AS| KOMPLIKASYONLARI

* Asilanacak hayvan,
* Kullanilan asi,
o

Asinin uygulayicisi

* Cevre faktorlerinin her birisi belirli oranda
etkindir.



AS| KOMPLIKASYONLARI

ASILANACAK HAYVAN
Savunma sistemi yetersizligi
Stress

Alerji durumu

Homolog yada heterelog
enfeksiyonlarin varligi

Gebelik, vb

ASI UYGULAMASI
Yanlis Dozaj

Yanlis uygulama
Asilama stresi

Asilama sirasinda enfeksiyon
nakli,vb

o ASI

Virulent Etken
Inaktivasyon hatari
Yabanci1 maddeler
Kontaminasyon

Etkenin reaktivasyonu,vb

CEVRE

Iklim

Hijyen

Salgin hastaliklarin varligi
Beslenme,vb



Asi1 komplikasyonlari

|.Asilama sonrasinda enfeksiyon olusmasi
2.Asi basarisizhgi
3.AsI zararlari



|.Asilama sonrasinda enfeksiyon olusumu

e Uygulanan Asidaki Enfeksiyon Etkeni nedenli enfeksiyon
* Inaktivasyon hatalar1 nedeniyle as1 etkeni
* As1 Kontaminanti

* Canl1 as1 virusunun geriye mutasyonu

e Konak¢min var olan enfeksiyonu (latent, persiste,vb)
e Uygulama hatalar1, vb



|.inaktivasyon Hatalarina Bagh Enfeksiyon

As1 virusunun inaktivasyonu i¢in farkli yontemler vardir.
* Fiziksel yontemler (basing, UV vb)
* Kimyasal yontemler (BEI,formol,vb inaktivanlar)

As1 inaktivasyonunun linear inaktivasyon kinetigi
gostermesi uygundur. Bazi inaktivanlar linear olmayan
inaktivasyon kinetigine sahiptirler. Bunun sonucunda as1
iginde bulunan canli virus enfeksiyon olusumuna neden
olabilir.

Ornek: formol ile inaktive sap asilarmin kullanimi sonrasinda Avrupa’da ¢ikan sap
salginlar1 bu konuya ornek olusturur.



Ornek:

Validation of y-radiation and ultraviolet as a new inactivators for foot and mouth disease
virus in comparison with the traditional methods (Mathy ve ark,2015)
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2. Canl as1 etkeninin virulens kazanmasi

Attentie asilarda as1 virusunun dogal konakg¢ida ya da embriyolu
yumurta, farkl tiire 1lgili hiicre kiiltiirler1 ya da deneme hayvanlarinda

pasajlanmasi sonucu Vvirulensi azaltilmis virus bulunmaktadir.

Ancak atteniiasyon sirasinda olusan mutasyonlar genellikle sinirli
diizeyde olup, dogal konakg¢ida geriye mutasyon olusmasi ve
asilanan hayvanlarda enfeksiyon olusumu s6z konusu olabilir.



3. Canh asinin uretildigi ortamda bulunan
kontaminatlari icermesi

Ozellikle hiicre kiiltiirlerinde iiretilen asilarda,

hiicrenin ya da hiicreyi tiretmek icin kullanilan bazi biyolojik maddelerin

(serum , tripsin qibi)

cesitli viral kontaminantlar1 icermesi mimkiindyir.

Bu kontaminantlardan ar1 oldugu kontrol edilmemis ya da ortaya

konulamamais olanlarin (hiicre, serum,vb) kullanimi sonucunda, canli as1
kontaminant virusu da i¢erecektir. Bu durum 6zellikle canli asi
kullanimin1 sinirlayan durumlarda (gebelik, immun sistemin
yetersizligine neden olan hastaliklarin varligi, vb) bu asilarin
kullanilmasi halinde, kontaminantlara bagli enfeksiyona neden olur.



3. Canli aginin uretildigi ortamda bulunan
kontaminatlari icermesi- Ornek

o Ogzellikle fotal orijinli hiicre kiiltiirleri mutlaka olasi kontaminantlar
yonunden kontrol edilmelidir. Bu noktada ozellikle Pestiviruslar
(BVDY, BDV) onemli bir kontaminant olarak degerlendirilebilir.

* Kontamine kuzu bobrek hucre kulturunde hazirlanan pseudorabies
asisi ile asilanan domuzlarda gozlenen klinik olgulardan bir
pestivirusun sorumlu oldugu saptanmistir.

e Ticari kullanima sunulan BHV-1| asilarinin BVDV ile kontamine
oldugu, asi uygulamalarini takiben BVDV enfeksiyonuna ilgili klinik
tablolarin olustugunun gozlenmesi sonucu belirlenmis ve kontrolu
yapilan bir seri BoHV-1 asisinin %8’inin BVDV ile kontamine oldugu
belirlenmistir.



BVDV enfeksiyonu
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Konakcinin var olan persiste /latent enfeksiyonunun
asillamayi takiben provakasyonu sonucu enfeksiyon
olusabilir.

. Bu konuda BVDYV enfeksiyonu iy1 bir ornek olusturmaktadir.

o Gebeliginin 1lk 3 ayinda bulunan gebe sigirlarin BVDV ile
enfeksiyonu sonucunda virusun transplasental olarak
yavruya aktarilmasi ve yavrunun BVDYV ile PI olarak
dogmasi muhtemeldir. PI hayvanlarin post-natal yasamda
sitopatojen homolog BVDYV suslari ile yeniden enfekte
olmalar1 sonucunda oldiiriicii mukozal disease (MD) tablosu
ortaya ¢ikabilir.

. Canli BVDYV asis1 kullanimi, dogal enfeksiyon modeline
benzer sekilde, PI enfekte hayvanlarin asilanmasi halinde
MD olusumuna neden olabilir.



Uygulama Hatalari: Atteniie canli asilarin olusturdugu
immunsupresyon nedeniyle olusan enfeksiyonlar
sozkonusu olabilir

o Ornegin; pek cok canine distemper, parvovirus,
feline panleukopeni asilar hafif
immunsupresyon olusturur. Bu durum ozellikle
canl asilarin simultane kullaniminda hatirda
tutulmalidir.

*  Ayrica asilarin kombine kullanimi da
immunsupresyona neden olabilmektedir.



II.A§| Ba§ar|5|zllklar|

* Bu baslik altinda asilanma sonrasinda
hayvanlarda yeterli diizeyde bagisiklik
olusamamasi ve dolayisiyla asinan
beklenen suire korunma saglanamamasina
neden olan faktorler incelenecektir.

®  Bu durum asinin uygun olmamasi ya da etkinligi
(efficacy) iyi olan bir asinin kullanilmasina karsin
uygulama hatalari (yetersiz doz, saklama kosullari) ya da
asilanan ve cevresel faktorler soz konusu olabilir.



As1 etkinligi (Vaccine Efficacy): Ideal kosullar altinda

asililarda asisizlara gore ilgili hastalik insidansindaki
azalma (Girisimsel sonucg)

Asi Etkililigi (Vaccine Effectiveness): Yeterli etkinligi
gosterilmis olan asinin, aslinda kendisinin degil, bir
toplumda uygulanmasinin ilgili hastaliktan ne kadar
korudugunu gostermektedir (Gecmiste saha etkinligi diye
adlandirthirdi; G6zlemsel sonug).

Yiksek bir asi etkililigi,
*asi etkinligi ve
*asi kapsayiciliginin yiksek olmasinin yani sira

*uygun kosullarda ve dogru bir asi uygulamasi

ile iliskilidir.



|.Asi susu se¢ciminin uygun olmamasi:
9 9

» Degisik tipleri olan (BT, $ap,vb) ya da ¢ok
varyasyon gosteren viruslarda (Influenza), sahada
seyreden/seyredecek olan enfeksiyona ilgili
suslar ile as1 susunun antijenik farkliligr asidan
beklenen yararin saglanmasini engeller.
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disrupted with detergent, and subunit
hemagglutinin and neuraminidase
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and content of trivalent preparation
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Vaccine is packed, labeled, and delivered




VAXIGRIP TETRA, 0,5 mL IM/SC Enjeksiyon Icin Siispansiyon Iceren Kullanima
Hazir Enjektor

Kuadrivalan Grip Asis1 (Split Virion, Inaktif)

Kas icine veya deri altina uygulamr.

Steril

Etkin maddeler:

Asagdaki suslan™ 1¢eren (inaktif, split) influenza viriisiidiir:

A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09-(A/Victoria/2570/2019. IVR-215) benzeri
SUS..voveieneeirssnseieeeeennn L3 Mikrogram HA

A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)- (A/Tasmania/503/2020, IVR-221)benzeri sus..15 mikrogram HA™*

B/Washington/02/2019- (B/Washington/02/2019, yabanil tip)benzeri sus 15 mikrogram HA**

B/Phuket/3073/2013 - (B/Phuket/3073/2013, yabanil tip) benzeri sus....... 15 mikrogram HA**
0.5 ml doz basina

* saglikl tavuk siiriilerinden elde edilen fertilize tavuk yumurtalaninda iiretilmistir
#* hemaglutinin

Bu asi, 2021/2022 sezonuna iliskin Avrupa Birligi (AB) kararma ve DSO (Diinya Saghk
Orgiitil) énerilerine (Kuzey Yarimkiire) uygundur.



2.Asida yetersiz antijen bulunmasi

 Asinin hazirlanmasi sirasinda yapilan
hatadan kaynaklanabilir.

e Bir diger neden de inaktivasyonda
koruyucu epitoplarin zarar gormesidir.

( Orneéin formol ile inaktive edilen kizamik asilarinin kullanimi sonrasinda, virusun F
proteininin tahrip olmasina bagh olarak kismi bagisiklik olustugu ve bunun
sonucunda kizamik enfeksiyonunun patogenitesinde degisiklik olustugu gorulmustur.)



Etkinligi yuksek bir asinin kullanimina karsin uygulama
hatalari, asilanan ve cevre nedenli olarak asi basarisizligina
neden olmasi s6zkonusudur.

e Uygulama Hatalari

e Yetersiz asi dozu kullaniimasi

e Asinin uygun muhafaza kosullarinda saklanmamasi

 Hayvan ve Cevre Faktorleri

o Etkinligi iyi duzeyde bir asinin uygulayici tarafindan uygun sekilde
kullanimi (basarili kullanim) sonrasinda, asi uygulanan hayvan yada
cevre faktorlerine bagli olarak asinan beklenen yararin
saglanamamasi mumkundur.



|.Asilama ve enfeksiyona maruz kalma arasindaki siire:

Bir asilamadan sonra yeterli dizeyde immun yanit olusumu
icin vucut zamana ihtiyag¢ duyar. Bu sure gunlerden haftalara
kadar degisebilir. Bu yuzden asilama sonrasinda hayvanin
koruyucu cevabinda bir degisiklik olmadan once enfeksiyon
etkenine maruz kalmasi hastalik olusumu riskini dogurur.

e Eger asilama ile enfeksiyona maruz kalma arasindaki sure
¢ok uzun ise, bu hayvanda hastalik olusumuna yol agabilir.



2.Biyolojik Varyasyon:

* Hicbir as1 %100 etkin degildir. Asilama sonrasinda asilanan
populasyonun tiimiinde mutlak manada korunma saglanabilmesi soz
konusu olamaz.

e Asilama sonrasinda normal dagilim olusur. Asilananlarin bir kismi ¢ok
distik bagigiklik olusturur ya da olusturmaz (Bu oran kullanilan asiya
gore degisir 1se de genellikle %3-5 diizeyinden fazla olmamalidir).
Benzer olarak asilanan hayvanlarin ¢ok kii¢iik bir oraninda da ¢ok
yuksek titreler olusabilir.



3.Maternal Antikorlarin Varhg:

* Yenidoganlarin transplasental olarak ya da kolostrum ile aldiklar
antikorlar kendi immun sistemleri gelisinceye kadar yeni dogani
enfeksiyona karsi korur.

e Bu antikorlarin tipi hastaliga ya da gebelik oncesinde uygulanan
asilamaya baglh olarak deg|5|r Antikorlarin yeni doganlarda varlig
birka¢ haftadir. Antikor seviyesi belli bir seviyeye dusunce,
enfeksiyona duyarli stireg baslar.

* Eger antikor seviyesi yuksek ise, maternal antikorlar asinin
etkinligini bloke eder.

e Ogzellikle geng hayvanlarda maternal antikorlar, asilama ile olusacak
aktif bagisikligi engelleyen en onemli sebeplerden birisidir.

e Yuksek duzeyde maternal antikor titreleri canl asilarin
replikasyonunu engelleyerek ve inaktif antijenleri notralize ederek
etkili olurlar. Bu durum ilk agilama yasinin belirlenmesinde dikkate
alinmahdir.



4.Immum sistemin suprasyonu:

» Parazit enfestasyonu, asir1 sicak ve soguk, yorgunluk gibi stres
faktorleri steroid tiretimini artirarak immunsupresyona neden
olurlar.

e Ayrica immunsupresif ilaglar da (glukokortikosteroidler gibi)
immun yanit1 etkilemektedir.

» Immunsistemi baskilanan bireylerde asi uygulamalari, asilama
sonrasinda beklenen yararin goriilememesi yanisira canh
asilarin kullanimi halinde as1 etkeni ile enfeksiyon olusumu
riskini de icerir.



5.Asi uygulama araliklari da immun
yanit olusumunu etkiler

® Asilar ¢ok kisa suire araliklar ile kullanilir ise immun sistem baskilanir

ve yeterince antikor yaniti olusturulamaz. Bu duruma neden

olunmamasi i¢in en az 2 hafta ara ile uygulanmalidir.



6.Yas:

» Asilanan hayvanin ¢ok geng ya da ¢ok yasli olmasi da immuniteyi

olumsuz yonde etkiler.

o Ilk asilamam yasinin belirlenmesi immunsistemin gelisme siirecine
ilgili bilgiler, uygulanacak as1, enfeksiyon riski, maternal antikor

seviyesi, vb. degerlendirilerek genellikle belirlenmelidir.

» Genel olarak buzagilarda 6. ay yas; kedi ve kopeklerde 2-3. ay sonrasi

as1 uygulamalarina baslanilir.



lHLASILAMA SONUCU OLUSAN ZARARLAR

(Asﬂama sonrasi olusan saglk bozukluklari asi zararlarl olarak adlandirilir.)

|. Lokal reaksiyonlar:Asilamadan sonra asi yerinde lokal
zararlarin olusmasi muhtemeldir.Asilama sonrasinda birkag saatten
birka¢ gune kadar gorulmekte olup, agri ile birlikte odem, apse,
nekroz, infiltrasyon ve scatrix olusumu gorulebilir. Neden olarak
hatali uygulama, asilama esnasinda yetersiz hijyen, asinin dokuyu
irrite edici etkisi sonucu olusabilirler. Lokal reaksiyonlar siklikla
asida var olan yardimci maddeler ozellikle de adjuvantdan

kaynaklanabilir.



HLASILAMA SONUCU OLUSAN ZARARLAR

(A§|Iama sonrasi olusan saglk bozukluklari asi zararlari olarak adlandirilir.)

2. Beden Isisi1 artisi: Bu durum, hucresel ve humoral resistanz
faktorlerinin katildigl, spesifik olmayan bir savunma surecidir. Genellikle
attenue asilarda virusun lokal lenf yumrularinda ¢ogalmasina baglidir ve

kisa surelidir.
3.Gebe hayvanlarda goriilen zararlar:
Asi virusu nedeniyle olusan enfeksiyonlar (BVD, BT,vb)

Asi virusuna bagli olmayan, asi uygulama sureci (tutma,vb ) ve asi stresi
nedeniyle abort, anomalili dogum, erken dogum sozkonusu

olabilmektedir.



HLASILAMA SONUCU OLUSAN ZARARLAR

(A§|Iama sonrasi olusan saglk bozukluklari asi zararlari olarak adlandirilir.)

* 4. Ensephalitis olusumu: Norolojik hastaliklar ozellikle kedi ve
kopeklerde gorulen postvaccinal reaksiyonlardir. Sinir dokusundan
orijin alan kuduz asilarinin kullaniminda alerjik ensephalitisler sik¢a

gorulen komplikasyondur.Asiyla beraber alinan myelin, hayvanin

immun sistemini kendi myelinine karsi hassas hale getirir.



