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VETERiNER I-IEKİMLİKTE ASILAR VE · . . 

AŞlUYGULAMALARINDA 

:DİKKAT EniLEcEK HususLAR 'c) 

Nejat AYDIN (**) 

.. , 

Aşı!ar, verildikleri · caniıda · immuniter sistemi uyararak vücudu 
hastalıklara karşı aktif bağışık hale getiren ı:naddelerdir. ilk defa çi
çek aşılaması ile başlayan ve daha sonra birçok hastalığa karşı uy- . 
gulamaya sokulan aşı ile bağişıklama yöntemleri ile günümüzde, her 
aş ıdan olumlu sonuç alınmasa bile, hemen her hastaliğın aşısının 

üretilmesi üzerinde yoğun çalışmalar yapılmaktadır. ilerleyen teknik 
ve moleküler düzeydeki çalışmalar sonunda ileride hemen her has
talığa karşı etkin bir aşı elde ·8dilebileceği mümkün görülmektedir. 

Gerek molekül-sr kimya ve gerekse gen mühendisliği dallarının 

hızla gelişmesi, aşı üretimind·s· yeni tekniklerin doğmasına yol aç
mıstır. Bu yolla elde edilen oşılar, aslında ~lasik aşılar olarak adlan
dır~bileceğihıiz (Tüm bakteri. virus, pcirazit ve toksinlerden ettenu
asyon veya inaktivasyon yoluyla hazırlanan aşılar) aşıkırın etkili ol
madığı (Bazı viral, bakteriyel ve paraziter hastalıklar) · veya • istenme
yen yan etl<ilerinin görüldüğü (Newcastle, kuduz, çiçek, vs.) hqsta
liklarla mücadele .amacıyla hqzırlanmaktadı .r. Bireoğunun üretjrrii şu 
anda deneme aşamasında olan ve geleceğin aşıları olarak tanımla
nan bu aşılardan bcışarılı sonuçlar alındığı çeşitli araştirıcılar tara
fından bildirilmiştir. Yeni teknikler ile elde edilmeye çalışılan aş ı ları 

( *) . istanbul Bölgesi Veteriner Hekimler Odası ı. Meslek içi Eğitim ·semineri, 
19-20 Ekim 1987'de sunulmuştur. 

( .. ) Prof. Dr., A. Ü. Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara. 
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beş grupta toplamak mümkündür. Buna göre; 1 - Rekombinant DNA 
aşı ları, 2- Kimyasal yolla sentez edilen aşılar, 3- Rekombinant 
virus aşı ları, 4- Mutant aşı ları, 5- Antiidiotip antikor aşıları ola
rak adlandırabileceğimiz bu aşıların yakın bir gelecekte yaygın ola
rak kullanım alanı bulacağı şüphesizdir. 

Aşı Türleri 

. - ' . 
Son yıllar~aki ge.i!şmeler_ gözönünde tutularak aşılar şu şekilde 

sınıflandırıla bili rler ~ ·· · 

ı - Klasik aşılar 

1 - Mikroorganizma aşıları 

o) Canlı aşılar (bakteri. virus) 

b) Ölü (veya inaktif) aşılar (bakteri, virus) 

2 - Toksi.ri aŞıları 

ll ~ Yeni tekniklerle hazırlanan oşılar 

1 ) .. Rekombinant ·DNA aşıla ı.- ı 

4) Rekombinant virus· aşıları · 

3) Mutant asıları -· ' . 

4) Anti-id iotip antikor aşdarı 

5) Kimy~sal yolla sentez · edilen sentetik. :· aşilar. 

· ı - Klasik ~ Aşılar · 

1 ~ Mlkroofgdniznı:a tışıları 

Bu qşılar . mikroorganizmaların gövdelerinpe'n (v.egetatit formlar) 
ya da sporlar:) v·eya Örganellerinden (fimbrio, · pilus) hazirianan canlı 
veya ölü aşıla rdır . 
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'a) Canli (veya ·aktif) aşılar 

Canlı aşılar hasta.Irk. etkeninin· kendi konakcısı yada değişik ko
nakçrlarda . olduğu .glbl . çeşitli besiyerleri, doku lıücı:elerL ve embriyo
ll.r yumurtada !JZUn su ren .pasaj lar sonucu elde edilirler .. Hastalik yap
ma yeteneğini kaybeden . veya çok zayıflayan andak immu iıojenik ye
tehe'ğini taşıyan bu rrıikroorganiznıalara uygulanan işleme attenuas-

-_yon ve · Cışrlara ise · attenu<: aşı ci dı . verilir. · AttenLiasyon çoğunlukla 
· riıikroorganizrn.aları f<endi doğal koşullarında üretmek suretiyle gen

ierinde oluşacak değişiklikle (mutasyon) yeni mutantlar' elde etıiıek 
yôluyla yapılır. Şayet aşı · yapmak için uygun bir mutaıit seçilmişse 
infeksiyana karşı iyi bir · bağr$rl<lık verirler·. Ancak fnuti:ısyon yani mik
roorganizmanın attenue ·edilmesi iyi tespit · edilememişse o zornan in-

. feksi~onı'ara · 1i'e·· öfünılere sebep olunabilir. 

Attenue aşrlar; virulansr yapay olarak azaltılmış m!,ltant suşlar 
elele edilerek veya doğal olarak virulensi azaltmış olan suşl,arın se
çimi ile hazırlanır. Yapqy olarak virulensi azaltılmış mutantlar _genel
lil<le besiyerinde, deney hayvanlarında, doku kü_ltürlerinde ve embri
yolu yumurtada uzur:ı süre yapılan pasajlarda ~lde edilir. Optimal ısı

dan 9ah~ y_üks~k bir .rsrda üretmekle, pH'sr _uyg~n o_lmayan veya az 
miktarda :tarcı ı:h nı crdde ie r bulunduran besiyerlerind-s üretmek!::ı de 
v i n,.ı!ansr aza ; t ii nıış · suşlar Glde ed11nıel<:tedi r. Attenue aŞılarla ilgili 
calısmöid'r il-k · d~'t(] 1879;da Pasteur ile başlami ştrr . Pasteur, önc'e 
ta~~ k· kolerası etl(.3ni ve. antraks basil ini zayrflatmayi başardı. B1:1nu 
daha yüksek ısılarda (430C'de) ve anaerobik koşullarda kültür yap
mal< gibi yöntemlere başvurarak gerçekleştirdi ve zayıflatılmış orga
nizmalarla bağışıklık verebildL Mycobacte.riurn ·bovis suşu Calmette 
ve .Guerin tarafıııdan 13 yıl safralı, gliserinli ve patates.li. ortamlarda 
zdyıflatrldı'lar. Bu cir.aştırıcrlar daha' yaygr~ bir gelişn:ıe :.cıde ed·3bilmek 
iqin kültür ortamına sofra ilave ettiler. · · 

iik ,defa Pasteur taratından attenue edilmiş şuşl_drıa_ hazırlanan 
Anthrax ·aşrs:nda-n başı<cı bug'ün Brusella abortus 81.9, Brus·3l,la .me
!itensis Rev-ı. Keçi . ciğer ağrısı . gibi canlı bakteri_, Newca'stle odele, 
Newcastle BGD. Marel<., . Gumboro, Mavi Dil, At vebasr, Avi n ize ku
duz aşısı (l<eiev), Koyun . Çiçek · aşısı; Kanatlı en~ephalomyelitis'i ve 
infeksiyöz lcıryngotracheitis'i gibi canlı virus aşıları da hazırlanmış
tır.- insan · hekimliğinde . ise Çiçek. Poliomyelit. Sarı humnıa gibi has
talıklara karşı hazırlanmış attenue ·Virus aşıları vardır. Yine Kızarnı k, 
Kabakulak ve influenza aşıları da canlı aşrlardır. 
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Can l ı mikroorganizma ile aşılama - serolojik yakınlığı ·olan bir di
ğer suş kullan ı larak da yapılabilmiştir. inek çiçeği virusu çiçek has~ 
talığına- !<'arşı , Riketts ia mooseri'nin virularisı azaltılmış bir suşu epl

-de'mik tifüse l<'arsı asılamada kullcinılır. Yine arbeviruslar arasındaki 
• , 1 • . 

ortal< antijenler bu tür aşıların yapılıncisına ·elvermemektedir. 
• • . • • • .- .. ı . 

So_n yıllarda bilhassa kanatlı hayvan aşıların .ın (Gumboro• ve 
. Newccıstle) hazırlanmasında, aşı suşu virusun plak karakterine göre 

klon!Onmakta ve deney hayvanlarında kontrol edilerek pr<;ıtiğe sü
rülmektedir. Örneğirı: Gumboro aşı suşu seeilirken sahadan top
lanon suşlar doku kültürüne ekilmekte, daha sonra aynı plak karak
terinde olan alt populasyonlar izole edilerek ayrı ayrı doku kültür
lerinde-klonlanmakt_a attenue edilerek herbiri tek tek deney hayvan
larında bağışıklık verme gücü yönünden denenmektediL En yüksek 
bağışıklık sağlayan ait populasyon aşı suşu olarak kullanılmaktadır . 

. · Örneğin; Gumboro 878 ve N-3vvcastle k lo n '30 aşı - suşlar'l böyle elde 
ediimiştir. 

. . . . . . . 

Canlı aşılarm avantajları : Tek dozu yüksek titrede antikor oluş
turur. Çünkü. verilen ası etkeni vucut dokularında üremeye devam . -

eder. Ürediği müddeteEL d -::ı anti jen üretildiğ ı nderi R.E.S.'yi kamcıla-
mattadır. Bu_yüzden inal<tif a~ılardcın cok düşük miktarlarda verii
rnes i i!e yeterli bağ ı şıklık sağlanı r V·3 uzun süre d -::ıvam ed-81'. Ayrıca 

· canlı . asıların goze damlatılarak, püskÜrtülerek, yem veya sUya ilave . . 
edi_lerek kullanılmalan da bir avantajdır. Daha _ ucuz olması da önern 

. taşır. 

Cı::mlı oşılcmn dezavantcıjlo.rı : 
. . 

1 - Latent ve gizli s-3yreden hastalıklar canlı aşı uygulamasıy-
kı teı( i·ar al<ti(!ıa !e gecebiiirler. · · · 

2 - Latent infeksiyonlu veya zayıf hayvanlarda, canlı aş ı daki 

virus faz:lcı g··3!erel< hastalık oluşturabilir. Bu yüzden canlı virulent 
etken ler i!e aşı . hazırlanırken mümkün olduğunca P(Jtojenitesi düşük 
fakat anti jen yeteneği yüksek suşlar seeilmeli ve -aynı zamanda bir 
aşı doz_unda bulunması gereken etken miktan . çok dikkatli titre edil
melidir. 

3 - Ayrıca, aşıya bağlı postvolesi nal zara rlcır olabilir. Canlı · aşı 
uygulanan hayvanlarcia virus genellikle dışarı saçılır ve civardaki aşı
sız hayvan lar için tehlike l_i olur. Aynı zamanda ca.nlı aşı viruslarının 
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bazıları doğada sık sık pasaja uğrayınca virulent olurlar ve bizzat vi
rus çoğalması esnasında spantan mutantlar meydana gelir. Böylece 
aşılı hayvanlar salt aşı virusunu değil, meydana gelen bu mutantları 
da etrafa yayarlar. 

. . . 

. 4 - Canlı virus aş·ııcirının diğer bir dezavantajı, !:<ültür madde
sini (embriyolu yumurta, primer doku kültürü) gizli o!arak infekte 

· eden ve farkedilmeyen _etkenlerle (Mycoplasma, onko(enik viruslar 
vs.) ilgilidir. 

.• 

b) Ölü (veya ina ktif} ,aşılar . 

' Ölü bakteriler ve inaktive edilrriiş viruslar immunizasyon için an
tijen kaynagıdır. Bakterin adı da verilen ölü bakteri aşıları hazırla
nırken aşı suşu olarak saklanan bakterinin ~ntijenik yapısının ko-

. runduğundan emin olmak ger·3kir. 

Aşı için bakterinin üreme durumuna göre, l<atı veya sıvı besiye
ı ' inde kültürü hazırlanır. Daha sonra nıl'sindeki bakteri sayısı sapta
nan aşı tuzlu su ile standart hale getirilir. Çeşitli yöntemlerle inak
tive edildikten sonra ciŞıya koruyucu amaçla fenol, merthio!at gibi 
maddeler ilave edilerek aşı hazırlanmış olur. Örneğin; sığır ve man
daların hemorajik septisemisi (P.multocida). koyun vibriosis'i, Lep
tospira gryppotyphosa, kanatl ı korizası, hindi erisyphelas'ı aşıları, in-

- salların brusella, kolera, tifo ve veba aşıları ölü aşılardandır, 

Canlı virus aşılarının elde edilmesinde ve aktivitelerinin korun
masında bazı güçlük!erin olması ve bazı hastalıklara ka'rşı henüz ta
mamıy!e tehlikesiz b ir canlı aşı yapabilecek uygun bir virus suşu bu
lunanıamış plması nedeniyle inaktif virus aşıları da kullanılmaktadır. 
Ayrıca inal<tif aşılar fazla stres' e neden · omadıkları gibi, bu aşılarla 
diğer infektif etl<'enlerin buli:ışnia olasılığı da azdır. Denemeiere gö
re inaktif bir virusun · iyi ve uzun süreli bağışıklık verebilmesi için ili< 
önce virusun uygun ortcını!arda çok bol olarcik Üretilmesi gerekir ki 
bu da aşının çok pahalıya mal olmasına yol acar. Daha sonra bu 
virus!or uygun inaktive edici maddelerle inaktive edildikten ve uy
gun bir adjuvanla l<'.arıştırıldıktan sonra aşı olarak l<ul!anılırlar. 

Bağışıl<'lık verme güçleri canlı aşılardan daha az olan inaktif vi
rus aşıları interferon sentezini uyarması ile infeksiyonu izleyen bir
l<aç gün içinde bir koruma özelliği gösterirler. Aşıya bağlı özel bağı
şıklık is-e bundan bir süre sonra gelişir. inaktif aşıların parenteral 
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. uygulanması. · dolaşımdaki antikorları y-sterli bir düzeye çıkorsa bile, 
-l<.oruma ·yönünden iyi· olmayan sonuclar ortaya çı kabili~. Çünkü, so
. ka k tipi virusun . girdiği bölgede yada ilk çoğalma yerinde (Örneğin; 
Solunum yolu virusları için nazofarenks} önemli bir yerel direnç ge-
lişmez. Bu tür aşılarda bağışıklık çoğu kez kısa sürelidir. Bu yüzden 
inaktif a_şıların immunizasyon yeteneğini arttırmak için virusun uy
gun adjuvantlardar:ı bi~iyle verilmesi gerekir._ Virusun bağışıklık gü
cünü arttırmak, aşı'nın çift doz takibi ile de olasıdır. Yalnız, ikinci en
jeksiyonlarda yabancı proteinlerin tekrar vücuda girmesihden doğa
cak aşırı duyarlılık gibi allerjil<: reaksiyonlcırın _meydana gelmesi bu 
aşılamanın en büyük sal<ıncasıdır. Aktif kuduz aşısında olduğu gibi 

. ilcinci enjel<siyo,nu takiben rr:ıeydana gelen bu. çıl!erjiyi önlemek için 
aşı içinde virustan başka a!lerjik etki yapabilecek maddelerin bulun
ması lazımdır. Bazı bakteri (şarbon} . ve virusların (influe~za} sadece 
etkili antijenlerinin saf olarak eldeedilmesiyle yan etkileri en az ola
biiecek aşıların yapılmasına çalışılmaktadır. 

rvÜI<;ro,arganizmalar inaktive eelilirken antijen karakterlerinin bo
zulmaması lazımdır. Bunun için de inaktive edilecek vi~usun veya 
bakterinin · değişik inaktive . edici nıad.delerle infe.ksiyö;?:itesi giderilir, 
cıntiienik 'etkisi ise olduğu gibi bırakılı i:. · · .. 

AŞ i lcnn i ncıkrvcsyonları kimyasal ve fiziksel olmak üzere iki 
türlü yapılmaktadır. Kimy.tısal inaktiı.iasyon'da kullanılan maddelerden 
formall'ın % 0.2- 0.5'1il< eriyiklerinden yararlanıl ır: Yine:· formol · gibi al
l<.ilen macıdelerden . olan beta propiolakton _inaktivasyon amacıyla 

-1 .-5 ppm oi:anında kullanılır. Fenol'üiı · (asit fen ik, .karbolik asit} ise 
. ~~ 0.1- 0.3 . oranında yapilan solusyon-undan _ yararlaııılır. Bunlar iç:ln
de geniş r ku!lanım alanı bulan formal'ün şap virusı.ınu tam inaktive 

.. edemediği, virus partikülünü bozduğu v-a Bina.ry ethyle.ne _ imin'in da
ha LyL sonuç verdiği . b::ızı araşt; rıcılar tarafından bildirilniel<tedir: K ri s

. ta! violet •. nitrik asit. ökaliptüs yağı gibi · madd-sler de kimyasal ina k
. tivasyonda kullanılmaktadır. Fiziksel inaktivasyon'da ise UV ışınları 
ve ısı, kullariılır~ Ultraviyole ışınlarının mikrQp _öldürücü etkisi fazla
dır. Dalga boyları 100-3800 N olan UV ışınlarında qu etki dalga uzun

luğunun . kısaldığı oranda artar. 2000 ile 3000 N'lük ışınların mikrop 

.ölüdürücü etkişinin fazla olmasına rağmen tsım bir inaktivasyon sağ

.lanabilmssi için - inaktive edil-scek mikrop .i:e UV ışını arasında hiç

birşeyin .· bulunmaması ger-skir. Mil<roorgonizma!arın . tahrip olmaları 

için be lli bir enerjiyi absarbe etmeleri gere!<ir. Bu enerji, ışınlanıa sü-
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resi ile ışının yoğunluğunun carpımına eşittir. · Çeşitli ·mikroorganiz
maların inaktiv·a .olma spektrumları değişik olduğundan en uygununu 
seeerek kullanmak gerekir. Yine aynı tarz ısı da belli. derecelerde ve 
sürelerde etkidiği zaman indktive edici olmaktadır. Genel olarak nor~ 
nıal inal<tivasyon 80-100~C . arasında yapılmakta olup bundan başka 
düşük dereceler ise iyi sonuc vermemektedir. 

2 - Toksin aşıları (toks·old'ler) 

Toksin meydana getiren bakterilere karşı bağışıklanma, toksine 
karşı bağışıklık sağlamakla mümkündür. Bakteri sıvı besiyerinde üre
tildiğinde toksin meydana getirir. Kültürün filtrelerden süzülmesiyle . 
e!de edilen toksin uygun sulandırma ile aşı olarak kullanılabilir. An
ca.~ başlangıç dozu çol< fazla olmalı ve sonraki enjeksiyonlarda mik
ton arttırıimalıdır. Toksik etkisi fazla olduğu~dan bağıŞıkİamada kul
lanılacak toksin bazı işlemlere tutulur. Bakteriyel ekzotoksinler tek 
başlarına (anatoksin-tol<soid) veya basil gövdeleri ile birlikte (ana
kültür) formol ile l<arıştırılıp 37-4Ö~C'de 1 ay kadar bekletildiklerinde 
detoksifiye edilmiş olurlar. Bu işlem sırasındo önemli immunojen de
terminantlar.ını.n harap olmaqığı bildirilmekte ise de antijenik gücle~ 
rinden bir mll<tar kaybettikl·ari saptanmıştır. Nitekim Cl. haemolyticum 
beta toksini ve toksoidlerinin ayrı ayrı tavşanlara enjel<.te edilmesiy
le elde edilen antitoksinl·arden beta toksinine karşı oluşanın, tokso
idine karşı oluşandan 15 kat daha etkili oluşu formoiün beta toksinini 
tahrip eder·ak kuvvetli antıtoksin meydana getirmesini engellediğini 

gösterm~ktedir. · 

· Ana kültürler veteriner aşıları içinde önemli bir yere salıiptirler. 

Antijen ik yapılarinın . sabit, · bağışıklık verme güçlerinin oldukca ·yük
sek olmcısı nedeniyle anaerobik Gram· pozitif bakteriler, Gram nega
tit'leriri tersinf? koruyucu mücadelede b'üyük bir yardımcı olup, başka 
bir .yola gereksinme duymadan çok iyi sonuçlar alınmasına olanak 
vermektedirler. 

iki ya da dalıa çok antijen aynı zamand.a verilirse, organizma 
herbirine karşı, bu antijenl·ar ayrı ayrı V·arilmiş gibi antikor yanıtı ve
rir. Bu sonuçlara dayanılarak ve tekrarlanan enjeksiyonlarla sürüle
rin hırpalanmdsından kaçınmak ve zaman kayıplarına engel olmak 
amacıyla bazı ülkelerde birçok anaerob ·anfeksiyona karşı toksoid
lerle hazırlanmış Poliv,alan aşılar kullanılmaya başlanmış ve bundan 
iyi sonuclar alındığı bildirilmiştir. 
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• Koruyucu uygulamada geniş kullanım alanı bulan, · hayvanların 

olun dö potas~a adsorbe, formelle inaktive edilmiş enterotoksemi 
aşısı ·He alüminyum hidrol<sid'e adsorbe ve formelle inaktive edilmiş 
botulismus . aşısı, Cl.haemolyticum'la hazırlanmış formüllü · ikterohe~ 

moglobinuri aşısı anakültür, .olun dö potas'a muamele edilmiş ko
yunların infeksiyöz hepatit nekrozan aşısı ile insanların difteri ve te
tanoz aşıları anatoksin (toksoid) aşılardandır. Ayrıca insan hekim
liğinde difteri, tetanoz anataksinieri ile H.pertussis, <S.typhi, S.pa
ratyphi A ve B mikroorganizmalarının bir araya gelmesi ile hazırlan
mıŞ ikili, üçlü, dörtlü ve beşli karma aşılar da vardır. · Kanatlılarda kul
lanılan · NC+Gumboro ve NC+Gumboro+ EDS76 · inaktif aŞıları da 
karma aş•ılardır. . 

ll --..:..: Yeni Tekınil<ierle Hazırlanan Aşılar 

1 - Rekombinant DNA Aşıları : 

· şa·p . ve hepatitis ·B viruslarının yüzey proteinlerinin klonlanması 
ile tıa·z ı rıa·nan aşıların bağış ı klık verine gücleri üzerinde yapılan ca
lı$malardan olumlu sonuclar elde edilmiştir. Rekombinant DNA tek•~ 
nölojisi yai·dımı ile E.coli'de hazırlanan biyosentetik şdp aşısının iki 
doz 'ciarak verilmesi halinde sığır ve domuzları 'iyi koruduğu ve_ nötra
lizah antikorlar meydana getirdiği belirlenmiştir. Yukarıda bi ldirileiı 
bu iki virus dışında, Newcastle, influenza, · vesiculer stOmati~is, ku
duz; herpes simplex vs. virusların yüzey proteinlerini kodlay<m gen
ler saptanarak bunlara karşı çeşitli mikroorganizmalarda aşı ları~ ha ~ 
zırlandığını bildiren calışmalar bulunmaktadır. Ayrıca köpekleri n · par~ 
vovirus gastroenteritis, ·insan papillomq, IBR.· Rift valley fever, pa
ramyxoviruslar da calışma alanı içine. alınmış bulunmaktadır. .. 

Rekombincint DNA teknolojisinde, DNA üzerinde bulunan ve 
önemli bir proteinin sentezini kadiayan gen'in çıkarılması, bir taşı
yıcı (v.ektör) DNA ile birleştirildikten sonra bir bakteriye (E.coli'ye) 
aktarılması teknolojisi üzerinde durulmuştur. Bu araştırmalarda hep 
çift · iplikcikli DNA'lar kullanılmıştır. 

Genlerin alınmas ı , sad~ce DNA viruslarında değ.il aynı zamanda 
RNA viruslarında da olanak dahiline girmiş bulunmaktadır (çift veya 
te.k iplikciklil. 

-Virusun antijenik olan yüzey proteini sentezini kadiayan gen'in 
klenionması suretiyle elde edilen aşılar (subunit aşılar) tüm virus 
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aşılarının olmadığı, bulunmadığı, bazı sakıncalarının bulunduğu . vs. 
durumlarda; hazırlanmalarının düşünülmesi gerektiği . vurgylanfT1ak
tadır. insan .ve hayvaniara ait viral aşılarda görülen postvaksinal -in_
feksiyonlar bu sakıncaların başınd~ gelmektedir. Bazı viral aşılarda 
tam bir inaktivasyonun . sağlanamaması sonu veya genotipte oluşarı 

_değişiklikler neticesinde virulent forma dönüşebilmekte ve infeksi
yonlar meydana ge!ebilmektedir. Attenue . aşılarda dq yukarıda bah
_sedilen geriye dönüş (virulent forma geçiş) zaman zaman görülmek
tedir. Polio aşısı postvaksinal ·paralizler, kuduz'da da benzer-durum
lar Ve şap aşılamalarından sonra çıkan infeksiyonlar bunlara verile
.bilecek . bazı örnekler arasında da bulunmaktadır. Tam -pürifiye edi
lamemiş tam virus aşıları da hayvanlarda pirojenik ve allerjik reak
siyoniaro ve hatta abortuslara neden oldukları da açıklanmıştır. Bu 
nedenle ve tam virus aşılarıncı karşı, sadece antijehiteyi sağlayan 
proteinin sentezini kadiayan gen'in çıkarılması - ile hazırlanan subu~ 
nit aşılarında bu sakıncalar bulunmamaktadır. Ayrıca, tüm · virus aşı
larında, virus genomunda birçok proteinin sentezini yöneten _genler
de· bulunduğundan ve bunların bazılarının - antijenik etkisi olabilece
ğinden de, sadece genden elde edilen subunit aşılarından dana kon~ 
tamine bir durum göstermektedirler. Böylece istenmeyen yan etkiler
den korunmuş olunmaktadır. Ayrıca ya·pılan araştırmalardci, subunit 
aşılarında, tüm virus aşılanila oranla 100 kat daha fazla yüzey pro~ 
teini bulunmaktadır. 

Viral aşıların lıazırlanıı:ıasında, viral geno·mun karakterinin öne
mi daha fazlad ı r. Diğer bir deyimle, DNA (çift veya tek iplikçikli) ve 
RNA (tek veya iplikçikli) özellikleri dikkate alınmalıdır. 

Viral genomun klonlanmasıı!da başlıca 3 önemli yöntem kulla-
nılmaktadır. · 

_ 1 - Bu durumda, viral genom üzerinde, yüzey protein sentezini 
kediayan gen'in yeri ve sınırları saptandıktan sonra restriksiyon en
donuklease (RE) e'ıizim!eri yardımıyla çıkarılır. Elde edilen gen taşı
yan DNA fragmantı taşıyıcı bir plasmid DNA'sına bağlandıRtan ·son
ra bir bakteriye al<tarılmaktadır, genel rekombinant DNA tel<nölojisi 
burada da kolayca uygulanabilmektedir. 

2 - Burada virion tek iplikçikli bir RNA virusu olup _ şap virusu 
söz konusudur. Burada izlenecek yöntem daha kampiike ve uzun ol
maktadır. Şap virusu : Yaklaşık 8000 nukleotid uzunlukta üzerinde an
tijeniteyi sağlayan V3 RNA segmenti (gen'i) bulunmaktadır. Önce, vi-
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rlisdan: tüm genarn çıkarıl;r. Oligodeoksinukleotid timidin primer ola
rak kullanılmak, polinierase enzimi ve reverse transkriptase (RT) en
ziminden yararlanmak suretiyle, tek iplikçikli olan RNA'dan buna 
kampiementer olan cDNA sentezlenir. Tek iplikçikli olan bu cDNA 
kalıp ödeVi görerek; DNA polimerase-1 enzimi yardımı ile de diğer 

DNA iplikçiği sentezlenerek, böy!ece tek iplikçikli olan RNA'dan çift 
iplikçikli DNA elde edilmiş olur. Bu DNA üzerinde gen'in bulunduğu 
bölge saptanarak restriksiyon enzimleri ile kesilir (9. ile 211. amino
asitler arası) ·ve çıkarılır. · Bu çıkarmada Pstl (Providencil stuarti) ile 
Pvull (P.vulgaris) restriksiyon enzimleri kullanılır. iki ucunda yapış
kan uelara sahip olan bu gen taşıyan segment, üzerinde tetrasiklin'e 
karşı direnelilik faktörü taşıycin (Ter) ve aynı tarzda yapışkan uelara . 
sahip olan plasmidler ve DNA ligase enzimi ·ile ·birlikte inkubasyona 
konulduktan sonra E.coli K12 suşuna aktarılır. inkubasyondan sonra 
E.coliler içinde ·tekrasiklin bulunan ortama el(ilerek, bu plasmidi alan
ların üremeleri ve alamayanların da ürememeleri sağlanır. Böylece 
plosmidin girdiği E.coli'ler kültürlerde bir seleksiyona tabi tutularak 
en iyi viral antijeni sentezleyenler belirlenir ve yan tesirleri yönün
den incelemeye tôbi tutulur. 

Ayrıca, şap virusunda tek iplikçikli olan viral genom RNA, . bir . 
mRNA (mesenjer .RNA) görevini yapmaktadır ve bundan yararlanıla 

rak DNA oluşturulmaktadır . 

3 - Virionun ;RNA .özelliğinde olduğu durumlarda veya bazı . hal
lerde . mRNA'yı hüçre . içinden elde etmek ve bundan yararlanorak 
DNA senteziemek mümkün olabilmektedir. işte, viral RNA yerine in
fekte hücrelerden bu virusun oluşturduğu mRNA'yı izole etmek, aynı 
işlemler kullanılmak suretiyle, rekombinant DNA teknolojisi uygula
nabilir ve aşılar elde edilebilir. 

.Bakterilerde rekombinant aşılar hazırlanmaktadır. Örnegin, B. 
anthracis'in kapsül proteini E.coli K 12 pR 322 plazmidine kenara~ 
biyosentetik aşı elde edilmiştir. 

2 - Rekombinant Virus Aşıları : 

Son yıllarda genetik rel<ombinasyon tekniklerin in geliştirilmesi 

ile birçok virustci viral genomu n · çeşitli tekniklerle. tanınması bazı vi, . 
rusların aşılamada vektör olarak kullanılabileceğini ortaya koymuş
tur. · Bu amaçla, özellikle çift iplikçikli DNA taşıyan Papova, Adeho, 
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Herpes ve Pox virusları ile RNA genomunda o.lup_ çift iplikçikli DNA' 
ya replike olabilen viruslar üzerinde . çalışılmıştır. 

Bu zamana kadar yapılan aşılama çalışmalarında en başarılı so
nuç Pox . viruslardan ve özellikle Vaccinia :viruslarından . el~e edilmiş

~ir . Vaccinia virusu 187.000 baz çiftini . kapsayan geniş bir genoma 
sahip olması ve 25000 baz çifti kapsayan bir DNA segmenti ile bir
ieşebilmesi ve çok sayıda nonesansiyel proteini kadioyan gen grup-

. iarı.na . sahip olması, rekombinasyonun infektif özelliğini bozmaması, 
elde edilen .gen ürünlerinin glikolizasyona uğraması ve konakçı sayı-
sının oldul<:ça fazla olması gibi avantajiara sahiptir. · 

Rekombinant virus aşıları canlı aşılardır. Rakambinant DNA tek
nolojisi ile elde edilen yabancı DNA segmenti vaksinya virusünde ti
midin kinaı: enzimi kadiayan gen'in bulunduğu bölgeye bağlanır. Ti
midin kinaz gen'i virus için yaşamsal bir önem taşımamaktadır. Da
ha sonra belirli dozda ve istenilen gen segmentini taşıyan ~ekom
binant virus. canlıyo verilir. Vektör olarak kullanılan virusun taşıdığı 
gen segmentinin caniıda oluşturduğu ürünlere karşı bir immun yanıt 
oluşur. 

Deneysel Rekombinant Vaccinia virus aşıları Hepatitis B, influ
enza. domuzların TGE (Transmissible Gastroenteritis) Ve sıtma has
talığı için kullanılmıştır. 

Hepatitis B etkeni Herpes Simplex tip 1 virusunun. glukoprotein 
D'yi kadiayan gen'i vaksinya· virusuna aktarılarak . elde edilen Rekorn
binant virus aşısı intra venöz ve intra dermal olarak tavşanlara . ve
rilmiş ve nötralizan antikorlar elde edilmiştir. 

Benzer ~larak inflUtmza virusunun klönlanıiıış hemag'lutinin gen
lerin i taşıyan rekombinant vaksi,nya virusu aşısı tavşcin ve hamster
lere intradermal yolla verildiğinde nötralizan antikoridr . oluştürmak
tadır . . · 

Rekombinci.rit virus aşıları paraziter hastalıklara karşı da kulla
nı labilmektedi.r. Sıtma hastaliğı paraziti . olan Plasmaodium knowlesi 
sporozit antijenini kadiayan genleri iceren bir rekombinant vaksinya 
virusu sıtm~ et~eninin protein epitoplarına karşı elde edilen mono
kianal öntikodar -' reaksiyon vermiştir. 

Rekombinant v.al<sinya yirusu inaktif aşıların üretiminde . de . kui
Ianılabilmektedir. Yabancı gen ürünleri genellikle . konakçı hücre 
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membranları veya nücre kültürleri sıvılarında bulunmaktadır. Bu sıvı 
ve membranlardan su bu nit (alt ünite) · aşılarının elde edilmesinde ya~ 

rarlar)ılmaktadır. 

· ' · Rek6mbinant vaksinya virüsundan iyi sonuçlar alınmışsa da can
lı · a·şı olmalarından dolayı birtakım komplikasyonlar beklenebilir.- · Ni
tekim 1968 yılıhda 'ABD'de canlı ası olarak kullanılan vaksinya virusu 
14 . milyon kişiye · uygulanmiş ve . kamplikasyon . görülen 572 kişiden 
9'u ölmüştür. Ayrıca caniıda Önceden varolan bağışıklık nedeniyle 
vaksinya virusüna karşı meydana gelebilecek bir anamnestik yanıt 
virus replikasyonunu engelieyebilir. Şu anda; vaksinya virusu dışın~ 
da~i . vinıslar .tam olarak ar:ılaşılmadığından dolayı kullanılomamak

tadırlar. 

Rekombinant virus aşıları ·ile yapılan çalışmalar · şu a·nda tama
men deneysei olup insanlarda denenmemiş ve piyasa'ya ticari pre
parcit olarak · sürülmemişlerdır: Fakat. gelecekte · özellikle bircak de
gişik ephopa ait genleri içeren ' polivalan rekombinant virus. aŞ-ılan
nın kulkınılarak tek dozda birçok hastalığa karşı korunma sağlaya
bileceği düşünülebilir. 

3 - · Mutant Aşıları : 

Gen mühendisliğinde meydana gelen gelişmeler patojeniteyi 
oluşturan genleri n infeksiyöz . ajanların çoğalmasını etkilemeyecek 
şekilde çıkarılmasını sağlayabilmektedir. Bu . durum mutant aşıicin 

adını verebileceğimiz yeni bir aşının üretim. tekniğinin doğmasını sağ
lamıştır. Halen deneme aşamasında olan bu aşılardan birçok _çalış

mqda başarılı sonuçlar alındığı bildirilmektedir. Genterin yeniden dü
~enlenmesi ve delesyon teknikleri hem virus hem de bakterilerd~ uy

_gulanrnaktadır. 

Yapılan bir çalışmada rekombinasyon tekniği ile elde edilen pa
tojenik gen'i çıkarılmış rekombinant Herpes simp!ex 1 ve 2 virusu
nun farelere intra-serebral verildiğinde virulent virusunun belli doz
Ianna (oral yoila 3000 LDso) karşı koruma· oluşturduğu gösterilmiş_-

·tir. Buna · benzer calışmakir influenza virusu ile de yapılmıştır. 

Çeşitli bakterilerin de delesyon . mutantları meydana getirilmekte 
olup bunları aşı olarak l<ullanmanın yararları araştırılmaktadır. Bu 
çalıŞmakırın kapsamında salmonella, shigella ve vi brio delesyon mu

. tantları bulunmaktadır. 
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· Salmonella typhi'nin AgaiE suşunun (Ty21a:LDP golaktöz-4-~m
pinıeraz aktivitesi olmayan ve buna ek olarak da. 2 enzim aktivitesi 
bulunmayan) Salmonella . typhi'nin vahşi tip suşları na karşı yeterli 
sürede arttırılqıı dozlar kullanılırsa. bağışıkiiğı oluşturulabileceği ileri 
s.ürülmüştür. Benzer olarak, aromatik biyosentezinde bozukluk. b.u
lunan mutant salmonella suŞları (bunlar konakç,ı dokul.arından elde 
edemedik!eri amirio v_e dihidroksi benzoat gereksinmesindefJirler) ·bu
zağılara oral veya intramuscular olarak· verildiğinde, S:typhi'nin ·UPC 
suşun.un 1011 organizmasından daha fazlasını oral yolla verilmesiyle 
oluşabilecek- infeksiyonc karşı direnç oluşturdukları . ortaya konul
muştur. 

. . . 
Salmoneıı.a typhi ve. Shigella sonnei'nin hibr[d suşları hem. tifo 

hem de· dizanteriye karşı aşı olarak k~llanılabilirler. S~ige~a scinn~i 
genlerinin kodlandığı bir plasmid attenue edilmiş Ty21a · Salmonella 
typhi suşuna konjugasyon _yolu ile aktarılırsa hayvanlarda her iki or• 
ganizmanın antijenlerine karşı antikor oluşumu -. sağlayan hibdid bir 
-bakteri meydana gelir. 

V.cholera 01 sp EITor'u~ toksininiri A ve B kısı~larını kodlaycin 
genler çıkarılıp bağışıklığı sağlayan B ünitesi bir p!asmid · ile trans

,formasyon yolu ile tekrar bakteriye verilmiştir. Daha sonra bu· bak
teri ile· olarak aşılanmayı kabul eden insanlara oral yolla vinılent or
ganizma verilmiş ve büyük oranda korunma elde edilmiştir. 

. .. ~ 

.Mutcirit aşıları ile yapılan çalışmalar yine büyük ölçüde gEm rı:ıü

. hendisliği _ve bu no yardımcı bilim dallari_nın gelişmesine böğlıçfır·. Re

. komb!nant DNA tekniklerinin geliştirilmesi ve infeksiyöz ajanların ge
.. ~omunun tamamen çözülmesi bu aşıların etKin bir şekilde · kullanıla-
. bilmesini . sağlayacaktır. · · '' · 

4 - Anti-idiotip · Antikor Aşıları : 

Bi"r antikor molekülü iki ağır ve iki de hafif zincirden oluŞmuş
tur. Herri ağır hem de hafif zincirler sabit ve değişken bölgelere sa

. hiptirler. Sabit bölgeler aynı sınıfa giren bütün antikorlarda birbirine 
benzer: ·Fakat bir · bireyin her B hücre klonu tarafından ·üretilen a_nti
korların değişken bölgeleri (Amino asit sıraları) birbirinden farklıdır . 

. işte i~iotip terir:ni _bir bireyin yalnızca bir antikor sı _n~rında ~ulunan 
. o .. anti[<.ora özgül . bölgeleri . tanımlamada · kullanılır. · 

Bilindiği gibi, bir antikor ile antijenin bağlanması anahtar~~ilit 
ilişkisine benzer. Antijeni bir kilit olarak kabul edersek bun!Jn ancak 
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ona en uygun olan anahtar yani, antikor açabilecektir. Bu da anti
korun değişken bölgesindeki amino asit sıralamaları ile yani anti 
korun idiotipi . ile ilgilidir. idiotiplere karşı oluşan antikorlar ile ilgili 
ilk teori JERNE tarafından ortaya atılmıştır. Buna göre immunizas
yondan sonra, kuramsal olarak bir x antijenine karşı oluşan antikor 
(Ab 1). x antijeni üzerindeki" epitop'a benzer bölgeler taşır ve· bu bir 
anticanti -x antikoru (Ab 2) icin antijen olarak görev yapar. işte anti
jenin ep itapuno karşı oluşan · bu antikeriara idiotip antikorlar (Ab1) 
ve buna karşı oluşan antikeriara ise anti-idiotip antikorlar (Ab2) adı 
verilir. Anti-diotiplerle yapılan son çalışmalarda · bunların Ab2a ve 
Ab2B diye iki çeşit oldukları saptanmıştır . Ab2a'nın yapılan calışma

larda idiotipe spesifik olmadığı buna karşın Ab2B'nin invitro ~oşullar
da A.1 ile· birleşrnek için antijenle yarıştığı gozlenmiştir. Ayrıca Ab2B' 
nin invivo· koşullarda Ab3 yapımını uyardığı görülmüştür. 

Jerne idiotip ve anti-idiotiplerin immun yanıtı regüle ettiğini ileri 
sürmüştür. Jerne'ye göre idiotipler antikorların, T ve B hücrelerinin 
yüzey reseptörleri üzeiinde bulunmaktadır. Bir . antijen·e yanıt veril
.diğinde B ve T hücreleri coğalırlar, antikor seviyesi yükselir ve idio
'tip konsantrasyonu artar. 

Vücut -normal koşullarda kendi ürettiği moleküllere karşı tolerans 
gösterir ve bu moleküllere karşı immun yanıt oluşturmaz. Jerne bir 
bireydeki idiotiplerin normalde oldukça düşük seviyelerde bulundu
ğunu ileri sürmüştür. .Bu yüzden idiotiplerin artan konsaı:ıtrasyonu 

anti ~ idiotip ·reseptörleri taşıyan diğer lenfasit gruplarının · coğalması

nı uyarır. Lenfositlerin ikinci populasyonlarinda ilk immun yanıtı ' re

. gü le eden anti-idiotip antikorları salgılanır. Jerne regulasyon olayı-
nın direk olarak idiotip taşıyan antikeriara böğlanip . onları inaktive 
etmek şeklinde veya indirek olarak lenfasitleri regüle eden T hücre~ 

lerinin yüzeyindeki idiotiplere bağlanarak olabileceğini bildirmiştir. 

Anti-idiotiplerin immun yanıt üzerine etkisi uyarıcı veya baskılayıcı 
olabilir. · 

Orijinal antijenin · dahili görüntüsünü (internal image) taşıyan 

· Ab2'ye karşı .oluşan Ab3 orijinal antijene bağlanabilme yetene~inde
'dir. 

Bu görüşlerden yararlanılarak anti-idibtiplerden aşı olarak ya
rarlanma yoluna gidilmiştir. Bu amaçla çeŞitli deney haylianlarında 
adjuvantlı veya adjuvantsız olarak hazırlanan anti-idiotip antikor aşı._ 

·· ları denenmiŞtir: 
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infekte insan pfazmasından elde edilen Hepatitis B virusuna kar
şı oluşmuş idiotip antikorlar tavşanlara verilmiş ve bunlardan · elde 
edilen anti-idiotip antikorlar (Ab2) farelere verildiğinde orijinal anti
ıene bağlanıp nötralize etme yeteneğinde olan · anti-anti-idiotip anti-

. korlar (Ab3) elde edilmiştir. 

Yapılah bir araştırmada tavşantara insan plazmasından elde 
edilen Hepatitis· B virusuna karşı oluşmuş idiotip antikorları enjekte 
edilmiş ve elde edilen anti-idiotip antikorları (Ab2) Hepatitis B aşısı 
olarak iki şempanzeye verilmiş ve kontrol olarak da nonspesifik tav
şan immunglobulinleri verilen iki şempanze kullanılmıştır. Sonra· her 
iki grubu Hepatitis B virusu ile infekte ettiğinde, norispefisik tavşan 
irnmunglobulinferi verilenierin karaciğer enzim seviyelerinde artma
kır ve hastalığa ait diğer klinik bulguları saptarken anti-idiatip anti
kortarla aşıfanan hayvanlarda herhangi bir hastalık belirtisi görül
memiştir. 

Anti-idiotiplerin çeşitli viral (seıidai ve reovirus, kuduz, . herpes 
simplex, cocuk felc~i. vs. bakteriyel · (özellikle infantlarda, Str.pneu
moniae, H.influenza, N.meningitidis gibi hücre duvarında şeker bu
lunduranfar) ve protozoer (koksidiozis, sıtma etkenleri gibi) etkente
rin neden olduğu hastalıklarda aşı olarak kullanılabileceği ileri sü
rülmüştür. 

Şayet anti-idiotip aşıları insanlar için üretilmeye başlarsa diğer 
aşı üretim tekniklerine göre birtakım avantajlar sağlayabilir. Şu .anda 
kullanılan aşılar infeksiyöz ajanların öldürülmüş, attenue veya püri 
fiye antijenleridir. Hernekadar protein antijenleri son zamanlarda Re
kombinant DNA teknolojisi ile elde ed.iliyorsa da Hepatitis B antijeni 
gibi birçok antijenin safloştırılması çok zordur. Çünkü, birçok bak-

. teri ve protozoanın antijeni~ kısımları karbonhidrattan oluşmuş olup 
bu kısımlar Rekombinant DNA yöntemi ile veya sentetik olarak sen
tezlenemez. Ayrıca attenue edilmiş patojenleri n aşı . olarak kullanıl 

ması sırasında etkenin tekrar virulens kazanma tehlikesi vardır. Sa-
• • . • t 

yet anti-id iotip aşılar monoklendi antikor tekniği ile kolayca elde edi-
. lebilirse hastalık etkeni olırıadıl<!arından korumayı kolaylıkla sağla

yabilirfer. Aıiti-id iotiplerin cazip bir yanı da spesifiteleridir. Bir ahti
idiotip yalnızca dahili görüntüsünü (internal image) taşıdığı antijene 
!<arşı antikor yanıtı oluşumUnu · · sağlar. Buna karşın attenue edilmiş 
bir enfeksiyöz etken koruyucu immuniteyi indükfeyen bir tanesi ya-

· nında birçok antijenik determinant taşıyabilir. Bunların bazıları vücut 
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dokuları .üzerindeki determinantlara benzer ve otoimmun bir yanıt 
oluşturabilirler. 

Anti-idiotip aşılar patöjenik bakteri hÜcre duvarları~ın Şeker an~ 
tijenlerine karşı yanıt oluşturamayan yenidoğanlarda önen1 taşır~. Bu 
bakterilere (H.influenza, N.meningitidis, Str.pneumoniöe, vs~ ) karŞı 

hazırlanan konvensiyon,el aşılar yenidoğanlard.a .etkisizdir. Bir anti
idiotip hücre duvarı materyalinin yapısının taklididir fakat protein 
yapısındaçlır. Böyle anti-idiotip antikorlar: protein yapısındaki antijen
leı-e yanıt - verme yeteneğinde olan yenidoğanlard.a aşı · olarak ku!la-
11tlabilir. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar aşının etkin olabi
leceğini · göstermiştir·. 

Çeşitli faktörler insan aŞısı olarak anti-idiotip antikorların kulici
nımını kısıtlamaktadır . Anti-idiotiplerin tavşan gibi bir deriey hayva

·nında hazırlanıp verilmesi bazı insanlarda ateş ve ellerjik reaksiyon
lam neden olabilir. Birçok anti-idiotip antikor bir antijenin meydana 
getirdiği yanıto eşit bir immun yanıt oluşturabilir . fakat Jerne'nin bil
dirdiği gibi immun sistem üzerine baskılayıcı bir etkide bulunabilir .. 

Son yıllarda anti-idiotiplerin kanserin sağaltımında aşi olarak 
kullanılabileceğine ilişkin çalışmalar yapılmıştır. 

5 - Kimyasal Yolla Seıntez Edilen Sentetik Aşılar: 

Son yıllarda sentetik pöpipeptid · aşılannın - hazırlanması yolunda 
yoğun çabalar sarfedilmektedir. Bakteri veya virusların antijenik özel
Iii< taşıyan bölgelerinin (antijenik determinant) veya bakteri toksin
lerinin kimyasal yapısının çözülmesi bu tip aşıların yapımına bir ba
samak teşkil etmektedir. Giderek gelişen teknoloji ve molekül kim
ya sayesinde antijenik karakterdeki yapıların aÇık ·kimyasal formU!-

· leri ortaya konabilmel<tedir. Henüz sadece kısa zincirli polipeptidler 
scntezlenmekte olup bilgisayar tekniğinden yararlanılarak · spesifik 
epitoplar dyırdedilebilmektedir. · 

. Örneğin; Str.pyogeries'in M yüzey proteini gelecekteki sentetik 
antibakteriyel aşılara iyi .bir örnek ol.abilir. A grubu streptoko.k'ların 
fagositoza okın dirençlerinin bu yüzey proteininden geldiği düşünül-

.mektedir. · · 

Diğer bir örnek, difteri toksinidir. Difteriye · karşı halen kullanılan 
kullanılan aşılama detoksifiye .edilmiş difteri toksini ya . da toksoidi 
ile immunizasyon yoluyla olmaktadır. Difteriye karşı, kobay!ardo,. dif-
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teri toksininin dermonekrotik aktivitesi ve letal etkisini nötralize: eden 
antil<'orlar oluşturan 188-201 aminoasitten kurulu, sentetik -bir poli
peptid aşısı yapılmıştır. 

_ -.Yine yapılan bir çalışmada virusun hemaglütinasyon yeteneğini 
sağlayan Oritijenik bölgesi bulunmuş ve bu bölgenin moleküler yapı
sına benzeyen 91-108 aminoasitten kurulu bir sentetik polipeptid aşı
sı ile fareleide koruma sağlanabileceği bildirilmiştir. 

Hazırlanan sentetik aŞılar ile genellikl~ Freund'u'n adjuvantı kul
lanılmıştır. _ Hernekadar yapıkır1 çalışm-alarda bazı başarılı sonuclar 
alınmışsa di::ı sentetik polipeptid aşıları moleküler kimyadaki ilerleine
lere ' bağımlı olarak geleceğin aşıları olmaktadırlar. Şu anda hazirıan~ 
mÔiarı çok pahallı ve zahmetli olduğundan klasik aşı hazırlama yön-
temleri tercih edilmektedir. - · 

Bağışıklığa Etkileyen Faktörler 

-O) - Aşılann hazırlanması, titre edilmesi, liyofilize edilmesi, mu
hafazası : Aşılar en iyi safiaştırma yöntemleri kullanılarak ve aşı ya
pımının her aşamasında konteminasyon yönünden kontrol edilerek 
hazırlanmalı, inaktivasyon ve attenuasyon işlemlerine dikkat edilme
lidir. Aşıların titre edilmesi sıra?ında dozlar iyi ayarlanmalı ve liyo
fililizasyon sırasında titrelertn düşeceği gözönünde bulundurulnıalı
dır. Ampul veya şişeler içinde hazır bulunan aşılar serin {genellikle 
-~ 40 C'de) ve karanlık yerlerde saklanmalıdır. -

b) _ Aşının dozu : Bir aşı ne kadar başarılı olursa olsun, duyarlı 
bireylere uygun do.zda verilmedikçe, hastalığa karşı koruyucu . değil-

-dir. Her aşı ,icin bu i:)ilgiye uymak zorunluluğu vardır. Çünkü; çok az 
miktardaki antijen saptonabilecek miktarda antikor oluşmasına se
bep olmaz, ancak qir miktar gizli bağışıklık sağlayabilir. Diğer taraf
tan çok fazla miktarda verilen antijen ise antikor oluşumunu inhibe 
eder ki, buna imm~nolojik felç adı verilir. 

c) ~şılama yolları: Aşılar vücuda peros _veya parenteral {solu
num, deri altı, damar, kas, periton .ve deri içi) yollarla verilebilir. An
tijenin argonizmaya veriliş yolunun değişik olması immun yanıtın 
meydana _ gelmesini etkiler. Bu yollarla verilen antijen da la k, kemik 
iliği ve akciğerde _ birikir ve antikor başlıca dalakta teşekl<ül eder. 

Fakat bağışıklamada deri altı ve kas içi yollar kullanılır ve bu 
-yollarla verilen a'ntijen de en yakın lenf düğümüne girer _ve antikor 

.:75 



Vet. hekimlikte aşı . i.ıygulıınıaları ' · Aydııı-

orada teşekkül eder. Damar içi verilen aşılar ise dalak ve karaciğere 
gider ve buralardaki plasma hücrelerini uyararak antikor sentezini 
sağlar. Bu uygulamaların yanısıra kanatlılam karşı ı hazırlanmış . canlı 

aşıların göze damlatılarak, kloakaya fırça ile sürterek kanat zarına 
i~ne ile batırmak suretiyle; içme suyÜna ilave ederek ve spray şek
lin~e uygulamak suretiyle uygulananları . Olduğu gibi, insanların $O

biri aşısı gibi oral, · BCG gibi deri içi tatbik edilenleri de vardır. 

d) Aşılama adedi : Aşılama adedi ve aşılamalar arasındaki sü
renin de immunite seviyesi ile yakın ilişkisi vardır. Örneğin; Bir defa 
enterotol<semi aşısı · tatbik edilen· hayvanların· kan serumunda O- 0.25 

·ui beta antitoksini, 1:25 ui epsilon antitoksini saptandığı halde, üç 
hafta ara ile iki defa yapılan aşılamalarda birincinin seviyesi 5 ~ 60 
Ui 'ye ikincinin seviyesi ise 1.25- 5 Ui'ye yükselmiŞtir. Eğer, aşı bir 
defa tatbik edilip bırakılmış olsaydı immunite seviyesi düşük olacak
tı. Bu yüzden her aşı için gerekli sayıya uymak zorunluluğu da var
dır. Ayrıca, bağışıklık genellikle, antijen uygulanmasından · 15 gün 
sonra o aşıdan beklenen maksirnal seviyeye . ulaştığından, aşı uygu

. ıanmasından hemen sonra o aşıdan fayda ummak . ta hata olur. Ölü 
aşılar genellikle 2 doz,. bir defa ve canlı aşı lar. genellikle 1 doz, . bir 
defa verilirler. 

e) Hayvanın yaşı : Humoral ve hücresel bağiŞıklık yanıtları ve 
aşırı duyarlilık reaksiyonları, organizmaiıın kendine ait olan doku 
maddelerini kendinden olmayan yabancı maddelerden ayırdedebilme 
yeteneğine dayanır. Yani immunolojil< . olgunluğa erişmiş bir organiz
manın bağ ı şıklık mekanizmaları kendi maddelerine karşı immun ya
nıt vermez. Fakat kendinden olmayan maddelere karşı reaksiyon 
gösterirler. Halbuki fötal hayattakilere ve yenidoğanlara yabancı bir 
antijen verilirse herhangi bir bağıŞık yanıt elde edilmez. ·Yani bu an
t i jen · o canlı tarafından kabul edilmiştir ki bu olaya immunolojik to-
lerans adı verilir. · 

Kanatlı hayvanlarda da bu durum görülmektedir. Hayvanlar 3-4 
haftalık · olmadan ônce aşılandıkları zaman, belli bir yaşa ulaşmış 
olanlar kadar kuvvetli bir bağışıklik elde edemezler. Nitekim Hollan
da;da · Hitctiner ve LoSota virusları ile yapılan Newcdstle ·spray aşı 
denemelerinden çıkan sonuçlardan biri de, bir aylıktan fazla ydşta 
cianlardan çok daha az olduğu, başka bir deyişle, hayvanların ·yaşı 
arttıkça, .antikor düzeyinin daha fazla yül<selmekte olduğu ve daha 
uzun süre kanda kaldığ!dır. Bu yüzden, Marek, Gumboro :ve çiçek 
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dışındaki · tavuk hastalıkianna karşı aşılanıala r geciktirilmeli ve müm
künse 3 lıaftalıktan önce .uygulannıanıaiıdır. 

f) Maternoi vey,o homolog antikorlar: Aşılama zornonının se
çilmesinde ön.enıli olan bir nol<ta da yavrunun · maternal antikor se
viyesi.dir. Aşılamadan önce kanda homolog . antikorların bulunması, 
verilen aşı etkenini nötralize eder ve hayvanları duyarlı hale getirir. 
Bu yönden aşı uygulanacak bireyleriri kan ı nda aynı aşı etkenine kar~ 
şı antikor bulunup bulunmadığı araştırılmalıdır . 

Nitekim yapılan bir araştırmada bir günlük iken NCV burun, göz 
damla aşısı ile aşılanan civciv!erin patojen Newcanstle virusuna da
yanamadıkları, % 10 oranında felç ve ölümler görüldüğü saptanmış" 
tır . Yine Newcastle aşısında revaksinasyonların bilinçsiz bir şekilde 
uygulanmasında verilen aşı virusumin kanatlıdaki . mevcut immuni
teyi nötralize ettiği ve yumurtaya geçen antikorlarda düşme meyda
na getirdiği başka araştırıcılar tarafından bildirilmektedir. 

Benzeri durumlar sığir vebasına karşı aşılı ineklerin buzağılan 
için de söz konusudur. Bu hayvanlarda plasentadan immunglobulin
ler geçmediğ i icin . buzağıler antikara sahip olmadan doğarlar. Fakat 
daha sonra bu buzağılar kolostrum ile birlikte analarından antikor 
d cı a l dıl< l arından böyle buzağılarda üç ay geçmed·31l yani antikorlar 
kaybolmadan aktif bağışıklık verilmez. . Halbuki anal,arından pasif 
bağışİklık almamış o !anlcıra birinci günden itibaren aktif bağışıklık 
verilebilir. Buncı karşılık bazı aşıların uygulanmasında maternal an
til<orların kaybolmasını beklemek gerekmemektedir. Kanatlıların in
feksiyöz laryngotracheitis' i, Marek ve Gumboro hastalığı buna örnek 
olarak gösterilebilir. 

g) Bireysel faktörler : Aynı dozda antijen uygulanmasına kar
şılık aynı türün değişik bireylerinde meydana gelen bağışıklık sevi
yelerinin farklı olabii'mesi bireysel faktörlerin de bağışıklıkta rolü ol
duğunu ·. göstermekteclir. Bu · ayrılıklar antikor oluşumunun genetik 
kontrol altında bulunmasından ileri gelmektedir. 

lı) · Adiuvantlar: Pratik ve ekonomik nedenlerdei1 · dolayı koru
yucu aşılamanın en az sayıda enjeksiyonu ve en az miktarda antijeni · 
gereki irmesi arzu ed ilir. işte adjuvant denilen bazı maddeler antijen
le b :rlil<te enjekte · edildiklerinden daha kuvvetli bir bağışıklık elde 
edilmesini sağlad ı kları gibi bazı hallerde antijenlerin stabilitesini yük
seltirler ve enjeksiyonların tekrarını gerektirmezler. Böylelikle de ba-
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ğışıklıkta büyük rol oynarlar. insan hekimliğinde olduğu kadar vete
riner hekimlikte de brusel[osis, salmonellosis, mycoplasmosis, pas
teurellosis, antlırax, enterotoksemi, şap, sığır vebası , çiçek, N·3w-' 
castle, kuduz: vs. gibi birçok enfeksiyonlara karşı ' başarı i!e kullanı
lcin adjuvantların en önemli görevi antijenin şırıngo edildiği yerden 
çabul~ dağılmasını önleyerek uzun ömürlü bir antijen reservuarı oluş
turmaktır. Bu tür adjlıvantların en çok kullanılanı alüminyum ·bile.
ş:kieri (fosfat ve hidroksit) ve Freund'un yarım adjuvantıdır (lanolin 
ve parafin yağı karışımı) . Kalsiyum ve magnezyum tuzları, madeni 
yağlar, saponinr lanolin, amonyum bileşikleri, vitamin A, hayvan kö
mürü, betonit, kolesterol, tetramizol ve Ps.aeruginosa, S.typhoso, 
Pr.vulgaris. E.coli , Br.melitensis, C.parvum, BCG gibi endotoksinler
de adjuvant etkisi gösterirler. Bunlar kampeton hücreleri uzun süre 
uyarma· özelliğindedirler. Aynı zamanda şırıngo edildikleri yerde ya
vaş bir tarzda loka l bir granuloın oluştururlar. Depo edici adjuvant
ların etkisi altında makrofajlar tarafından oluşturulan bu granulom~ 

dan anti jen yavaş yavaş vücuda girebilir. Böylece sürekli bir anti 
jenik uyarım saglanmış .olur. Diğer taraftan adju~antlar, makrofajla
rıı'ı fagositoz etkisini . arttırmak suretiyle kendileri tarafından alınmış 
olan antijenlerin immun yanıto hazırlanmasını sağlar. Ay.nı zamanda 
antikor oluşumunu kolaylaştırırlar ve _toleransın irtdirgenmesini bloke 
ederler. Adjuvantlar hücre.sel immuniteyi harekete. geçirmek. ve Jizo
zomal enzimleri serbest bırakmak suretiyle ele · infeksiyenlara karsı 

• • • • . • 1 

dayanıklılığın artmasını da sağlar. · · 

Özellikle zayıf antijenlerle veya ölü (veya inaktif) aşılarla kulla
nılması önem taşıyan adjuvantların birtakım sakıncaları da .görül
mektedir. Örneğ i n : Veteriner hel<imlikte yaygın olarak kullanılmakta 
olan yağlı adjuvantlar sığırlarda inekulasyon yerinde önemli lokal 
şişkinliklere, apselere neden olurlar. Yine l<:eçilerin ~aponin'e karşı 

diğer hayvanlardan daha fazla reaksiyon gösterdikleri bilinmektedir. 

i) · Beslenme ve purazitler : Beslenme bozukluğu olan fertlerde 
normale yakın bir immunolojik yanıt alınabilirse de, insanlarda B6 vi
tamin i noksanlığında bu yanıtta azalma görül~bilmesi, A avitaminoz' 
da Newcast!e aşısının yeterli bağışıklık vermemesi beslenmenin de 
bağışıklıl<ta rol oynadığını göstermektedir. Ayrıca iç ve · dış pa razit
lerin de bağışıklığın kırılmasında büyük rolleri olduğu belirtilmekte
dir. 
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j) Antibiyotikler: Antibiyotiklerde · bazı koşullar aitında bağışık

lığa olumsuz etkide bulunabilmektedir. Örneğin : Canlı veya attenue 
. aşılar söz . konusu olduğunda aşılamadan birkaç gün önce ve aşıla
madan sonra 3-4 haftaya kadar hayvaniara aşı antijeninin duyarlı 

olduğu antibiyotik ve sul.fonamid'lerin verilmemesi gerekir. Antibiyo
tiklerin ölü aşıların bağişıkl. ığı üzerinde de olumsuz etkisi görülebil
mektedir. Yurdumuzda çeşiti! hayvan hastalıklarından korunmoda ilk 
ve son çare olarak aşı uygulamaları akla gelmektedir: Ancak her za
man aşılama ile hastalıkların girişini, bulaşmasını, yayılmasını ve 
değurdukları zararları önlemek mümkün değildir. Bu nedenle, verim
li ve sağlıklı bir yetiştir:mede hayvonların şağiıkiarı yönünden aşağı
da belirtilen iki husus· ü.zerinde titizlikle durmak gerekir. 

Bunlar ·da; 

1 ·--:- işletmelerde, infeksiyenlar !<onusunda, şansa, ·ihnıale, dik
kötsizliğe ve disiplinsizliğe kesinlikle yer verilmemeli, 

2 -:- Bütür:ı . koruyucu önlemler birlikte ve zamanında alınmalı , 

titizlikle ve ciddiyetre uygulanmalı , devam ettirilmelidir. 

Aşılarda beklenilen yararları sağlamak için, bunlar hakkında ye
terli bilgilere sahip olmak yanısıra, diğer bazı önemli noktalara dik
~at etme.k ve bunları yerine getirmek gerekli ve şarttır. Bunlar da; 

dir. 

. . 

1 - Aşılamadan önce dikkat edilecek rioktalar, 

2 __;_ Aşilarha sirasında dikkat edilecek noktalar, 
·- . ' ~ . 

3 - Aşılamadan sonra dikkat edi_lecek noktalar, 

4 - Aşıların seçiminde dikkat edilecek noktalar . 

. . Aşılamcı:dan ?nce . Dikkat Edilecek Noktalar 

1 - Hayvanların sayısı : Aşıların miktarını . belirlemede gerekli-

2 - Hayvanların yaşı : Aşıların tip ve alt tiplerinin· seçimi ve uy
gulama tarzının saptanmasında önemlidir. · 

3 _:._ Maternal antikor dUrumu : Civcivllk veya gençlik çağı aşı~ 
lamalarında ve aşı programlarının hazırlanınasında maternal antikor
ların düzeyinin belirlenmesinin önemi fazladır. · 

79 



Vet. hekimliktc aş ı uygulamaları - Aydın 

4 - Revaksinasyondan önce antikor durumu : -Aşıların .etkin bir 
antikor · uyarımı yapabilmesi için, kandaki homolog antikarlann rolü 
fazladır .. Bu. nedenle revaksinasyondan önce antikor titresinin bilin
mesi gereklidir. 

5 - Birinci ve/veya ikinci aşılama durumu : Bu nokta öz.allikle, 
seçilecek lıonıolog aşı etl(eninih tip ve alt tiplerinin belirlemriesinde 
önemli olmaktadır. 

6 - Yetiştirme yönü : Bu yönün belirlenmesi, aşı programları

nın hazırlanmasında aşı ve türlerinin belirlenmesinde değeri vardır. 

7 - Komşu çiftliklerdeki hastalık ve aşılama durumları : Aşı 

programlarının hazırlanmasında · (zorunlu aşı programı) ve burada 
başgösteren hastalıklara l(arşı önlem almada yararlar sağlar. 

8 - Sürünün sağlık durumu : Aşılar tam sağlıklı hayvaniara uy
gulanmalıdır. Endo ve ekto parazitli lıayvanlara, kronik ve latent in
feksiyonlarda aşı yapılmaz . 

9 - Hijyenik koşullar: Aşılamadan önce, barınakların havalan
dırma, ışıklandırma , rutubet. amonyak vs. durumları normal düzeye 
getirilmelidir. Her türlü stres faktörleri ortadan kaldırılmalıdır. Hay
van ıara lyi bir bal<ım ve b-::ıslenme uygulanmalıdır. 

10 - Yemlik ve suluklar : Bu malzeme yalnız aşılamadan önce 
değil, her zaman belli aralıklarla iyice temizlenmelidir. 

11 - Aşılar, pis, lıijyenik koşulları fena olan barınaktaki hay
vanlara uygulanmamalıdır. Ayrıca çok soğuk, çok sıcak, rutubetli ha
vaiarda da aşılamalar ydpılmarrialıdır. 

12 - Uygulama tarzı : Aşının ne tarzda uygulanacağını iyice be
lirledikten sonra. bunlara özgü önemli koşullar yerine getirilmelidir. 

13 - Aşılamalar sabahın erken veya akşam saatlerinde yapıl
ması, uygulama kolaylığı sağlar. 

14 - Yaş grup ları : Aşılanacak hayvanlar genellikle aynı yaş 

grupları içinde bulunmalıdırlar. 

15 - Aşı uygulayıcılar: Bu kişiler : aşılar ve uygulamaları hak
kında yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalıdırlar. Aşılamalar vete-
riner hekim kontrolünde yapılmalıdır. . 

16 - Hayvanlar için bir aşılama kartı tutulmalıdır. 

80 



Etlik y et . . Mikrob. Dcrg. 1!190. i (1) 

Aşılama Sırasmda Dikkat_ t:dil~c~k . NoktalQr , · 

1 - Aşılamalarda prpspektı,.ışlara ~esinlikle uyuimalı ·ve sapma
lar yapılmamalıdır. Aksi. hallerde telafi~i mürrıkün olmayan zarariara 
yol açılır. Aşılamalarda zömanddn ve aşılordari tasarruf edilmesi dü

. şünülmemelidir. :-

2 - Uygulayıcıler temiz tulum, başi ik, · eldiven ·ve cizm·e (Öitı 
düz) giy!ıı~!idirler. , . . 

3 - Sprey aşılamalarda aletler, enjektable · OŞılarda enjektör ve 
iğneleri n sterilitesine dikkat· edilmeli ve içme. suyu aşılama. larında da 
kullanılan su en iyi kalitede olmalıdır. . . . 

· - . ·• ' • • t • 
~ ' . . . .. . ~ 

. . 4 - Hayvanların yeterince aşı almaları sağlanmalıqır. Gereği 

''kadar aŞı a!a'niaycin hayvaniar duyarii birer odak ' haline . gefirler . 
. . 

5 - Aşı materyalinde sulandırmalar uygun ve homojen tarzda 
yapılmalıdır. Bu konuda da prospektuslarci üyulmaııi:ıir: ' · 

7 :..._:_ ~ş ı lama sırasında 'acele ed'iimemelidir. 

8 - Yarım kalmış ve sulandırıldıktan sonra 3-4 saat geçm·i·ş_ aşı-
lar tekrar l<ullbnıimamalıdır. ' · · · · · 

. - . 
9 - Boş aşı şişeleri etrafa atılmamalı, belli bir yerde toplanıl-

malı ve imha edilmelidir. · · ' 

10 - Günü geçmiş aşıtar, kaçak aşıtaı: veya şüpheli .görülenler 
l<.ullanılmamalıdır. · · · ' · · · · · · · 

' .. 
1l .~ 'Aş'ılaı'da.. gerekli ·n.itelikCeri'n . bul_unduğ~nci dikkat .. edilm,eli

·cl\ii; . 

'Aşılamadan: ·sonra. Dikkat Edilecek: Noktalar· 

· .1 ..:.:..:.. Bütün ·stres ·faktörleri ·ortadan kaldırılmalıdır . . . - . - . .· . - . ·' ~ 

2 - Hayvaniara iyi bir bakım .ve bes.lenme uygulan~alıdır . 

. 3 - · Aşılama . sonu meydana gE),Ien aşı.. reaksiyonları nd~ •. hasta, 
in!el<te y.eya . ölenle r. hemen oynlmaJı.dır. 

4 - Aşmın türüne göre yaklaşık 15-20 ·.gün sonra, yeterli sa 
yıda hayvarıda n . kç:ın alınqrak . arıtikor titresi saptanm.alıdır. 

· 5 - Solunum ._ yolu infeksiyonu var olç:ın hayvaniara s~rey aşı
laması yapılmamalıdır. 
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Aşıların Seçiminde' Dikkat Edilecek Noktafar · . 

... i · ...t..· Tanirim ış firrnalaro ait ölnialıdir, · 
. ·ı. ) . ;, ,· ' .. ' . . . . 

. 2 -,- . Janınmıs firmalardan .. ithal edilmeli, . . . ' ; . , . . ' . ' . .. 

3 - Orijinal etiket taşımalı, etiketi düşmüş, değiŞt'iriimiş ve son-
radan .. yapıştırılmış . olmamalı, . . t 
.,. ·~. • • 1 • • • 

4 - Kurutulmuş aşılar iyi liyofilize edilmiş olmalı, sulanmış ve-
ya k,apa~ları - açılmı.ş olmamalı, . .--

. . . . ;l. . . 

-"5 - · Sdğukta muhafaza edilmiş olmali, _· 
; 

~- - SPF karakterindeki yumurtalardan elde edilmiş olmalı, 
'. 

i -:-:- ._Soı:ı . kull~oma tarihini geç~iş . ol~amalı ve bu tarihe dikkat 
edilmeli, ·· · 
' . - . .· . _ . .., 

8 - ir~al tarihin~ c,JikkaLedilmeli, 

9 - Bakaniıkça ,ger:ek,li kontrollerin yapıldığı na dair.. belgeler bu
lunmalı, 

. . . . ' . ·. . . . . .. 
10 - Sulandırma sıvılarının tam, berrakolması, içinde herhangi 

bir yabancı madde veya tortu bulunmamalı, 
. . . ' . . . 

11 - Dozlarına dikkat edilmelidir. 

· · -:·.· .:· 
Yetersiz Bciğışıklığiri · Başlıca · Nedenleri 

_. , .,1 ..,.... y~~sek_ qerecede maternal antikorların bu~unması, çışıların 
antikor uyarımınİ kısıtli:ıdığı gibi, etkeiıin nötralizasyonuna da neqen 
olur. 

2 - Revaksinasyoiı sır.asında kônda yüksek· titrede homolog an
ti korların bulu.nma_sı, aynen maternal _antikorlar gi~i olumsuz etkiye 
sahiptirler. Bu nedenle, aşıla 'madan Önce 'kandaki ·antikorlarm duru-
mu ariaya konulmalidır. . . 

3 - Hay~anlarin antikor dağılımının hef9rojeri· bir ~ karakter ta
şıması halinde, bazı hayvaniÖrda yüksek bi'!-' titre oluşmasina · ı<arşın 
diğerleri de negatif düzeyde bir ·durum elde edilebilir. 

-. . ~ .. . . ~ ;..... . ' 

4 - Gençler lenfoid sistemin henüz gelişmemiş olması nedeni 
ile antijenlere · kcii'şı · iyi bir immünolajik yanıt meydan O getirmezler ve 
bu nedenle iyi bir uyarım oluşmaz. 
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· . 5 -:- · Aşılamaların tecrübesiz ve bilgisiz_ kişilerce. ye prospektus
. !arına uyularak yapılmaması o_lumsuz sonuçlara y91 açar. 

6 ·- Aşı!orın iyi · karıştınlmaması s-or1u bazı hayvaniara daha az, 
diğerlerine daha ·tazla · aşının gitmesi yine antiKor titresi.riin hetero-
jen hale gelmesine neden olur. · >·- · ' 

7 - Aşıların SPF karakterindeki yumurtalarda hazırlanmama

ları. 

8 - Aşıların ıyi doze edilmemesi. 

9 - Aşıların iyi liyofilize edilmemeleri. 

10 - Aşı ları~ bağışıklık, i~rarsızlık ve d.iğer kontrollerinin _jyı ya
pılmaması. 

11 - Aşıların lıazırlanma, sevk ve depolama sırasında soğuk zin
cirin ve muhafazalarının iyi yapılamaması. 

12 - Aşı · suşlarının antijenik özellil<ierinin azalması ve kaybol
ması. 

1_3 ___, Şulandırma sıvılarının yeterli miktarda olmamasi .ve virusi
dal madde içerm3si. 

14 -:---:- Aşıların sıcakta mulıafazalao veya bulundurulmaları . 

J5 - Son l<ullanma tarihini aşmış . aşıların kullanıfması. 
. . . 

16 -:- Aşılamalarda acele edilmesi veya aşıkırdan tasarruf zihni-
yetı ile hareket edilmesi, · 

·17 - Hayvankırıli tdm sağlıklı olmamaları. · 

· 18 - Aşılamadan--sonra hayvanların çeşitli stres faktörlerine ma-
ruz !<almaları. 

19 - Uygulama tarzına ve gereklerine tam uyulmaması. 

20 - Bütün lı _ayvanların · aşıianmamaları . 

. Diğer taraftan hayvanların korunmasında pasif bağışıklık sağla
mak amacıyla aktif bağişiklık kazanmış bir canlının serumunun diğer 
bir canlıya verilmesi de söz konusudur. _Bunlar hiperimmun ser'umlçır 
ve antitoksik serumlar vs.' dir. Bu yolla sağlanan pasif . bağışıklık ge
nellikle kısa sürelidir. Bu nedenle koruyucu ya da sağaltıcı amaçla 
kullanılırlar. 
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.:.· · · Ayrıca, gizW infeksiyanları n, pot tör ve ·real<tör h·ayvanların: belir
lenmesi içih uygulanan . y0ritemlerde kullanılmak üzere hazırlanmış 
biyolqjik maddele~ de bulunmaktadır . . Bunlar .arasında .Pullorum test 

· aiıtijei:ıi, . Mycoplö.sma antijeni, Tüberkülin, · Mallein V? [3rucellin . gibi 
-rricidcieıe'r · bulunmaktadır. · · 

), .. 
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