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Ozet: Buzag: ve kuzularda brusella ve sap asilarmin es zamanli, farkli noktalardan uygulanmast ile farkli zamanlarda
uygulanmasi arasinda olusan antikor titrelerinin karsilagtirmali olarak arastirilmasi amaglanmistir. Parenteral brusella ve
sap asis1 23 adet buzagi ve 105 adet kuzuda ¢aligilmis ve 12 ay siire ile antikor titreleri izlenmistir. Konjuktival brusella
ve sap asist 91 adet buzagida calisilmig ve 2 ay siire ile antikor titreleri takip edilmistir. Asilama gruplari, her ¢alisma
grubunda hayvanlar tige boliinerek elde edilmis ve bu gruplara tek basina sap asisi, tek basina brusella asisi ve eg zaman-
11 2 as1 uygulamasi gergeklestirilmistir. Asilamalardan 6nce ve asilama sonrasinda 14, 28, 60, 90, 180 ve 360. giinlerde
kan numunesi alinmistir. Brusella antikor titresi serum agliitinasyon testi ile sap antikor titresi serum nétralizasyon testi
ile saptanmigtir. Sonug olarak brusella ve sap asilariin simultane olarak uygulanmasinda sap asist antikor titrelerinde
diisme goriilmezken brusella antikor titrelerinde genel olarak artig tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Antikor, asi, beraber, brusella, sap hastalig

The Effect of Simultaneous Application of Brucella and FMD Vaccines on Antibody Level
in Cattle and Sheep

Abstract: The aim of this research was to investigate the antibody titers of brucellosis, foot and mouth disease (FMD)
vaccines and compare differences of application site and application of different times in calves and lambs. Twenty
three calves and 105 lambs were vaccinated by brucellosis and FMD vaccines and antibody titer was followed during
12 months. was 91 calves vaccinated by conjunctival brucellosis and FMD vaccines were examined antibody titers for 2
months. In vaccinated groups each group animals were divided 3 parts. First one was for FMD vaccination, second one
was for brucellosis vaccination third one was for both vaccination. The blood samples were taken before vaccination
and after vaccination in 14, 28, 60, 90, 180, 360 days. The antibody titers to brucellosis vaccine was determined by plate
agglutination test. The antibody titers to FMD was determined with Serum Neutralization Test. Finally It was concluded
that FMD antibody titers was not affected by simultaneous vaccination of Brucellosis and FMD.
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Giris
Sap hastalig1 Picornaviridae familyasina bagh Ap-
htovirus genusuna ait bir virus tarafindan meydana

getirilmektedir [12,15]. Virus zarsiz olup tek zincir-
li RNA tagimaktadir [7,12,15].

Brusella, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Teskilat1 (FAO), Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
Uluslararasi Salgin Hastaliklar Ofisi (OIE) tarafin-
dan diinyada en yaygin zoonoz olarak kabul edil-
mektedir.

Brucellosis, campylobacteriosis, salmonello-
sis ve chlamydiosis koyunlarda en ¢ok tespit edilen
atik etkenlerindendir [14,20]. 2003-2007 yillar1 ara-
sinda Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisiine gonderilen 463 adet aborte koyun fetu-
sundan en fazla oranda (% 30,02) Brucella izole ve
identifiye edilmistir [20]. Brusella insanlarda klasik
olarak titreme ile yiikselen ates, asir1 terleme, bas
agrisi, halsizlik, bel ve yaygin viicut agrilari ile sey-
reden kronik zoonotik infeksiyonlara neden olmak-
tadir [3,14].

*Caliyma aym zamanda TAGEM/HS/11/01/02/181 nolu TAGEM Projesidir.
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Sap asis1 inaktif, adjuvantl bir as1 iken brusella
asist atteniie bir asidir. Ulkemizde 2012 Ocak ay1
itibari ile sigirlara konjuktival S19, koyunlara kon-
juktival Rev.1 asis1t uygulanmaktadir.

Asilarin beraber uygulanmasinda 3 yol kulla-
nilmaktadir. Ayn1 anda farkli noktalardan simultane
asilama seklinde uygulanmaktadir. Ya da kombine
asilama ismi ile nitelendirilen ya 2 asmin uygula-
madan hemen Once birlestirilip tek enjeksiyonla
verilmesi seklinde ya da iiretim esnasinda 2 farkli
asinin birlestirilerek tek siseye konulmasi seklinde
olmaktadir.

Ulkemizde halen koyun-keci vebasi asis1 ve
sap asist simultane olarak uygulanmaktadir.

1970 yilindan sonra Fransa’da sap ve inaktif
brusella agilar1 genis capta kombine as1 seklinde
uygulanmistir. Calismalarda beklenen titreler elde
edilmistir [9].

Garcia-Carillo ve ark. (1978), Kathuria ve ark.
(1976) simultane asilamada canli atteniie asilarin
sap asisina olan immun yanit1 azalttigini ileri stir-
miiglerdir. Daha sonra Ortadogu ve Afrika’da sigir
vebasinin tekrar goriilmesi ile Hedger ve arkadasla-
r1 1986 yilinda Umman Sultanligi’nda sap ve sigir
vebasi i¢in simultane asilama galismasi yapmuistir.
Hedger ve arkadaslar1 hayvanlari 3’e ayrilip sadece
sap, sadece s1gir vebasi ve sap+sigir vebasi simulta-
ne sekilde uygulamistir. Asilamalarin yapildig giin,
21. giin ve 42. giinde kan numuneleri alinip her iki
titre tayini i¢in ndtralizasyon testi uygulanmistir.
Gruplar arasi fark istatistiki ¢alismalar yapilarak
ortaya konulmustur. Hedger ve arkadaglart 1986
yilinda simultane asilamanin titre kaybi olmaksizin
giivenle kullanilabilecegi sonucunu bulmuslardir.
Afrika ve Ortadoguda inaktif sap asisi ve atteniie
s1gir vebasi agis1 simultane olarak iilke hayvanlarina
uygulanmustir.

Mastan ve ark. [16] brusella ve sap hastaligina
kars1 kombine agilamanin sonuglarini gérmek i¢in
bir ¢alisma yapmuslardir. Her grubun 5 adet kobay-
dan olustugu 8 grup olusturmuslardir. Gruplar; 1-
Sadece canli brusella S19 asis1 2- Sadece sap asisi
3- Canli brusella S19 ve sap asilamasi (simultane)
4- Canli brusella S19 ve sap asilamasi (kombine) 5-
Sadece inaktif brusella S19 asis1 6- Inaktif brucella
S19 ve sap asilamasi (simultane) 7- Inaktif brusella
S19 ve sap asilamasi (kombine) 8- Kontrol olarak

dizayn edilmistir. Sap asis1 olarak formolle inaktive,
aliminyum hidrokside adsorbe, saponinli trivalan
as1 kullanilmigtir. Sap virusunun inaktivasyonunda
kullanilan formoliin canli brusella asisi1 lizerinde za-
rarli etkisi olup olmadig1 ortaya konulmaya calisil-
mustir. Yapilan invivo ve invitro deneylerde formo-
liin kombine as1 icerisindeki brusella S19 {izerinde
hicbir zararli etkisinin olmadigi tespit edilmistir.
Kobaylara asilamadan sonra epriivasyon calisma-
st uygulanmigtir. Canli brusella S19 ve sap asilar
gerek simultane gerekse kombine olarak uygulan-
diginda tek yapilan canli brusella asilamasina gore
daha iyi epriivasyon sonuglart vermistir. Canli bru-
sella S19 ile kombine sap asilariin inaktif brusella
S19 ile kombine sap asilarina gore titre degerleri ve
epriivasyon degerleri daha yiiksek ¢ikmistir. Bu du-
rum canlit as1 ile inaktif asiy1 kombine etmenin iki
inaktif as1iy1 kombine etmeye gore daha iyi titre ve-
recegi goriigiine katki sunmustur. Bu ¢alismada disi
ve erkek kobaylar arasinda herhangi bir fark tespit
edilmemistir.

Ilk simultane asilama calismalarindan birini
Castaneda ve ark. [6] yapmistir. Sap asisi ve canli
vesiculer stomatitis asgis1 4-6 aylik buzagilara simul-
tane sekilde boynun iki yanindan yapilmstir. ilk
asilamadan 3-4 ay sonra agilamalar tekrarlanmuistir.
Sonug olarak agilar ayr1 ayri yapildiklarinda olugan
antikor titresi daha yiiksek olmamustir.

Ivanyi ve ark. [11] atteniie viral diare asisi ile
inaktif sap asisin1 simultane uygulamislardir. 18 si-
gir li¢ gruba ayrilarak bir gruba iki as1 beraber, bir
gruba sadece atteniie viral diare asisi, bir gruba sa-
dece sap asist yapilmigtir. On haftalik siirede kan
numunesi almip notralizasyon testi yapilmis ve ep-
riivasyon uygulanmistir. Hem nétralizasyonda hem
epriivasyon ¢aligmasinda simultane agilama yapilan
grubun diger gruplardan farki bulunamamustir.

Hedger ve ark. [10] 3 gruba ayrilan toplam 118
sigir lizerinde simultane asilama calismasi yapmis-
tir. Bir gruba trivalan sap asis1 yapilmis, bir gruba
atteniie doku kiiltiirii si8ir vebasi asis1 yapilmis ve
diger gruba da her iki a1 simultane bir sekilde boy-
nun farkli bélgelerinden yapilmistir. Serolojik yanit,
viriis notralizasyon testi ile gézlenmistir. Simultane
sekilde yapilan asilamada ayr1 ayr1 yapilanlara gore
serolojik cevapta onemli derecede farklilik tespit
edilmemistir.
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Domuz yavrularina De Clercq ve ark. [8] inak-
tif, adjuvantli sap ve atteniie klasik domuz atesi
asilarii simultane uygulamislardir. Klasik domuz
atesi ile beraber sap asis1 yapilan domuzlarda yal-
niz sap asist yapilanlara gore antikor cevabinda bir
degisiklik olmaz iken simultane yapilan asilamada
klasik domuz atesine kars1 olusan antikor titresi tek
as1 yapilan gruba gore daha yiiksek elde edilmistir.

Farkli bir ¢alismayi ise Srinivas ve ark. [17] sap
ve s1gir vebasi agist saha kosulari altinda simultane
sekilde yapilarak asili hayvanlarda olusan antikor
iiretiminin gelismesinde interferens etkinin olup ol-
madig1 arastirmistir. Sonug olarak asilar yalniz veya
simultane yapildiklarinda herhangi bir yan etki ol-
maksizin ayni serolojik cevabi olusturmustur.

Calisgmanin amaci 2 asinin ayni anda farkl
noktalardan uygulanmasi ile olusan antikor titresi-
nin izlenerek, simultane asilamaya zemin olusturul-
masidir.

Materyal ve Metot
As1

Asilamalarda Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisii
tarafindan tiretilen Brucella abortus S19 geng asist
(buzag icin, deri alt1 ve konjuktival), Brucella me-
litensis Rev.1 geng asis1 (kuzu i¢in, deri alt1 ve kon-
juktival) ve Sap Enstitiisii tarafindan {iretilen sap
agist (s1gir ve koyunlar i¢in) kullanilmigtir. Sap asist
olarak Turvac Oil Bivalan, 10/11 seri nolu as1 kulla-
nilmastir. Brucella abortus S19 asist olarak 2009/6
seri nolu as1 ve Brucella melitensis Rev.1 asis1 ola-
rak 2010/1 seri nolu as1 kullanilmustir.

Antijen

Brusella antikor titrelerini belirlemek igin ticari
olarak Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisii tarafin-
dan {iretilen Brucella tiip agliitinasyon antijeni; sap
virus antikorlart igin BHK-21 An31 hiicresi ve 100
TCIDS0 virus kullanilmgtir.

Hayvanlar

Parenteral brusella ve sap asis1 23 buzagi ve 105 ku-
zuya uygulanmistir. Konjuktival brusella ve sap asi-
lamas1 91 adet buzagiya uygulanmistir. Parenteral
calismaya alinan buzagilar 90-117 giinliik, kuzular
3-6 ayliktir. Konjuktival ¢aligmaya alinan buzagilar
95-178 giinliiktiir. Calismada Montofon 1rki buza-

&1 ve Merinos 1rki kuzular kullanilmistir. Gruplar
olusturulurken yaslara gore dagilim yapilmistir.
Hayvanlar arasinda bakim ve beslenme agisin-
dan fark bulunmamaktadir. Calismalar Konya’nin
Kadinhani fl¢esi’nde bulunan TIGEM e ait Altinova
Tarim Isletmesi’nde yapilmistir.

Serum

Asilamalardan once ve asilama sonrasinda 14, 28,
60, 90, 180 ve 360. giinlerde alinan kan serumlarin-
daki antikor titre diizeyleri belirlenmistir.

Deneme ve kontrol gruplarimin secimi

105 kuzu, 23 buzagi ve 91 buzagidan olusan 3 grup
halinde ¢aligsmalar yapilmistir. Belirli giinlerde ali-
nan kan numunelerinde antikor titre tayini i¢in test-
ler yapilmistir. Sap antikor titresi i¢in serum not-
ralizasyon testi, brusella antikor titresi i¢in serum
agliitinasyon testi uygulanmistir.

Deneme gruplari

1 Nolu deneme grubu: buzagi, parenteral brusella
ve sap asis1 uygulamasi

2 Nolu deneme grubu: buzagi, konjuktival brusella
ve sap asisi uygulamasi

3 Nolu deneme grubu: kuzu, parenteral brusella ve
sap asist uygulamasi

Kontrol gruplari

1 Nolu kontrol grubu: buzagi, parenteral brusella
asis1 uygulamasi

2 Nolu kontrol grubu: buzagi, konjuktival brusella
asis1 uygulamasi

3 Nolu kontrol grubu: buzagi, tek doz sap asis1 uy-
gulamasi

4 Nolu kontrol grubu: buzagi, 2 doz sap asisi uygu-
lamast

5 Nolu kontrol grubu: kuzu, parenteral brusella agisi
uygulamasi

6 Nolu kontrol grubu: kuzu, tek doz sap asis1 uygu-
lamasi

7 Nolu kontrol grubu: kuzu, 2 doz sap asist uygu-
lamast1

8 Nolu kontrol grubu: kuzu, 3 doz sap asist uygu-
lamasi
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Sap asis1 prospektiisiine gore ilk asilamay1 takiben
1 ay sonra ikinci doz as1 uygulanmustir. Ikinci asila-
madan 5 ay sonra 3. doz as1 uygulanmistir.

As1 ve asillama takvimi

Tablo1. Asilama takvimi

Asilamalar
0. Giin 28.Giin 2.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay
Sap+Br. S+B S| S S
Sap S S B S S
Br. B $ $ $ $

Brucella abortus S19 geng asisi, disi danalara
boyundan deri alt1, Brucella melitensis Rev.1 geng
asis1 disi ve erkek kuzulara scapulanin gerisinden
deri alt1 tatbik edilmistir. Konjuktival as1 konjukti-
va ya da konjuktival keseye damlatilmistir. Bivalan
yag adjuvantli sap asisi ise deri alt1 yolla tatbik edil-
mistir. Sifirinct giin ve asilamalardan sonraki anti-
kor titresinin artisin1 gézlemlemek i¢in 14, 28, 60,
90, 180 ve 360. giinlerde kan alimmustir. Bagisiklik
brusella agisinda asilamadan 21 giin sonra, sap asi-
sinda asilamadan 28 giin sonra sekillenmektedir.

Serolojik testler
Serum agliitinasyon testi

Brusella antikor titre tayini i¢in kullaniimistir.
Doksan alt1 gozlii U tabanli plate’in serum diliis-
yonu i¢in 6 gozii kullanilmistir. Reaksiyonlarin
okunmasinda goz aldanmalarin1 6nlemek ve hataya
diismemek icin her testte bir kontrolle ¢alisiimistir
(Aslantas, 2006).

Serum nétralizasyon testi

Sap antikor titre tayini i¢in kullanilmistir. 96 gozlii
plate’lerde BHK-21 An31 hiicresi %70-80 mono-
layer hale geldiginde kullanilmigtir. Viruslarin 0,1
100 TCIDS50 olacak sekilde dilusyonlar1 yapilarak
test protokoliine uygun sekilde titre tayini yapilmig-
tir (Sap Enstitiisii Protokolit).

istatistik sonuclar

Onemlilik testlerine ge¢meden &nce veri setleri
parametrik test varsayimlarindan olan normallik
ve varyanslarin homojenligi yoniinden sirasiyla
Shapiro Wilk ve Levene testi ile incelenmistir. Elde
edilen sonuclara gore ayr1 ayri her bir zamanda ali-
nan Ol¢iimler icin gruplar arasi farkin anlamliligt
parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenler
icin Student T testi ile saglamayanlar i¢in ise Mann
Whitney U testi ile incelenmistir. Sonuglar mini-
mum %S5 hata pay1 ile degerlendirilmistir. SPSS14.1
paket programindan yararlanilmistir.

Bulgular

Serum nétralizasyon testi sonugclari

Notralizasyon testi ile sap antikor titresi belirlen-
mistir. 1/22 ve lizeri titreye sahip hayvanlar hastali-
ga kars1 bagisik kabul edilmektedir. Buzagilarda ve
kuzularda 1/4 ve >1/44 arasinda degisen maternal
antikor titreleri bulunmaktadir. Gruplandirmalar yas
g0z Oniine alinarak yapildigindan maternal antikor-
lu hayvanlar gruplara genelde homojen sekilde da-
gilim gostermistir.

Tablo 2. Parenteral brusella ve sap asis1 uygulanan buzagilarda O tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11

1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512

S+B 1 2 1 1 2
14. Giin
1 1 4 1 1
S+B 1 1 1 3
5 28.Giin
Z 111 13
8 S+B 11 1
& 2 Ay
= S 1 21
2 B 1 2
(=W Ar
& 3.Ay 3
S 1 302
S+B 302 1 1
6. Ay
s 2 1 1

1

—_ —= W N = e
o
0 N 00 N 0 Y 0 0 o |3
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Agiklama: Notralizayon testinde 1/22 ve iizeri
titreye sahip hayvanlarin hastaliga karsi korundugu
g0z oniine alindiginda 14. giin sonuglarina gore si-
multane asilamada buzagilarin 5/8’1 bagisik iken sa-
dece sap asilamasi yapilan grupta buzagilarin 2/8’1
bagisiktir. 28. giinde simultane grup 7/8 oraninda
bagisik iken sadece sap asilamasi yapilan grup 5/8
oraninda bagisiktir. 2. ayda simultane grup 6/7, sap
grubu 7/8 oraninda bagisik, 3. ayda simultane grup
7/7, sap grubu 7/8 oraninda bagisik, 6. ayda simul-

tane grup 1/7, sap grubu 2/8 oraninda bagisiktir. 6
ayda antikor titrelerindeki diismeler O tipi viriis ya-
pisindan kaynaklanmakta olup genel bir durum ola-
rak degerlendirilmektedir. Gruplardaki hayvanlarda
korumay1 saglayan en diisiik titre baz alinarak ya-
pilan karsilastirmalarda simultane grubun daha iyi
titre verdigi sonucuna ulasiimaktadir. Istatistiki ola-
rak yapilan karsilastirmalarda es zamanli agilama
yapilan gruptaki buzagilarin O tipi antikor titresi ile
yalniz sap asilamasi yapilan grup arasinda istatistiki
olarak fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 3. Parenteral brusella ve sap asis1 uygulanan buzagilarda A tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11 1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512 n
S+B 3 2 2 1 8
14. Giin
2 2 3 1 8
S+B 1 1 4 1 1 8
5 28.Giin
z 1 2 1 2 1 1 8
E S+B 1 1 1 1 7
2 2. Ay
= S 3 8
P B 2 1 1 7
= AR
& 3.Ay 3
S 1 2 1 1 8
S+B 1 2 1 1 1 7
6. Ay
S 1 3 1 1 2 8

Aciklama: 14. giin sonuglarina gére simultane
asilamada buzagilarin 3/8°1 bagisik iken sadece sap
asilamasinda buzagilarin 4/8’1 bagisiktir. 28. giinde
simultane grup 6/8 oraninda bagisik iken, sadece
sap asilamasi yapilan grup 4/8 oraninda bagisiktir.
2. ve 3.ayda simultane grup 7/7, sap grubu 8/8 ora-
ninda bagisik, 6. ayda simultane grup 6/7, sap grubu
8/8 oraninda bagisiktir. Gruplardaki hayvanlarda

korumay1 saglayan en diisiik titre baz alinarak ya-
pilan karsilagtirmalarda gruplarin birbiri ile uyumlu
sonug gosterdigi diisiiniilmektedir. Istatistiki olarak
yapilan karsilastirmalarda es zamanli agilama yapi-
lan gruptaki hayvanlar ile yalniz sap asilamasi ya-
pilan grup arasinda A tipi antikor titresi agisindan
istatistiki olarak fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4. Parenteral brusella ve sap asis1 uygulanan kuzularda O tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11 1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512 n

S+B 5 1 1 3 9 5
14. Giin
2 2 5 6 4 3
StB 6 2 4 3 4 6 2
5 28.Giin
Z S 3 1 4 4 8 4 2
8 S+B 1 5 6 4 5 3 4
& 2 Ay
5 S 2 2 4 8 4
o +B 3 3 3 6 5 3
& 3.Ay 3
s 1 1 1 2 3 2 4
S+B 5 1 2 6 3 4 4
6. Ay
S 3 1 4 3 5 2 3

|
—_
W

35
2 2 2 35

35

35

35
2 34
1 3 35
2 2 34
2 32
1 1 32

[ N (S TV, B S e S e e <IN |
— NN AW NN
W —= L N W = =
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Agiklama: 14. giin sonuglarina gore simulta-
ne astlamada kuzular 28/35 oraninda bagisik iken
sadece sap asilamasinda buzagilarin 26/35 oraninda
bagisiktir. 28. glinde simultane grup 20/35 oranin-
da bagisik iken, sadece sap asilamasi yapilan grup
23/35 oraninda bagisiktir. 2. ayda simultane grup
19/35, sap grubu 30/34 oraninda bagisik, 3. ayda
simultane grup 26/35, sap grubu 29/34 oraninda
bagisik, 6. ayda simultane grup 18/32, sap grubu
21/32 oraninda bagisiktir. Gruplardaki hayvanlarda
korumay1 saglayan en diisiik titre baz alinarak ya-
pilan karsilagtirmalarda genel olarak sap grubunun
titrelerinin yliksek oldugu gortinmektedir. Bunun

sebebi olarak simultane grupta maternal antikor
gosteren hayvan 1/35 oraninda iken sap grubunda
32/35 olmasindan kaynaklandigi diistinilmektedir.
Calismadaki kuzular1 yetistiren isletme kayitlarin-
da kuzularin dogum tarihi bulunmadigindan grup-
landirmada yas esas alinamamistir. Bu sebeple sap
grubuna maternal antikoru yiiksek kuzular istegimiz
disinda denk gelmistir. 2. ayda es zamanl grubun
O tipi antikor titresi yalniz sap asilamasi yapilan
grubun antikor titresinden istatistiki olarak diisiik
cikmistir (p<0.05). Bu durumunda maternal antikor
sebebi ile kaynaklandigi diistintilmektedir.

Tablo 5. Parenteral brusella ve sap asis1 uygulanan kuzularda A tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11 1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512 n

StB 1 1 1 3 5 6
14. Giin
1 1 1 1 3 5 5
_S+B 2 3 2 5 8 6
5 28.Giin
3 1 4 3 1 3 2 12
8 S+B 2 2
g 24y .
P SB 1 1 5 1 3
=y +
> 3. Ay 3
S 11 1 6
S+tB 1 2 32 4
6. Ay
S 2 1 1 4

6 5 4 2 1 35
2 9 3 2 2 35
4 5 35
2 6 1 35

2 3 4 6 9 4 35
2 2 5 6 7 9 2 34
5 3 4 3 3 4 1 1 35
6 6 3 1 4 1 4 34
7 4 2 2 3 1 1 32
3 6 4 7 2 1 1 32

Aciklama: 14. giin sonuclarma gore simulta-
ne astlamada kuzularin 32/35°1 bagisik iken sadece
sap asilamasi yapilan grupta kuzularm 31/35°1 ba-
gisiktir. Bu sekilde 28. giinde simultane grup 28/35
oraninda bagisik iken, sadece sap asilamasi yapilan
grup 26/35 oraninda bagisiktir. 2. ayda simultane
grup 35/35, sap grubu 34/34 oraninda bagisik, 3.
ayda simultane grup 33/35, sap grubu 33/34 oranin-
da bagisik, 6. ayda simultane grup 29/32, sap grubu

30/32 oraninda bagisiktir. Gruplardaki hayvanlarda
korumay1 saglayan en diisiik titre baz alinarak ya-
pilan karsilastirmalarda genel olarak birbirine ya-
kin koruma diizeylerinin saglandig1 gortilmektedir.
Istatistiki olarak yapilan karsilastirmalarda es za-
manl agilama yapilan gruptaki hayvanlar ile yalniz
sap asilamas1 yapilan grup arasinda A tipi antikor
titresi agisindan istatistiki olarak fark bulunmamig-
tir (p>0,05).

Tablo 6. Konjuktival brusella ve sap asisi uygulanan buzagilarda O tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11 1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512 n

S+B 11 2
5 14. Gin
Z 1 1
8 S4B 4 3 5 2 3 1
‘a. 28. Giin
= 303 3 2 5
2 S+B 1 2
o
& 2. Ay

S 1 1 1 3

3 1 3 4 5 3 8 31
1 2 2 3 3 4 12 29
3 2 1 30
1 1 29
3 2 5 1 2 30
2 3 2 4 5 6 28
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Agiklama: 14. giin sonuglarina gore simultane
asilamada buzagilarin 31/31°1 bagisik iken sadece
sap asilamasinda buzagilarin 29/29’u bagisiktir. 28.
giinde simultane grup 12/30 oraninda bagisik iken,
sadece sap asilamasi yapilan grup 12/29 oraninda
bagisiktir. 28. giinde sap asisinin rapeli yapilmasi
ile 2. ayda simultane grup 30/30, sap grubu 27/28
oraninda bagisik olmustur. Gruplardaki hayvanlar-

da korumay1 saglayan en diisiik titre baz alinarak
yapilan karsilastirmalarda genel olarak birbirine ya-
kin koruma diizeylerinin saglandig1 goriilmektedir.
[statistiki olarak yapilan karsilastirmalarda es za-
manli agilama yapilan gruptaki hayvanlar ile yalniz
sap asilamasi yapilan grup arasinda O tipi antikor
titresi agisindan fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 7. Konjuktival brusella ve sap asisi uygulanan buzagilarda A tipi sap antikorlarinin titre dagilimi

<1/8 1/8 1/11 1/16 1/22 1/32 1/44 1/64 1/96 1/128 1/192 1/256 1/362 1/512 >1/512 n

S+B 3 3 4 2 5 3
£ 14. Giin

2 4 4 3 2 6 2
8 S+B 1 1 5 5 6 1
‘2. 28. Giin

= 2 1 1 3 5 5 5
< S+B 1 1

o

> 2. Ay s

1 2 3 1 1 1 1 1 31
1 2 1 3 1 29
4 3 1 1 1 29
1 3 3 29

3 2 10 14 31
1 2 1 6 5 14 29

Agiklama: 14. giin sonuglarina gore simultane
asilamada buzagilarin 21/31 oraninda bagisik iken
sadece sap asilamasinda buzagilarin 18/29 oraninda
bagisiktir. 28. glinde simultane grup 22/29 oranin-
da bagisik iken, sadece sap asilamasi yapilan grup
22/29 oraninda bagisiktir. 2. ayda simultane grup
30/31 oraninda sap grubu 29/29 oraninda bagisik-
tir. Gruplardaki hayvanlarda korumay1 saglayan en
diisiik titre baz alinarak yapilan karsilastirmalarda
genel olarak birbirine yakin koruma diizeylerinin
saglandig1 goriilmektedir. Es zamanli grubun anti-
kor titresi ile yalniz sap asilamasi yapilan grubun

antikor titresi arasinda istatistiki olarak fark tespit
edilmemistir (p>0,05).

Serum agliitinasyon testi sonuclari

Agliitinasyon testi ile brusella antikor titresi be-
lirlenmistir. Bu testte 1/10 antikor titresi humoral
immun yanitin kabul edildigi en kiiciik titre degeri
olarak kabul edilmistir. Parenteral ¢alismada bru-
sella maternal antikoru bulunmazken, konjuktival
calismada 3 hayvanda 1/10 titrede maternal antikor
tespit edilmistir. Bu hayvanlar gruplara homojen se-
kilde dagilmistir.

Tablo 8. Parenteral brusella ve sap asi-

<1/10 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 >1/320 n sayis1

st uygulanan buzagilarda brusella anti-

kor titre dagilim1 14. Giin

28. Giin

2. Ay

3. Ay

Brusella antikor

6. Ay

12. Ay

S+B

S+B

S+B

S+B

S+B

1 4 2 1 8

11 2 3 7

2 2 3 1 8

1 2 4 7

S4B 1 4 2 7
16 7

1 5001 7
1 6 7
7 7
6 6
5 5
5 5
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Agiklama: 14. giin ve 28. giin sonuglarina gore
hem simultane hem brusella asis1 yapilan gruptaki
hayvanlarin tamaminda immun yanit sekillenmistir.
2. ayda simultane grup 6/7, brusella grubu 7/7 ora-
ninda immun yanit vermistir. 3. ayda simultane grup
ve brusella grubu 6/7 oraninda immun yanit vermis-
tir. 6 ve 12. Aylarda hayvanlarda immun yanit be-
lirlenememistir. Bunun sebebi ¢alismada kullanilan
buzagilarin 90-117 giinliik olmasi ve brusella agi-

sinda geng¢ hayvanlardaki humoral immun yanitin
kisa siirmesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
Gruplardaki hayvanlarda korumayi saglayan en
diisiik titre baz alinarak yapilan karsilagtirmalarda
genel olarak birbirine yakin koruma diizeylerinin
saglandig1 goriilmektedir. Sadece 2. ayda brusella
grubu istatistiki olarak simultane gruptan daha yiik-
sek titre degeri vermistir (p<0,05).

Tablo 9. Parenteral brusella ve sap asi-

<1/10 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 >1/320 n say1si

st uygulanan kuzularda brusella anti-

kor titre dagilimi 14. Giin StB 1 2 1 9 15 7 35
B 1 1 1 12 15 4 34
S+B 5 17 10 3 35
28. Giin
B 2 16 9 2 34
—

g +B 9 11 11 3 34

=2 Ay 3
g B 11 10 9 3 33

<

5 +B 11 13 10 34

2 3. Ay 3
g B 18 11 2 1 32
StB 14 16 1 31

6. Ay
B 21 1 31
S+B 18 27
12. Ay
B 17 6 23
Aciklama: 14. giin simultane grup 34/35 ora- $*B<§  S+B<B

ninda, brusella grubu 33/34 oraninda ve 28. giin
sonuglarma goére simultane grup 35/35 oraninda
brusella grubu 32/34 oraninda, 2. ay simultane grup
25/34 oraninda brusella grubu 22/33 oraninda, bru-
sella grubu 22/33 oraninda, 3. Ay simultane grup
23/34 oraninda, brusella grubu 14/32 oraninda, 6.
Ay simultane grup 17/31 oraninda brusella grubu
10/31 oraninda, 12.ay simultane grup 9/27, brusel-
la grubu 6/23 oraninda immun yanit gostermistir.
Immun yanitin bu kadar uzun siirmesinin sebebi
kuzularin 3-6 aylik olmasindan kaynaklandig: dii-
stiniilmektedir. Gruplardaki kuzularda immun yanit
baz alinarak yapilan karsilastirmalarda genel olarak
simultane grupta daha yiiksek immun yanit alindig:
goriilmektedir. Tim karsilagtirmalarda es zamanl
gruptan istatistiki olarak daha yiiksek antikor titresi
elde edilmistir (tim gruplarda p<0,005).

Tablo 10. Konjuktival brusella ve sap asist uygulanan
buzagilarda brusella antikor titre dagilim1

(%2,43

Sekil 1. Grup karsilastirmalarinin yiizdesel degerleri.

Calismanin yapildig1 gruplarin 41 adet karsi-
lastirmasinda istatistiksel olarak %80,48’inde (33
adet) simultane asilama ile tek asilama yapilan
grup arasinda farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).
Gruplarin %14,63’linde (6 adet) Parenteral Brusella
ve Sap asis1 uygulanan kuzularda 14. giin, 28. giin, 2.
ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayin kan numunelerinde simul-
tane grubun brusella antikor titresi sadece brusella
asis1 yapilan grubun antikor titresine gore istatistiki
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olarak yiiksektir (p<0.05). Gruplarin %2,43’iinde(1
adet) Parenteral Brusella ve Sap asis1 uygulanan ku-
zularda 2. ayda O tipi sap antikor titresi simultane
asilanan grubun antikor titresinden istatistiki olarak
yiiksektir (p<<0.05). Bunun sebebi olarak simultane
grupta maternal antikor gosteren hayvan 1/35 ora-
ninda iken sap grubunda 32/35 olmasindan kaynak-
landig1 diistintilmektedir. Calismadaki kuzular ye-
tistiren igletme kayitlarinda kuzularin dogum tarihi
bulunmadigindan gruplandirmada yas esas alinama-

Tablo 11. istatistiki sonuglar

mustir. Gruplardan %2,43’tinde (1 adet) Parenteral
Brusella ve Sap asis1 uygulanan buzagilarda 2. ayda
Brusella grubunun antikor titresi simultane asilanan
grubun antikor titresinden istatistiki olarak yiiksek-
tir (p<0.05).

Karsilastirmalarin 33 adedinde p>0.05 bulu-
narak gruplar arasi istatistiki fark bulunmamustir.
p<0,05 sonucu ile istatistiki fark olan 8 gruptaki is-
tatistiki analiz sonuglari su sekildedir:

Brusella ve sap as1 gruplar Grup Arit. ort. Standart sapma p degeri Sonu¢
Parenteral brusella ve sap buzagi S+B 1,0429 0,20702 0,033 (B >S+B)
2. Ay brusella antikor titresi karsilastirma B 1,2571 0,11339 0,039

Parenteral brusella ve sap kuzu S+B 1,3403 0,39855 0,002 (S>S+B)
2. Ay O tipi sap antikor titresi karsilastirma S 1,6321 0,36231 0,002

Sap ve parenteral brusella kuzu S+B 2,1074 0,49476 0,000 (S+B>B)
14. Giin brusella antikor titresi karsilastirma B 2,0688 0,42758 0,000

Sap ve parenteral brusella kuzu S+B 1,6943 0,24964 0,003 (S+B>B)
28. Giin brusella antikor titresi karsilastirma B 1,6000 0,35420 0,003

Sap ve parenteral brusella kuzu S+B 1,0176 L2555 0,007 (S+B>B)
2. Ay brusella antikor titresi karsilastirma B 1,0455 0,31927 0,007

Sap ve parenteral brusella kuzu S+B 0,9912 0,23915 0,000 (S+B>B)
3. Ay brusella antikor titresi karsilastirma B 0,8688 0,22781 0,000

Sap ve parenteral brusella kuzu S+B 0,8742 0,16925 0,000 (S+B>B)
6. Ay brusella antikor titresi karsilastirma B 0,8065 0,16520 0,000

Sap ve parenteral brusella kuzu Pt 0,8000 Sl 0.000 (S+B>B)
12. Ay brusella antikor titresi karsilagtirma B 0,7783 0,13469 0,001

Tartisma ve Sonuc¢

Serum notralizasyon test sonuglarina gére buzagi-
larda uygulanan sap ve parenteral brusella asilama-
larinda 6. ay sonuglar1 O tipi antikor titreleri A tipi-
ne sonuglarina gore nispeten daha diisiik ¢cikmistir.
Bu durum O tipi viriis yapisindan kaynaklanan ge-
nel olarak O tipinde bagisikligin kisa stirmesinden
kaynaklanmaktadir. Sap ve parenteral brusella agi-
lar1 uygulanan kuzulardaki O ve A tipi antikor titre-
lerinin buzagilardaki antikor titrelerinden nispeten
yliksek oldugu goriilmektedir. Bu durum kuzularin
3-6 aylik yasta olmasi, buzagilarin 90-117 giinliik
olmas ile kuzularin yaglar1 sebebi ile immun sis-
temlerinin daha gelismis olmasi ile izah edilebil-
mektedir. Keza ayni sebepten konjuktival brusella
calismasinda kullanilan buzagilarin 95-178 giinliik

olmas1 parenteral ¢alismada kullanilan 90-117 giin-
lik buzagilardan daha yiiksek sap antikor titresi
elde edilmesine yol agmistir. Parenteral brusella ve
sap asist uygulanan kuzularin 2. ayda O tipi sap an-
tikor titresi sadece sap asilamasi yapilan grubun an-
tikor titresinden istatistiki olarak diisiiktiir. Bunun,
simultane grupta maternal antikor gdsteren hayvan
1/35 oraninda iken sap grubunda 32/35 olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Calismadaki kuzu-
lar1 yetistiren isletme kayitlarinda kuzularin dogum
tarihi bulunmadigindan gruplandirmada yas esas
almamamistir. {1k asinin yapildig: giin ayn1 zaman-
da 0. giin kanlar1 alindigindan sap grubuna maternal
antikoru olan kuzular tesadiifi olarak bir araya gel-
mistir.
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Serum agliitinasyon test sonuglarina gore buza-
gilardaki parenteral agilamada brusella antikorlari 3.
aydan sonra titre vermezken konjuktival asilamada
28. glinden sonra titre vermemistir. Bu konjuktival
as1 igerisindeki CFU (colony forming unit) ile ilgili
beklenen bir durumdur. Kuzulardaki parenteral bru-
sella antikorlarinin 12. ayda dahi tespit edilmesi ca-
lismaya alinan kuzularin 3-6 aylik olmasi ve yaslari
sebebi ile daha gii¢lii immun yanit olusturabilme-
sinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Parenteral brusella ve sap asis1 uygulanan ku-
zularda 14. giin, 28. giin, 2. ay, 3. ay, 6. ay ve 12.
ayim kan numunelerinde simultane grubun brusella
antikor titresi sadece brusella asisi yapilan grubun
antikor titresine gore istatistiki olarak yiiksektir.
Bu durumun sap asisinin yag adjuvanti sayesinde
oldugu diistiniilmektedir. Adjuvantlar asilarda depo
etkisi olusturarak immun sistemi daha fazla uyar-
mak i¢in kullanilmaktadirlar. Adjuvantlar makro-
fajlart stimule ederek elde edilen immunglobulin
miktarini arttirmaktadirlar. Boersma ve arkadasla-
rimin [5] yaptig1 calismaya gore yagl adjuvantlarin
uygulanmasinda IL-1 en 6n plana ¢ikan sitokindir.
Interldkinler hem humoral hem hiicresel immun ya-
nitin artmasinda etkili olmaktadir. Allison ve ark. [1]
yaptig1 calismaya gore yagli adjuvantlar interlokin-
ler lizerindeki etkisi ile humoral yanitta IgG1 ceva-
bint arttirmaktadir. Brusella antikor titre tespiti i¢in
yapilan agliitinasyon testinde simultane asilamada
brusella antikor titresinin tek yapilan agilamaya
gore daha yiiksek bulunmasinin sebebi yag adjuva-
nin interlokinler tizerindeki etkisi ile Ig olusumunu
arttirmasi olarak diisiiniilmektedir. Ayrica Mastan
ve arkadaglarimin [16] kobaylarda yaptigi calis-
maya gore canli brucella S-19 ve sap asilar1 gerek
simultane gerekse kombine olarak uygulandiginda
tek yapilan canli brusella agilamasina gore daha iyi
epritvasyon sonuglart vermistir. Ayrica canli bru-
sella S19 ile kombine sap asilarmin inaktif brusella
S19 ile kombine sap asilarina gore titre degerleri
ve epriivasyon degerleri daha yiiksek ¢ikmistir. Bu
durum sap asisi icerisindeki yag adjuvantinin inter-
l16kinler araciligr ile hiicresel immunite iizerindeki
etkisini gostermekte ve ¢alismamiz ile ayni sonucu
paylasmaktadir. Bagka bir ¢alismada De Clercq ve
ark. [8] domuz yavrularina inaktif, adjuvantli sap ve
atteniie klasik domuz atesi asilarin1 simultane uy-
gulamislardir. Simultane yapilan agilamada klasik

domuz atesine karsi olusan antikor miktar1 tek asi
yapilan gruba gore daha yiiksek elde edilmistir. Bu
calisma da buldugumuz sonucu desteklemektedir.

Sonug olarak calismada brusella ve sap asila-
rmin simultane olarak uygulanmasinda sap asisi
acisindan bir titre kaybi olmadigi belirlenmistir.
Brusella ve sap asilarinin es zamanli uygulanma-
sinda brusellaya karsi olugan humoral yanit olum-
lu etkilenip daha yiiksek antikor titresi vermistir.
Brusella asis1 atteniie bir as1 oldugundan hiicresel
immunite ile bagigiklik olusturmaktadir. Humoral
immunite de sekillenmektedir. Brucella asisi ile
elde edilen hiicresel immunite giiniimiizde herhan-
gi bir test ile tespit edilememektedir. Ayn1 zamanda
yeterli olanaklar olmamasi nedeni ile brusella asisi-
nin epriivasyon c¢aligmasi yapilamamaistir.
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