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Macit ORAL
Cok uzun zamandanberi bilinen gap hastaliina karsi hayvan-
lan korumak icin cesitli koruma carelerine bas vurulmustur. Has-
talig1 atlatanlarin bu salgina karsi bir miiddet muafiyet kazanma-
lar1 bir coklarinin goziinden kagmamis ve bu sebepten halk arasin-
da saplama denen aphtisation gibi muafiyet verme usulii dogmustur.

Bir mintakada, sap hastaligi zuhurunda, hastaligin birden biitiin
hayvanlara bulagtirilmasini ve boylece birden sénmesini tegvik eden
ve bu sekilde hayvanlarda aktif muafiyet doguran bu metod, sap
agilar1 ortaya konuncaya kadar pek taammiim etmis vaziyette idi.
Halen memleketimizde Sagitk Zabitasi Kanununda mevcut olup
hastalik cikan yerlerde tatbikati mecburidir.

Bir hayvanda enfeksiyon evvela primer lezyonlara sebep olur.
Bundan sonra secunder lezyonlar meydana gelir. Nihayet, 15-20
gin icinde hayvan sifa bulur. Zira, enfeksiyonun 7-10uncu gii-
niinden sonra agikarlasan ve 15-21 inci giinleri son haddini bulan
hiimoral antikorlar, buralardan yeni lezyonlari meydana getirmek
tizere kana gecen viruslari nétralize eder. Bu suretle enfekte hay-
van sifa bulur. Fakat, bazi hallerde, boyle gifa bulmus hayvanlar
uzun miiddet portor olarak kalmaktadir. Buna misai olarak, Sap
Hastaligima karsi «kesim» politikasini tatbik eden Ingiltere, Hol-
landa, Danimarka, Isvicre, Amerika Birlesik Devletleri v. s. gibi
memleketlerde hastaligin tamamen sénmiis olmasini ve Almanya,
Belcika, Fransa, Cenubi Amerika, hatta memlekitimiz v. s. gibi
bu politikay:r benimsemiyen mem'eketlerde ise hastaligin her za-
man mevcut oldugunu gosterebiliriz. Waldmann tarafindan Al-
manya’da, Riems adasinda yapilan incelemelerde, bu portorliigiin
30 ay gibi uzun bir zaman siirdiigii tespit edilmistir. 1931 baski1
Zentralblatt fiir Bacteriologie’de,  Waldmann, Trautwein ve Ply;
arastirmalarinin neticelerinde, muaf hayvanlarin uzviyetende ve
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sekresyonlarinda sap virusunun mevcudiyetinden bahsetmektedii-
ler. Yinee Waldmann, Riems adasinda, hyperimmunisation’a yatirilan
hayvan'ar arasinda generalize enfeksiyona yakalananlarin % 2,6 si-
nin daimi virus tasiyicis1 olarak kaldigini bildirmistir.

Su halde, aptisation’da bir yerde hastaligin sénmesine degil, bila-
kis o yerde hastaligin ¢ok uzun zaman devam etmesine sebep olun-
maktadir. Cok temenni edilir ki, bu giin agi'lama politikasin1 benim-
seyen memleketimizde de artik bu basit ve geri metod kanundan ¢i-
karilmis olsun.

Sap hastaligina kargi koruma ve tedavide kullanilan bir usul de
hayvanlara serumla miidaheledir. Almanlarin bu maksatla Riems
adasinda kurduklar: tesisat meshurdur. Pek kisa bir zaman korunma
i¢'n, pek pahaliya mal olan bu usul, artik yerini terketmis durum-
dadir. i

Hayvanlar: sap hastaligindan korunma metodlarindan bahseder-
ken ismen de olsa, bir ¢ok viruslarda oldugu gibi, bunda da «Mutual
Interference» fenomeninin mevzuubahis oldugunu zikretmek yerin-
de olur.

SAP ASILARI

Fransa’'da, G. Ramon’un dfteriye kars1 bir cesit formollii ve mii-
essir bir ag1 istihsalinden sonra, Vellée ve arkadaglari, sun’i enfekte
edlmis sigirlarin dillerinden topladig: virusla 1920 senesinde sap has-
taligina kars: bir as1 yapmaya muvaffak olmugtur. Enfektan kudreti
formolle zayiflatilmig olan bu asi, muafiyet verme kudretinden de
cok sey kaybetmigti.

Bundan sonra, Wadmann - Reppin, Waldman - Kobe - Ply,
Schmidt ve arkadaslari as:i iizerinde uzun caligmalar: miiteakip alii-
minyum hidroksid’e adsorbe ve formol ve hararetle iiaktive bir
asiyl tekamiil ettirdiler.

SAP ASISI ISTIHSALINDE KULLANILAN VIRUSUN CE-
SITLI URETILME METODLARI. Hep Malimdur ki, bir ag1 istih-
sali mevzuubahis oldugu zaman, bunun antijenik komponentlerinin
en ekonomik sekilde, en antijenik durumda ve en bol miktarda elde
edilebilmesi icin cesitli metodlar {izerinde durulur. Bu sebepten da-
ha elverig'i bir sap agis1 ortaya koymak tiizere, pek muhtelif sap vi-
rusu iiretme metodlar1 bulunmugtur. Bu giin sap virusunu iiretme
baglica iki yolu vardir: .
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I — In-vivo,
II — In - vitro.
I — In-vivo olarak sap virusunun iretilmesi:

a) SIGIR DILINDE (Intra-dermo lingual): Sap virusunu
liretmek ve elde etmek icin kullanilan ilk metoddur. Uzun seneler
as1 istihsalinde sadrece bu metod kullanilmigtir. Bu giin dahi an-
tijenikman en miikemmel virusu veren bu usuliin mahzurlu tarafi,
pahaliya mal olmasi ve gayet dikkatli bir izolasyon’a ihtiya¢ goster-
mesidir. Az miktar dil epitelinin iginde gayet kesif miktar virus
Jbulunmasi ve bu virusun yiiksek antijeniteyi haiz olmas: dolayisile
halen, memleketimiz dahil, Avrupanin ve Cenubi Amerika’nin bir
cok zengin memleketlerinde bu usulden isitfade edilerek virus iire-
tilmekte ve bundan as1 hazirlanmaktadir.

B) MEMEDEKI FARELERDE (Skinner): Sap virusunun muh-
telif tipleri 3-10 giinlitk memedeki farelerde iireetilebilmis ve virusun
titrasyonunda, serum noétralizasyon testinde umumiyetle kullanilan
bir mevzu haline gelmistir. Ancak memedeki farelerde iiremis vi-
rusla hazirlanan inaktiv agilar iyi sonu¢ vermemistir. Prof. Uberti-
ni'nin mesailerine ve sahsi kanaatine gore farelerden as: istihsal et-
mek pratik bir yol degildir.

¢) OLGUN FARELERDE (Skinner): Sap virusunun memedeki
farelerde uzun pasajlarindan sonra bu virusu olgun farelere adapte
etmek zor degildir. Skinner, bdylece olgun farelere adapte ettigi vi-
rusu, bunlarda seri pasajlardan sonra sigirlar icin enfektivitesini
kaybettigini fakat, antijenitesinin baki kaldigini ilk tecriibelerinde
gormiistiir.

d) HAMSTERLERDE : Bu giin hamsterlerin de sap virusuna
kars1 hassas olduklar: tespit edilmis ve Sili'de Schmidt Funes, Is-
rael’de Komarov (Kemron) hamsterlerin bu yoldaki faydalarindan
bahsetmiglerdir. Hatta Komarov, Golden, Hamsterlerin, pratik bir
ag1 istihsali i¢in, virus teminine gayet elverigli olduklarini bildir-
mistir.

e) BIR GUNLUK CIVCIVLERDE : Cornell Universitesi profe-
sorlerinden Gillespie, Amsterdam’daki Veteriner Virusi Aragtirma
Enstitiisiinde, giinliik civcivlerin sap virusu tiplerine karsi hassas
olduklarini, Ingiltere, Pirbright Aragtirma Enstitiisiinde arastiric
Skinner’le hemen hemen ayni zamanda, fakat miistakilen buldu. Bir
giinliik civcivlerin tarsal venalarina 0.1 cc. virus zerkini miiteakip ii¢
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giin icinde adeli midelerinde lezyonlar meydana gelmekte, adeli kisim-
larda lymphocyter infiltration’lar goriilmektedir. Virus bakimindan
‘adeli mide her ne kadar en zengin bir yer ise de, bu tirlii lezyon-
lar kalp adelesinde ve dilde de bulunur., Biitiin bu lezyonlar az ve-
ya cok gisliklerle istirak eden, soluk renkte, ciplak gozle kolayca
farkedilebilir durumdadar.

Miiessir bir agi istihsali yoniinden, civcivie adapte virustan is-
tifade edilemiyecegine inanilmaktadir.

f) TAVUK VE ORDEK YUMURTALARINDA: Bu bakimdan
1930 senesindenberi caligmalar mevcuttur. Bazilarinin neticesiz me-
saileri yaninda, Traub ve Schneider gibi ilim adamlar1 virusu yumur-
tada iiretmeye muvafifak olmusglardir. Fakat bu zatlarin boyle vi-
rusla hazirladiklar: 1nakt1v agilar netice vermemistir.

Son olarak, 1954 - 55 senelerinde Prof. Gillespie giinlitk civciv'e
adapte virusu yumurtaya intra- veneous zerkle sap virusunu yu-
murtada iiretmeye muvaffak olmugtur. Bu sahsin, 5, 11, ve 25 ci.
pasaj viruslari ile sigirlarda yaptigin muafiyet denemelerinde, 25 ci
pasaj yumurta virusunun denemeye aldigi pek mahdut miktardaki
sigirda iyi netice verdigini miisahade etmistir. Gillespie’nin bu na-
taman aragtirmalarini sonradan De Lay devam ettirmis, yumurta
virusunun 42 ci. pasajdan sonra sigirlari IDs, 10° sigir virusuna kar-
s1 korudugunu tespit etmistir. Ancak, Amsterdamdaki bu c¢alisma-
lar, Hollanda gibi gsap hastaliklarini tamamen kontrol altina almig
memleketler icin, canli bir virusun yeniden patojenite kazanarak o
memeketi enfekte etmesi ihtimali {izerine, devam ettirmemigtir.

Demnitz, yumurtadan 200 defa pasajini yaptig1 virusun sigirlar-
da virulensini kaybettigini gordii.

Bu giin, bu mevzu iizerinde durarak, Israilde 6000 sigirda mu-
vaffakiyetli neticeler aldigini isittigimiz Komarov, Sap Hastalig1
otoritelerine istikbalin asilarinin, attenue virus agilari olacagini k-
bul ettirmig gibidir.

g) YENI DOGMUS DANAARDA : Son zamanlarda Waldmann,
virus istihsali bakimindan giinliik danalari kullanmig ve fareler
iizerinde yaptig1 titrasyonla bu tirlii istihsal edilen virusun gayet
kuvvetli lodugunu tespit etmigtir. Fakat pratik bir as1 yoninden
¢aligmalar heniiz tesmil ed11mem1§t1r

h) DANALARDA SAP VIRUSUN UN VACCINIA VIRUSU ILE
BERABER URETILMESI (Belin Metodu) : Dana derisinin sap vi-
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rusuna kars1 «locus resistence minoris» ini crtadan kaldirmakla da-
nada sap virusunun uretilmesine ¢alisilmis ve bu suretle genis ¢apta
virus elde edildigi bildirilmigtir.

Belin, derinin bu mukavemetini ortadan kaldrmak icin genc
danalarin iki yan taraflarini kirkip tras ettikten sonra skarifiye
ediyor ve meseld omuz tarafinda kiiciik bir sahaya sap virusunu sii-
rerken, diger genis skarifiye kisma vaccinia virusunu kii'tiire edi-
yor. Bu suretle, as1 materyali olarak bol virus elde edilebileceg ni
iddia etmektedir.

i) EMBRYOMA’da (Thomas metodu) : Thomas, minse sigir
fotal nescini sub - cutaneus veya intra periotenal olarak geng da-
nalara enjekte ediyor ve bunlarin hayvan uzviyetinde organiza-
tion’'unu miiteakip sap virusu ile enfekte ediyor. Bu zata gore, sap
virusu burada pek bol miktarda iiremektedir.

Bunda esas, 1000-1500 gram kadar fétal nesc'n deri &ltina ve-
ya periton icine enjeksiyonu iizerine 3 -4 giin icinde bir organizas-
yonun meydana gelmesidir. Bu zamanda hayvan gap virusu ile en-
fekte edilir ki, bu takdirde embryoma denilen generalizasyon husu-
le gelir.

Bunun diger bazi arastiricilar tarafindan da teyid edilmes: ge-
rekmektedir.

j) GENC TAVSANLARDA : Rus ve bazi Ceenubi Amerika
aragtiricilar1 tarafindan sap virusu tavsanlara adapte edilebilmis
ve geng tavsanlarda sap virusunun pratik bir asi istihsaline elverisli
olacak tarzda attenue o’dugu ve bol iiredigi bildirilmistir. Halen Rus-
ya’da tavsanda attenue edilen virusun as1 olarak kullanilmakta
oldugunu isitmekteyiz. *

Il — In-vitro (canli hayvan diginda):

a) EXPLANTE FOETAL KOBAY NESICLERINDE: Hecke -
Maitland ve Maitland, sap virusunu kobay foetiis’ii explante nesic
kiiltiirlerinde iiretmeye muvaffak olan ilk sahislardir. Mamafih, bu
tarihi kesif, fazla bir kademik ehemmiyet kazanamadi. Zira boyle
Ureyen sap virusunun antijenik kuvveti azdi. Valdmann, bu nesi¢
kiiltiiriinde iireyen virusun, hastalig1 gecirmis hayvanlarda tesekkiil
eden muafiyeti ancak takviye edebilecegini bildirdi.

b) EXPLANTE FOTAL SIGIR, KOYUN, DOMUZ, KECI, NE-
SICLERINDE : Frenkel ve van Waveren sap virusunu fétal sigir,
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koyun, domuz nesi¢ kiiltiirlerinde iiretmis ve bunun antijenik ve
patojenik durumunun ag: istihsaline elverigli oldugunu bildirmig-
lerdir. Fakat, as1 prodiiksiyonu icin ¢ok miktar f6tiis bulmak zor-
lugu bakimindan bu da pratik bir metod degildir.

c) EXPLANTE YETISKIN SIGIR DILINDE : Frenkel, gayet
genig capta a1 istihsali i¢cin kendi adi ile tanilan bir vasat bulmustur.
Bu vasatin muayyen miktar: icine muayyen gram sigir dili epit-
heli ilavesi ve bunun sap virusu ile enfekte edilmesi suretiyle is-
tenildigi kadar virus elde edmilebilmektedir. Halen bu metodla
Avrupa’da ve Cenubi Amerika’da bir kisim memleketler agt istih-
sal etmektedir.

d) SIGIR VEYA DOMUZ VEYA KOYUN BOBREK HUCRE-
LERI MONOLAYER NESIC KULTURLERINDE : Son zamanlarda
domuz, s1gir ve gen¢ kuzularin bobreginden elde edilen kortex hiic-
releri, muhtelif nesi¢c kiiltiirlerine elverigli vasatlarda iiretilerek,
bunlarin sap virusu ile enfekte edilmesi sonu iireyen bu virusla ast
hazirlanmaktadir. Bu giin, bu sekilde, as1 istihsali lizerine tecriibe-
ler yapan Sili ve Cenubi Amerika memleketleri, Isve¢, Italya v.s.
gibi memleketler yaninda Yunanistan vee Iran gibi asiy1 pratige so-
kan memleketler de vardir.

Memleketimizde: Yurdumuzda ilk Sap Asis1 1948
yilinda Riza Ismail Bey tarafindan istihsal edilmis, sdylendigine
gore, Karacabey Harasinda yapilan tatb’kati neticesiz kalmistir.

Bundan sonra 1950 senesinde, FEt'ik Veteriner Bakteriyoloji
Enstitlisiinde, o zamanin Midiirii Dr. Zeki Muslu baskanligindaki
bir heyet tarafindan tipi belli olmayan tabii bir virusla bir as1 is-
tihsal edilmigtir. Fakat bunun tatbikatina ait herhangi bir negri-
yat elde edi'emedigi icin asinin durumu hakkinda fikir sahibi olu-
namamigtir, Zaten as1 pek kisa omiirlii olmustur.

1951 de, Aral Girsel tarafindan formolli bir sap asis1 hazir-
lanmig, kobaylarda iyi netice vermis olan bu as1 sigirlara tatbik
edilmemistir.

Sap asisi1 lizerinde Prof. Ziihtii Berke tarafindan da bazi ca-
ligmalar yapilmigtir.

Son clarak memleketimizde, Ankara Etlik Bakteriyoloji Ens-
titlisiine bagli o’arak aciimis bulunan liboratuvarimizda 1958 den-
beri i¢ klasik tipe karsi agi hazirlarimakta ve bu agt memleket
hayvanlarina tatbik edilmektedir. As1 tabii virusla hazirlanmak-
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tadir. Yani, canli sigirlarin intra- dermo lingual yolla enfekte edil-
mesini miiteakip 24 saat iginde bu sigirlarin kesilmeleri sonu top-~
lanan epithelial nesi¢, asinin antijenik strukturunun mebbain: teg-
kil etmektedir.

Asmin istihsaline gecilmeden evvel memleketimizde her za-
man andemik olarak mevcut olan bu hastaligin tipinin tespiti ve o
tipe karsi asi hazirlamak lizere, 4 ay miiddetle salginlardan temin
edilen marazi maddelerde virus tipi tAyini yapildi. Ingiltere, Pirb-
right Aragtirma Enstitiisiiniin de teyitleri ile memleketimizde «On»
tipinin prevalent oldugu miisahade edilerek .evveld bu tipe kars:
ve daha sonra, yine yurdumuzda «A» ve «C» tiplerinin mevcudiyeti
diisiincesiyle, bu tiplere kargi agi hazirlanmaya baglandi.

Bu giin pratikte muvaffakiyetle kullanmilan aginin tatbikata cik-
madan evveel saha denemeleri yapilmis ve bunlara ait neticelerin bir
kismi negredilmistir. (Bak Etlik Vet. Bakt. Enst. Dergisi, S. 1)

Virus liretmek i¢in liizmlu sigir temini ve ag1 yapini glicliigiine
ragmen bu yil 150 bin doz ag1 istihsal edilebilmistir (1960).

ASI HAKKINDA DiSKUSYON

1 — Yurdumuzda, bir ¢cok memleketlerde oldugu gibi as1 sadece
sigirlara tatbik edilmektedir. Diger ¢ift tirnakli hayvanlar asilama-
lardan ari tutulmaktadir. Fakat, as1 tatbik edilen sahalarda nadiren
de olsa agilamalardan 4 -6 ay sonra bazi vakalar goriilmektedir. Bu
tiirlii hastalik vakalarinin, ancak o mintakada asilanmamis olan ko-
yunlardaki sap hastalifindan sonra goriilmesi, selim tabiatte de olsa,
asili hayvanlara agilamadan 4 ay sonra koyunlarda pasaje olan viru-
sun gecebilecegini gostermektedir.

2 — Agi, koyun, keci ve domuzlarda pek muafiyet verici degil-
dir. Sigirlarmin % 95 ini asiliyan Hollanda’da domuzlara agi tatbik
edilmemektedir. Fakat bu memlekette domuzlarda hastalik ara sira
goriilmekte ve bu takdirde de sigirlara gecebilmektedir.

3 — Ankara Atatiirk Orman Ciftligi sigirlar:1 1958 denberi mun-
tazaman agilanmaktadir. 1959 ve 1960 senelerinde, buradaki sigirlar-
da asilamaya ragmen agidan 4 ay sonra hastalik cikmistir. Ancak
pek enteresandir ki, hem 1959 ve hemde 1960 yillarinda as1 alan sigir-
larda hastalik goriilmemis, sadece 1960 da as1 alan 6-12 aylik danalar-
da selim, heniiz hi¢ agilanmamis 4-6 aylik danalarda ise daha va-
himce seyretmistir,
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Bu hal gosteriyor ki, bir mintakanin her sene muntazam agilan-
mas! halinde bir yasindan yukar: hayvanlarin sap hastaligindan ko-
runmalar: daha kat’i olarak kabil olmaktadir. Genglerde bu korunma-
nin zayif olmasmin bir sebebi de anadan yavruya plasenta ve siitle
gecen pasif antikorlarin, aginin antijenik komponentlerini nétralize
ederek aktif antikor tesekkiiliine méni olmasidir. Hayvanin yasina
gore, pasif ‘antikorlarin az veya coklugu asilamayi miiteakip muafi-
yetin zayif veya hi¢ tesekkiil etmemesine sebep olmaktadir.

4 — Asmin dayanma miiddeti, memleketimizde simdilik alt1 ay-
dir. Fakat, tarafimizdan yapilan tecriibelerde 7 ay + 8°C. tutulmus
aginin 2 ay ayni yerde saklanmig asi kadar muafiyet verici oldugu
tespit edilmigtir.

o

B— Memleketimizde tabii virusla istihsal edilen aginin muafi-
yet verme kudretinin, gerek explante dil epitelinde (nesi¢ kiiltiirii)
tiretilen virusla hazirlanan Frenkel agisindan ve gerekse domuz béb-
regi nesi¢ kiiltiirlinde tretilmig virusla hazirlanan agidan cok daha
kuvvetli muafiyet verdigi laboratuvarimizda yapilan tecriibelerden
anlagilmigtir. '

6 — Kazova Inekhanesinde, bir komisyon huzurunda ve 400 ka-
aar sigir uzerinde yapilan trivalan sap asisi tatbikati denemesi neti-
cesi, asinin tatmin edici bir gekilde muafiyet verdigini gostermistir.

5 ve 6 nc1 maddelerdeki caligmalara dair raporlar Tarim Bakan-
ligina sunulmustur (*).

(*) Bu yaziya ait literatiirler, «Trkiye’de 1958-1959-1960 Yillarinda
Sap Salginlarini Meydana Getiren Virus Tiplerinin Tespiti Uzerine Calismalar»
yazisindan sonra verilmistir.
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