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OZET
Ektima Hastali ginin Profilaksisi icin Bir  Inaktif ORF Virtis A g1 Uretim Yontemi

Mevcut bulus, ektima hastaliginin profilaksisi icin bir inaktif ORFV asI Uretim yontemine
iliskindir. S6z konusu yontem; Standart ORFV ve sahadan koyun, keci, kuzu ve
oglaklarin agiz ve dudak derileri, diseti mukozalari lezyonlu dokularindan in vitro izole
edilen izolat ORFV iceren ORFV karisiminin L-929 fare (Mus musculus) hiicre hattinda
kultdrlenmesi, antijen ORFV’nin L-929 fare (Mus musculus) hicre hattindan elde
edilmesi, antijien ORFV’nin inaktivasyonu, mineral olmayan bir yad solliisyonunda
anhidréz mannitol oleik esterleri ve/veya immiin stimile komplekslerin inaktif ORFV

antijenine ilave edilmesi adimlarini icermektedir.
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ISTEMLER

Ektima hastaliginin profilaksisi icin bir inaktif ORFV asi Uretim ydntemi olup

ozelligi

. Standart ORFV ve sahadan koyun, kegi, kuzu ve oglaklarin agiz ve dudak
derileri, diseti mukozalari lezyonlu dokularindan in vitro izole edilen izolat ORFV
iceren ORFV karisiminin L-929 fare (Mus musculus) hicre hattinda
kiltirlenmesi

. Antijen ORFV’nin L-929 fare (Mus musculus) hicre hattindan elde edilmesi

. Antijen ORFV’nin inaktivasyonu

. Mineral olmayan bir yag soliisyonunda anhidréz mannitol oleik esterleri ve/veya

immdin stimile komplekslerin inaktif antijen ORFV’ye ilave edilmesi
adimlarini icermesidir.

istem 1’e gore sunulan bir inaktif ORFV asi lretim ydntemi olup 6zelligi L-929
fare (Mus musculus) hiicre hattinin erkek fareye ait subkutanz bag dokusundan
elde edilmis olmasidir.

istem 1 veya 2’ye gére sunulan bir inaktif ORFV asi tretim ydntemi olup ézelligi
Ozelligi L-929 fare (Mus musculus) hiicre hatti igin kullanilan besiyerinin
DMEM/Ham’s F12 (L-Glutamine), FCS;tercihen %1-10 araliginda, %0,01-0,05
Tripsin-EDTA;teercihen %0,01-0,05 araliginda icermesidir.

. Yukaridaki istemlerin herhangi birine gére sunulan bir inaktif ORFV asi Uretim

yontemi olup 6zelligi ORFV antijenin inaktivasyonu (C) adiminda BEI (binary
etilenimin), tercihen %0.01-3 araliginda hidrojen peroksit (H202) veya bunlarin

bir kombinasyonunun kullaniimasidir.

. Yukaridaki istemlerin herhangi birine goére sunulan bir inaktif ORFV asi Uretim

yontemi olup 6zelligi mineral olmayan bir yag sollisyonunda anhidréz mannitol
oleik esterlerinin ve/veya immin stimile komplekslerinin antijen ORFV

suspansiyonuna karigsim oranlari 1:1 ila1:5 araliginda olmasidir.

. Yukaridaki istemlerin herhangi birine gére sunulan bir inaktif ORFV asi Uretim

yontemi olup 6zelligi inaktif ORFV asinin liyofilize formilasyonunda %1 ila %5



araliginda LAH (Laktalbumin hydrolisate) ve %2 ila %10 araliginda sikroz

icermesidir.
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TARIFNAME
Ektima Hastali ginin Profilaksisi icin Bir  Inaktif ORF Virtis A g1 Uretim Yontemi
Teknik Alan

Bulus bir inaktif asi Gretme yontemi ile ilgilidir. S6z konusu inaktif agi ektima hastaliginin
profilaksisine yoneliktir. Burada, ektima hastalidi; cogunlukla koyun, keci, kuzu ve

oglaklarda o6zellikle Orf viriis (ORFV) kaynakli gelisen zoonotik bir hastaliktir.
Tekni gin Bilinen Durumu

Ektima hastalidi (ektima), diinya capinda koyun ve kecilerde 6nemli morbiditeye sahip,
verim kayiplarina yol acan zoonotik bir hastaliktir. Ektimanin etkeni Orf viris (ORFV);
Parapoxvirus genusu, Chordopoxvirinae alt ailesi ve Poxviridae ailesi igerisinde yer
almaktadir. ORFV canli vicuduna hasar goren dokular araciligiyla girer ve epidermal
hicrelerde ¢cogalir. Ektima, hayvanlara genellikle enfekte hayvanlardan temas yoluyla
bulagsmaktadir. Hastalik; deve, alpaka, sincap, fok, ren geyigi, misk sigiri, katir geyigi,
beyaz kuyruklu geyik, antilop, karaca, kara antilobu gibi vahsi ve evcil hayvan tirlerinde

deneysel veya dogal olarak gorulebilmektedir.

Ektima, kuzu ve oglaklarda %10-90 arasinda mortaliteye sahipken, yetiskin koyun ve
kecilerde dusik mortalite seyirlidir. Kegiler koyunlara gére daha duyarh olup hastalik
daha agir seyreder. Ektima cogunlukla proliferatif lezyonlarla ortaya cikar, 1-2 ay
icerisinde lezyonlar ortadan kaybolur. Agiz ici ve adiz cevresindeki lezyonlar kuzularda
ve oglaklarda emmeyi, memelerdeki lezyonlar ise yavrularin emzirilmesini
engellemektedir. Ayakta olusabilecek lezyonlar ise gecici topallamaya sebep
olabilmektedir. Enfeksiyon tekrarlayici olup lezyonlar ayni klinik evrelerde ilerler fakat
lezyonlarin boyutlari daha kiguktir. Ektima normal sartlar altinda 6liumcul bir hastalik
degildir ancak kuzularin ve oglaklarin emmesinin engellenmesi ya da sekonder
bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar sekillenmesiyle 6lime sebep olabilecek zayiflatici
bir hastaliktir. Ektima 'da morbidite yiksek olup ytizde ylze c¢ikabilirken, sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak mortalite %15’e kadar ¢ikabilmektedir. Hastaligin tedavisinde
en cok tercih edilen yol asilamadir. Ancak, asilarin sinirli sayida Uretilmesi ve
sagladiklari bagisikhidin kisa sireli olmasi nedeniyle alternatif tedavi yontemleri de
kullanilabilmektedir. Ektima, koyun-keci vebasi ve piyeten gibi kegi ciftliklerinde yaygin

gorilen hastaliklarda tedavi zorluklari, alternatif tedavi arayislari, tibbi bitkilerin kolay
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elde edilmesi, maliyetler vb. nedenlerden otluri etnik veteriner uygulamalarinin

gelistiriimesi ve desteklenmesinin de gerekliliginden bahsedilmektedir.

Turkiye'de uretilen ticari ORFV asilari; Dermavac™ asisi (Vetal A.S.), Penorf ektima
asisi (Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiistl) ve ORFDOLL agisi (Dollvet A.S.)
dir. Dunya’da dretilen ticari ORFV asllari; Ovine ecthyma vaccine (Amerikan Colorado
State, ABD), Ovine ecthyma vaccine (Texas A&M AgriLife Extension ve Bimeda
Biologicals), Scabivax® Forte (MSD Animal Health) ve ORFV D1701 (Almanya)

asilaridir. Bu trtunler genellikle canli liyofilize asilardir.

ORFV’ nin neden oldugdu ektima hastaligi icin ¢cok eski yillardan beri bircok deneysel asi
calismasi yapilmistir. Bu calismalar giiniimiizde halen devam etmektedir. Bunlar; ORFV
FL1 geninin klonlama ve ekspresyonu ile subinit asi, 47CE susuna yonelik canl asi,
BHK-21 hicresinde ORFV IA-82 susunun 21 kez pasajlanarak hazirlanmis canl asi,
vahsi bir ORFV susunun primer tavuk embriyo fibroblast hiicre kultirinde seri pasajlar
sonucunda atente edilen asl, ektima asi susunun MDBK hicre kiltirine adapte edilerek
hazirlanmis liyofilize asi, embriyonik sigir akciger hiicre kiltirine ORFV D1705 atenie
susu adapte edilmis asli, koyunlarin primer deri hiicre kiltiriine adapte edilen L-1 virtis
susu canli asisli, kuzularin fetis derisinden pasajlanarak atenie edilerek canli asi, MDBK
hicre kultirine ORFV HB-TS09 susu adapte edilmis asl, yeni dogan sidir primer testis
hicre kiltart ve yeni dodan Testis Caprae seu Ovis primer hicre kultirlerine adapte
edilmis ORFV HB-TS09F65 ve goatpox virus HN-XY2010F43 suslarina yonelik asl, kegi
pox-koyun pox-aft icin Gc¢lu hicre temelli attentie asl, sheeppox ve orf bivalent hiicre

temelli ateniie asi ve ektima virls (soremouth) rekombinant protein antijen asilardir.

Koyun, keci, kuzu ve oglaklarin ORFV enfeksiyonundan korunmasinda canli atenie
asllar daha yaygin olarak gelistiriimekte ve kullaniimaktadir. Ancak bu tir asilarinin

Uretimleri oldukca karmasik ve maliyetlidir.

ORFV enfeksiyonu icin hazirlanmis olan inaktif asilar ise daha kisith dizeyde
gelistirilmistir. Son yillarda inaktif asi prosedird kullanilarak hazirlanan rekombinant
asilar, gen delesyonu yapilarak hazirlanan modifiye asilar ve ORFV vektor asilarinin
gelistiriimesi icin birgok arastirma yapilmaktadir. Gerek inaktif gerekse rekombinant asi
kesfine yonelik yapilacak olan yeni ¢alismalarda hem farkh hicre kiltirleri hem farkh
inaktivan maddeler ve hem de farkh adjuvanlar tizerine yodunlasilarak gelistirilecek olan
yeni prototip asilarin ektima hastaligiyla micadelede daha etkin ve farkli sonuglar elde

edilebilecektir.
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Bulu sun Kisa Aciklamasi

Teknikte, ektima hastaliginin profilaksisi icin yan etkisi olmayan, guvenilir, etkili, maliyeti

dusuk ve uygulamasi kolay bir inaktif ORF virls asi Uretim yontemine ihtiyac vardir.

Mevcut bulus bu ihtiyaci sundugu yontemle gidermektedir. S6z konusu yontem; standart
ORFV (ORFV NZ2 susu ATCC VR-1548™) ve sahadan koyun, keci, kuzu ve oglaklarin
agiz ve dudak derileri, diseti mukozalari lezyonlu dokularindan izole edilen izolat ORFV
iceren ORFV karigsiminin L-929 fare (Mus musculus) hicre hattinda kiltirlenmesi,
antijen ORFV’nin L-929 fare (Mus musculus) hiicre hattindan elde edilmesi, antijen
ORFV'nin inaktivasyonu, mineral olmayan bir yag soliisyonunda anhidr6z mannitol oleik
esterleri ve/veya immun stimile komplekslerin inaktif ORFV antijenine ilave edilmesi

adimlarini icermektedir.
Bulu sun Detayli Aciklamasi

Mevcut bulus; basta koyun, keci, kuzu ve odlak olmak tzere tim hayvanlarin agiz, dis
eti, meme ve vicut derilerinde ORFV kaynakli gelisebilecek lezyonlarin énlenmesi ve
bagisiklik kazanimi amaciyla profilaktik etkiye yonelik gelistirilmis inaktif asi ile ilgilidir.
Bulus ile geligtirilen asi; herhangi bir yan etkisi olmayan, gtvenilir, etkili, maliyeti distuk

ve uygulamasi kolay bir teknolojiye sahiptir.

Mevcut bulus, ektima hastaliginin profilaksisi icin bir inaktif ORFV asI Uretim yontemine

iliskindir. S6z konusu yontem asagidaki adimlari icermektedir.

A. Standart ORFV ve sahadan koyun, keci, kuzu ve oglaklarin agiz ve dudak
derileri, diseti mukozalari lezyonlu dokularindan in vitro izole edilen izolat ORFV
iceren ORFV karisiminin L-929 fare (Mus musculus) hicre hattinda
kaltarlenmesi

B. Antijen ORFV’nin L-929 fare (Mus musculus) hiicre hattindan elde edilmesi

C. Antijen ORFV’nin inaktivasyonu

D. Mineral olmayan bir yag soliisyonunda anhidréz mannitol oleik esterleri ve/veya

immun stimile komplekslerin inaktif ORFV antijenine ilave edilmesi

ORFV inaktif agl tretim yonteminde kullanilan ORFV; Sahadaki koyun, kegci, kuzu ve
oglaklarin agiz ve dudak derileri, diseti mukozalari lezyonlu dokularindan in vitro izole
edilen izolat ORFV’ leri (izolat ORFV) icermektedir. Tarifname boyunca tek basina
kullanilan “standart ORFV” terimi; ORFV NZ2 susu ATCC VR-1548™ standart ORFV'yi
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ifade etmektedir. Tarifname boyunca tek basina kullanilan “izolat ORFV” terimi; sahadaki
koyun, keci, kuzu ve oglaklarin agiz ve dudak derileri, diseti mukozalari lezyonlu
dokularindan in vitro izole edilmis izolat ORFV'yi ifade etmektedir. Tarifname boyunca
tek basina kullanilan “ORFV” terimi; standart ORFV ve izolat ORFV karisimini ifade

etmektedir.

ORFV'nin L-929 fare (Mus musculus) hiicre kultiriinden izole edilerek elde edilen ORFV;
antijen ORFV olarak ifade edilmistir. Benzer olarak standart ORFV ve izolat ORFV,

sirasiyla antijen standart ORFV ve antijen izolat ORFV olarak ifade edilmistir.

Teknikte, ORFV’nin izolasyonu ve uretiminde kullanilan primer hicre kultarleri; primer
kuzu testis, kuzu bébrek, sidir testis, fotal sigir kas, fotal sigir akciger, koyun fétal
turbinat, fotal kuzu kas, sigir bobrek, sigir akciger, koyun bobrek (Shk), saiga bobrek
(SK) hicreleridir. En erken 1-3, en ge¢ 5-7 gin icinde ORFV sitopatojenik etki (CPE)
goOstermektedir. Meydana getirmis oldugu CPE’ler; hicre yuvarlaklasmasi, hicrelerin
multintikleasyonu ve yuizeyden hicrelerin ayrilmasi seklinde goérilmektedir. ORFV'nin
Uretiminde; Madin Darby bovine kidney (MDBK), Madin Darby ovine kidney (MDOK),
Madin Darby canine kidney (MDCK), rabbit kidney (RK-13), human embriyonic kidney
(HEK), He-La, human monocytic hicresi (THP-1), baby hamster kidney (BHK-21), fetal
lamb kidney (CSL), ovine testis (OT) ve African green monkey kidney (Vero), Macr-145,
yeni dodan sigir testis hicrelerinin immortalize hiicre hattina ¢evrilmesi sonucu elde
edilen hTERT-NBSC devamli hiicre kiltdr hatlari, fare leydig huicre timdért (MA), FLK-
BLV-044 kuzu embriyo bdbrek, fotal kuzu akciger (CSL-503), insan stnnet derisi
fibroblast hicresi (HFF-1), CSL503 hucresi, sigir boébrek (BK-KI-3A) ve MA-104
kullanilmaktadir. Ayrica ORFV, embriyo tavuk yumurtalarinin koriyo allantoik

membranlari ve érdek embriyonik fibroblast (DEF) hiicrelerinde de izole edilmigtir.

Mevcut bulusta, ORFV inaktif agl Uretim yénteminde ORFV izolasyonu ve ORFV Uretimi
asamalari icin kullanilan hicre hatti; L-929 fare (Mus musculus) (NCTC clone 929,
ATCC, CCL-1™) devamh fibroblast hiicre hattidir. Mevcut bulusun tercih edilen bir
yapilanmasinda, s6z konusu hicre hattl, Mus musculus cinsi erkek fareye ait subkutandz
bagd dokusundan elde edilen fibroblast hiicre kultirinden elde edilmektedir. Bu
hiicrelerin monolayer kiltir ortamlarinda flasklarda tipik fibroblast hiicre Gremeleri yassi
uzun ve oval olarak gozlenmektedir. ORFV Uretimi (codaltiimasi) ve ardindan izolasyonu
icin L-929 hiicre hatti -teknikte kullanilan diger hicre hatlar ile kiyaslandiginda-

beklenmedik bir sekilde iyi sonuglar vermistir.
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ORFV uretiminde teknikte kullanilan besiyerleri; DMEM + %15 fotal dana serumu (FCS),
Eagle’s minimum esansiyel besiyeri (EMEM), EMEM + %2-10 FCS, Glasgow Minimum
esansiyel besiyeri (GMEM), MEM + %8-10 yeni dogmus sidir serumu (NBCS) + 2mmol/l
glutamin, Medium199 (M199) + %10 sigir serumu + Hank’s balanced salt solution
(HBSS) (pH 7,2-7,4) + laktalbumin hidrolizat (%0,5) + %10 FCS, DMEM/Ham’s F12 +
%2-10 FCS, %0,37 laktalbumin hidrolizat iceren Earl's, MEM + si1dir, at serumlarinin %1-

30 oraninda tercihen %2-10 kullaniimaktadir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasinda ORFV; hiicre, titrasyon, MOI, purifikasyon, virus
¢cogalma edrisi, inaktivasyon Kkineti§i ve adjuvant sonrasi asi formilasyonlari
asamalarinda besiyeri olarak; DMEM/Ham’s F12 (L-Glutamine), FCS; tercihen %1-10
araliginda, %0,01-0,05 Tripsin-EDTA, tercihen %0,01-0,05 arahgdinda iceren besiyeri
kullaniimistir.Bu besiyerinin L-929 hiicre hatti ile birlikte kullaniimasinin dikkat cekici

sekilde verimlilik saglayan bir sinerji oldugu goralmuastdr.

Mevcut bulusun bir yapilanmasinda standart ORFV ve izolat ORFV 'nin, L-929 fare (Mus
musculus) devamli fibroblast hiicre hatlarina ekimleri gerceklestirilir. Bu ekim sonucunda
hicre yuvarlaklagsmasi, hicrelerin multinikleasyonu ve ylzeyden hicrelerin ayriima
sekillenmesi olarak sitopatolojik efekt (CPE)ler meydana gelebilir. Bu morfolojik
degisimin derecesi; ORFV dozu ve ORFV karisimi (standart ve izolat) durumuna goére

degiskenlik gosterir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasinda L-929 hiicre hattindan antijen standart ORFV,

antijen izolat ORFV ve bunlarin karisimi antijen ORFV izolasyonla elde edilmistir.

ORFV inaktif agl Uretim yonteminde kullanilan titrasyon testi, tercinen mikrotitrasyon
testidir. Bulusun bir yapilanmasinda, antijen izolat ORFV tiplerine ait dokulardan
hazirlanan inokulumlar ve antijen standart ORFV icin mikrotitrasyon testleri yapilir. Bu
testler sayesinde antijen ORFV’lerin kantitatif olarak enfeksiydzite gict belirlenmistir.
Antijen izolat ORFV tiplerine ait titreler 108°ve lizeri DKIDso/ml ve antijen standart ORFV

titresi 10°° ve zeri DKIDso/ml olarak belirlenmistir.

En verimli sekilde virlis Gretimi yapabilmek amaciyla ¢alisilan viris susunun optimal MOI
degerleri belirlenmelidir. Mevcut bulusun bir diger yapilanmasinda ORFV Ureme
karakterleri de dikkate alinarak MOI 1,0; 0,1; 0,01; ve 0,001 degerlerinde hazirlanan virts

sulandirmalari kullaniimistir. En ideal MOI degerinin 0,1 veya 0,01 oldugu belirlenmistir.
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Mevcut bulusun bir diger yapilanmasinda antijen standart ORFV ve antijen izolat ORFV
icin cogalma egrisi belirleme calismalari gerceklestiriimistir. Bu amacla bir glin 6nceden
24 gozlu kalttr plakasina hazirlanan hiicrelere 0,1 veya 0,01 MOI diizeyinde virtis ekimi
yapiimistir. Standart ORFV ve izolat ORFV in vitro replikasyonlarinda en yiksek titre
degerlerinin 96. ve 108. saatte elde edilirken, sonraki zaman dilimlerinde duzenli bir

azalis oldugu gorulmastir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir yapilanmasinda antijen standart ORFV ve antijen izolat
ORFV ‘nin purifikasyonu igin ultrafiltrasyon (membran materyali PES, 50000 MWCO)
yontemi kullanilmistir. Bu sayede protein ve benzeri istenmeyen maddeler

uzaklastiriimis ve antijen ORFV saflastiriimistir.

Teknikte, ORVF inaktivasyon kinetigi belirleme calismalarinda genellikle kullanilmig
inaktivanlar; Furokumarin (1-1000 mikrogram/ml), UV isini (300-400 nm dalga boyu
araliginda 2-20 saat sureyle 0°-10°C ortamda), 30°C’lik 1sI uygulamasi, <%0,02 oraninda
formaldehit, %0,1-0,25 betapropiolakton (BPL)'dIr.

Mevcut bulusun bir diger yapilanmasinda bulus konusu ORFV inaktif asi Uretim
yonteminde virls inaktivasyon kinetigi belirleme calismalari yapiimistir. Bu sayede asi|
olusturulmasi dncesi antijen standart ORFV ve antijen izolat ORFV ‘nin enfeksiyozite
gucinin hangi saatte zayiflatildigi belirlenmigtir. Tercih edilen bir yapilanmada
inaktivasyon asamasinda BEI (binary etilenimin) veya %0.01-3 hidrojen peroksit (H202)
kullanilmistir. Tercih edilen bir diger yapilanmada BEI (binary etilenimin), tercihen
%0.01-3 araliginda hidrojen peroksit (H202) veya bunlarin bir kombinasyonunun

kullaniimistir.

Teknikte adjuvan olarak genellikle Montanide 1ISA206, mineral yaglar, bitkisel yaglar,

mineral tuzlar, immmunstimulantlar, kullaniimaktadir.

Mevcut bulusun bir yapillanmasinda ise asilarin etkinligini arttirmak ve uzun sire
bagisiklik saglamasini gercgeklestirimek amaciyla kullanilan adjuvantlar, mineral
olmayan bir yag solisyonunda anhidréz mannitol oleik esterleri ve/veya immun stimile
kompleksleridir. Anhidréz mannitol oleik esteri olarak teknikte iyi bilenen Montanide
ISA207 kullanilabilir. Immiin stimile kompleksleri yani ISCOM da teknikte iyi bilinen
adjuvanlardandir. Bulusun tercih edilen bir yapilanmasinda bu adjuvanlarin antijen
ORFV slspansiyonuna karisim oranlar 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5 araliginda oldugunda en

iyi sonuglarin alinacagi gézlemlenmigtir.
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Mevcut bulusun tercih edilen bir yapilanmasinda biri sivi ve digeri liyofilize olmak Gizere
2 adet aday asI formulasyonu olusturulmustur. Liyofilize agl formulassyonu; %1 ila %5
araliginda LAH (Laktalbumin hydrolisate) ve %2 ila %10 araliyinda sukroz icermektedir.
Aday ORFV inaktif asi (sivi) titrelerinin 108° ve lzeri DKIDso/ml ve ORFV inaktif asl

(liyofilize) titrelerinin 10°°ve lzeri DKIDso/ml olmasi gereklidir.

2 aday asinin 6n kontrol testlerinde (fizikokimyasal ve sterilite) uygun sonuclar alinmasini
takiben laboratuvar hayvanlarinda zararsizlik ve immunojenite testlerine baslaniimistir.
Bu asamadaki zararsizlik testlerinde fare ve diger kobay hayvanlari kullanilabilir. Bu
amacla her aday asidan 10 adet fareye intraperitoneal yolla 0,2 ml ve 2 adet kobaya kas
ici yolla 1 ml enjekte edilir. Tim deney hayvanlari 7 giin sireyle gézlemlenerek bulgular
takip edilir. Hayvanlarda patolojik bulgu ve 06lim gorilmemesi Uzerine asl
formulasyonlarinin givenli oldugu degerlendirilir. Takip eden asamada kobaylarda
uygulanan immunojenite deneylerine gegcilir. Her aday asidan en az 5’er adet kobaya
arka bacak bélgesinden kas ici yolla veya sirt bolgesinden derialti yolla uygulanir.
Deneme kapsaminda her gruba 10 kobay konulurken, kontrol grubu olarak 5 kobaya
PBS verilir. ilk enjeksiyondan 2 hafta sonra hayvanlara 2. doz asi uygulamasi yapilr.
immunojenite calismasinda kullanilan kobaylardan alinan kan érneklerinden hazirlanan
serumlarda serolojik testler ile IgM ve IgG antikor duzeyleri belirlenir. ORFV igin ELISA

titreleri belirlenerek aday asilarin immunojenik etkinlik dizeyleri gosterilir.

Mevcut bulusa konu olan sivi asi adayr profilaktik amagh ORFV; bulusun bir
yapilanmasinda seronegatif, PCR negatif ve klinik semptom gostermeyen hedef
hayvanlara (koyun, keci, kuzu, oglak) uygulanir. Sivi ORVF inaktif agi adayi, tek doz 4
ml (koyun, kegi) / 2 ml (kuzu, oglak) arka bacak i¢ bélgesinden (inguinal bdlge) deri alti
yapilir. Asil hayvanlardan 21. giinde ve 42. giinlerde kan alinarak ORFV IgM ELISA ve
IgG ELISA ile olusan IgM ve IgG miktarina bakilir. Bu hayvanlarda olasi klinik enfeksiyon

tablosu ve hastalik iyilesme sireci takip edilir.
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