 2c infection in central Portugal. Journal
of veterinary diagnostic investigation, 2008, 20(4):488-91.

Villaggio B, Soldano S, Cutolo M. 1,25-dihydroxyvitamin D3 downregulates aromatase
expression and inflammatory cytokines in human macrophages. Clinical and Experimental
Rheumatology, 2012, 30, 934-938.

Visser IKG, Van Bressem M, de Swart RL, van de Bildt MWG, Vos HW, van der
Heijden RWJ, Saliki JT, Orvell C, Kitching P, Kuiken T, Barrett, Osterhau ADME.
Characterization of morbillivirus isolated from dolphins and porpoises in Europe. Journal Of
General Virology, 1993, 74, 631-641.

Von Messling V, Harder TC, Moennig V, Rautenberg P, Nolte I, Haas L. Rapid and
sensitive detection of immunoglobulin M (IgM) and (IgG) antibodies against canine
distemper virus by a new recombinant nucleocapsid protein based enzyme-linked

immunosorbent assay. Journal of Clinical Microbiology, 1999, 37, 1049— 1056.
62



Von Messling VC, Springfield PD, Cattaneo R. A ferret model of canine distemper virus
virulence and immunosuppression. Journal of Virology, 2003, 77, 23, 12579-12591.

Wang H, Zhang Q, Chai Y, Liu Y, Li F, Wang B, Zhu C, Cui J, Qu H, Zhu M.
1,25(0H)2D3 downregulates the toll-like receptor 4-mediated inflammatory pathway and
ameliorates liver injury in diabetic rats. Jorunal of Endocrinology Investigation, 2015, 38,
1083-1091.

Weidner N ve Verbrugghe A. Current knowledge of vitamin D in dogs. Critical Reviews In
Food Science And Nutrition, 2017, 57(18), 3850-3859.

Weiss DJ ve Rashid J. The sepsis-coagulant axis: a review. Journal of Veterinary Internal
Medicine, 1998, 12(5):317-24.

Wessels BC ve Gaffin SL. Anti-endotoxin immunotherapy for canine parvovirus
endotoxaemia. Journal of Small Animal Practice, 1986, 27(10):609-15.

Williams E. Canine Distemper. In: William and Barkes (Edt), Infectious Diseases of Wild
Mammals Ames IO, lowa State University Press, 2001, 50-59.

Wilson JJ, Neame PB, Kelton JG. Infection-induced thrombocytopenia. Semin Thromb
Hemost, 1982, 8(3):217-33.

Yang CY, Leung PSC, Adamopoulos IE, Gershwin ME. The implication of vitamin D and
autoimmunity: a comprehensive review. Clinical Review in Allergy ve Allergy, 2013, 45(2),
217-226.

Yilmaz Z ve Senturk S. Characterisation of lipid profiles in dogs with parvoviral enteritis.
Journal of Small Animal Practice, 2007, 48(11):643-50.

63



EKLER

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
(AYDIN ADU-HADYEK)

Aydin, 25/09/2019

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2019 Yili VI. Oturum
Say1 : 64583101/2019/095
Proje Bashg: : Yavru Kopeklerde Bifidobacterium animalis subs. lactis ve Vitamin D Kombinasyonun As1

Sonrasi Bagisgiklik Yanit Uzerine Etkileri

Proje : Hasan ERDOGAN
Yiiriitiiciisii
Proje Ekibi : Gokhan SARIDAG

Bu ¢ahiymanmin hi¢bir béliimiinde:

Insan embriyosu ve fotusu kullaniimasi
insan embriyosu ve fotusu dokularinin kullaniimasi
Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

Hayvan

Calmmsn Insanlarda aragtirma

insan olmayan primatlarin kullanilmas:
Transgenik hayvanlarin kullanilmas:

Hayvanlarda genetik modifikasyon dngoriilmemistir.

Bu calismanin yapilmasinda etik a¢idan bir sakinca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. M. Dinger BILGI 3 an DOST Pref. Dr. Is1l SONMEZ

Bask Uye

) \
Tor. Prof. Dr. ucel KO7[ Dog. D%ERE YFIDAN
U

ye ye
el
Vet. HekeBT Serdar AKTAS Vet. Hek. Dr. BirgW Ogr. Gbr.[%;queGULER
Uye \97%\ Uye

(Toplantiya Katilmadi)

Yurdagiil ALTINBAS
Uye

BaSkan Yardnmcnsn

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak ¢alismalar igin gegerlidir.

64



Adi Soyadi

T.C. Kimlik No.
Dogum Yeri ve Yili
Adres

Telefon Numarasi

OZGECMIS

Gokhan SARIDAG

32158013496

Aydin/1993

Miiskebi Mah. Yavaslar sk. No:6 Bodrum/MUGLA
05424491737

e-mail Adresi vetgokhansaridag@gmail.com
Yabanci Dil Ingilizce
Boliim Veteriner/i¢ Hastaliklari
Yiiksek Lisans Yaptigi .
Universite Aydin Adnan Menderes Universitesi
Yiiksek Lisans Donemi : V. Donem
EGITIM BILGILERI
2000-2007 | Akcaova 1.0.0 ILKOKUL
2007-2011 | Akgaova Lisesi LISE
2011-2016 | Harran Universitesi UNIVERSITE
Veteriner Fakiiltesi
2017-2019 | Aydin Adnan Menderes Universitesi YUKSEK
Veteriner Fakiiltesi Veteriner/I¢ Hastaliklar1 | LISANS
Yiiksek Lisans

65



