Tiirkiyede 1958 - 1959 - 1960 Yillarinda Sap Salginlarin
Meydana Getiren Virus Tiplerinin Teshiti
~ lizerine gahismalar

Miith. Vet.
Macit ORAL

Calismalara istirak edenler :
Miit. Vet. Asistan
Mahmut SUTCU Metin TASBAS

Sap hastaligy, bilindigi tizere, Tiirkiye’de andemik hir vaziyet-
te daima mevcut olagelmis bir cift tirnakii’ar hastaligidir. 1957 se-
nesinde yurdumuzda blylik telefata sebep olmustur. Bu yiizden
halk arasindaki ehemmiyeti bir kat daha artmigtir.

Bir memlekette salginlar yapan sap hastaligl virusunun tiple-
rini tayin etmek sadece teshisi saglamak demek degildir. Bu suret-
le, hastaliga karsi acacagimiz savasta, enfeksiyonu meydana geti-
ren virusun idantifikasyonu, bize onderlik edebilecegi gibi, kizi o
mintakada mevcut olmayan virus tiplerinin, o boélgeye girmesine
mani olacak tedbirlerin alinmasina tegvik eder.

SAP HASTALIGINDA ViRUS TiPLERINIiN TAYiNi VE KULLANILAN
METODLAR

TARIHCE: Konvelesan sigir serumlarmin bazi sap hastalig:
salginlarinda tesirsiz kalmasi {izerine 1920 senesinde Vallée tarafin-
dan sap hastaliginda tip coklugu ortaya atilmig oldu. Bu miisahade,
Vallée ve Carré’yi bu yolda aragtirmalara sevketti, 1922 de ilk tes-
pit edilen yer olan L’'Oise eyaletinin bag harfi alinarak «O» tipi,
yine ayni sene icinde Ardenelerden ayirdiklar: ve buranin bas har-
fine izafe edilen «A» tipi bulunmus oldu.

1926 senesinde, Almanya’da Waldmann ve Trautwein «O» ve
«A» tipleri yaninda «C» tipini de tespit ederek iic tip sap virusu-
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nun mevcudiyetini gosterdiler. Almanlar bu tiplere «A», «B» ve
«C» tipleri isimlerini verdiler. Fransizlar ise ilk tespit edilen yerin
bas harflerine izafeten «O». «A», «C» tipleri seklinde isimlendir-
di'er. Soyleki; Fransiz «O» tipi = Alman «A» tipi, Fransiz «A»
tipi = Alman «B» tipine, ve Waldmann'in isimlendirdigi «C» tipi
miigtereken kabul edildi. Bugiin bu tipler, umumiyetle «O», «An»,
«C» seklinde klassifiasyona sokulmustur.

Bundan sonra, muhtelif aragtiricilar, muhtelf miem’eketlerde
bu tiplerin bir ¢ok variantlarini tespit etmiglerdir.
1 1952 - 1955 arasinda, Brooksby’nin, sap salginlarinin tipleri
izerine diinya capinda yaptigi genis arastirmalar: sonu olarak, im-
munolojikman birbirinden tamamen ayri daha dort tip sap virusu
bulunmustur. Bunlar ASIA 1, SAT, 1 SAT 2, SAT 3 denen Asya ve
Cenubi Afrika tipleridir. Asagidaki tabloda sap hastaligi viruslari-
nin tip ve variantlar1 hakkinda daha tafsilatli maltimat bulunmak-
tadir.

TABLO: |

Virus tipi
ve
Variantt Sene izole edildigi yer izole eden sahis
«O» tipi 1922 Fransa, L’Oise eyaleti H. Vallée ve Carré
Ay > 1922 Fransa, Ardeneler H. Vallée ve Carré
«C» » 1926 Almanya, Waldman ve Trautwein
01 variant 1943 -45 Almanya, Traub
02 % 1947 Almanya, Traub
03, .'» 1950 Veneziiella Shneider - Masso
04 » 1950 Veneziiella Shneider - Masso
Al . » 1942 -43 Almanya, Bavyera, Traub
A2 > 1943 Ispanya, Traub
A3 » 1944 Almanya, Traub
A4 > 1948 Almanya Shneider
A5 » 1948 Almanya, Traub
AG > 1950 italya, Po Ubertini
AT » 1951 italya, Po Ubertini
s (> 1948 Almanya, Traub
C2 » 1950 Peru Ubertini
SAT 1tip
SAT 2 tip 1952 - 54 Cenubi Afrika Broksby
SAT3tip |
Asia 1 tip 1954 Pakistan. Broksby

Bugiin artik, O’nun 4, A’min 12, Cnin 3 variant1 oldugu tespit edilmis
durumdadir.
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$ap Viruslarinin Tiplerinin Tayini Metodlar: :

Sap hastalig1 virus tiplerinin tayininde eski bir usul olan kross
muafiyet testi en asagi 4 - hafta gibi uzun bir zaman alir. Zira, bu
testin icrasinda kullanilan sigir veya kobaylara evveld virusun adap-
tasyonu gerekmektedir. Sigir kullanmak ayni zamanda pek pahali
bir metod olacagindan kobaylar tercih edilmektedir. Fakat bunlara
adaptasyon da uzun zamana ihtiyac gosterir. Iste bu sebepten, uzun
seneler daha pratik, kisa zamanda neticeye ulagtiran ve cok daha
ucuz olan muhtelif serolojik metodlar {izerinde tiirlii caligmalar ya-
pilmistir. Nihayet 1929 yilinda Cuica, ilk def’a olarak ii¢ standart
(O, A, C) tiplerinden her hangi birisiyle enfekte olmus ve sonra
sifa bulmus veya bu tiplerden birisine karg: hyperimmune kilinmig
kobaylarda komplementi fix’e eden antikorlar1 ortaya koymaya mu-
vaffak olmustur. Bu zat antijen olarak, intra - dermo plantar enjek-
siyonla enfekte ettigi kobaylarin taban blesterlerini kullanmigtir.
Cuica’nin elde ettigi neticeler, sonradan bircoklar: tarafindan teyid
edilirken, diger bazisi tatmin edici sonuclar a'amadiklarini bildir-
miglerdir.

Yine 1942 senesine kadar biitiin arastiricilar tecriibelerinde stan-
dart laboratuvar suslarini kullanmiglar, hic biri dogrudan dogruya
hasta hayvanlardan elde edilen ve tipi maliim olmayan viruslarla
denemelere kalkismamiglardir.

1942 senesinde, ilk olarak, bu maksatla caligmalara girigsen E.
Traub ve H. Mohlmann, kendilerinin bulduklar1 teknikle, antijen
olarak sigir dili vesiculose epitheli ve serum olarak hyperimmune
kobay serumu kullanmak suretiyle virusun tipinin tayininde komp-
lement fixation testinin emin bir meetod olabilecegini ortaya attilar.

E. Traub ve H. Mohlmann’in miiteakip caligmalari, hastalig1 ge-
cirmis sigirlarin konvelesan serumlar: {izerine teksif edilmis ve di-
rek komplement fixation testi ile tatmin edici neticeler alinamamig-
tir. Ancak 1956 da Mauricci’nin tekdmiil ettirdigi teknikle ve spec-
trophotometric usulle, bir konvelesan serumda komplementi bagl-
yan antikorlarin tespiti kabil olmugtur. Keza konvelesan koyun se-
rumu ile Pendik Bakteriyoloji Enstitiisiinde, dogrudan direk komp-
Jlement fixation testi kullanilarak tarafimizdan yapilan calismalar
da netice verici bulunmamigtir. (Bak., T. V. H. D, Dergisi, S. 148 -
149, Sf. 33 - 42, 1959).

Bugiin salginlari yapan yap virusunun tiplerini idantifiye etme-
de kullanilabilecek metodlar: su sekilde tasnif edebiliriz
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| — KOMPLEMENT FiXATION TESTi:

a) Direk complement fixation testi,

b) Virusun farelerde passajini miiteakip complement fixation
testi,

¢) Virusun kobaylarda pasajini miiteakip complement fixation
testi,

d) Virusun sigirlarda pasajini miiteakip complement fixation
testi,

e) Virusun nesi¢ kiiltiirlerinde pasajini miiteakip complement

fixation testi.
Il — SERUM NEUTROLIZATION TESTi:

a) Farelerde serum neutrolization testi,
b) Kobaylarda serum nétralizasyon testi,
¢) Nesi¢ kiiltiirlerinde serum nétrolizasyon testi :

1) Monolayer nesi¢ kiiltiiriinde (renk reaksiyonu),

b) Brooksby - Wardle metodu serum noétrolizasyon testi.

1ll — CROSS MUAFIYET TESTI:

a) Kobayda kross muafiyet testi,
b) Sigirda kross muafyet test.

IV — AGAR JELi PRECIPITIN - DIFFUSION REAKSIYONU TESTI:

V — HAEMAGGLUTINATION TESTI:

Bu test lizerinde caligilmig ve muayyen olmayan neticeler. ver-
digi icin bugiin terkedilmistir.

MATERYAL ve TEKNIK

1 — MARAZI MADDE: Salginlar1 yapan virusun tipini tayin
etmek {lizere laboratuvara iki cesit marazi madde gonderilmektedir.

a) Virusi Materyal : Hastalikhh mintakadan, basta sigir olmak
tizere hastalifa yeni yakalanmig ¢ift tirnakli hayvanlarin vesicular
dil epithel dokusu, vesicul mayii, dudak, damak, dis eti mucosa’s1
pargalari, tirnak arasi, meme derisi parcalaridir. Bu materyallerin
glisero-izo-buffer icine alinarak laboratuvara gonderilmesi teshisin
kolaylagsmasini saglamaktadir.

b) Hastaligi Atlatmig Hayvanlarin Konvelesan Kan Serumla-
r1. Sap hastaligindan sifa bulmus hayvanlarin sifalarini miiteakip
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15 giin sonra alinan konve'esan kan serumlaridir. Bu serumlar taze
olduklar: zaman 56° C. de inaktive edildiler.

2 — KOMPLEMENT : 24 saat ac ve susuz birakilmig saglam
ve sithhatli kobaylardan, kalp punksiyonu ile elde edilen kan seru-
rumudur. Yari - yariya J. Witte solusyonu ile prezerve edilerek |4° C.
buzlukta saklanmistir. Bu vaziyette komplement, titresinde her
hangi bir disiikliik o'madan 2 aydan fazla muhafaza edilebilmekte-
dir. Testlerimizde daima iki tinite komplement kullanilmigtir.

3 — HYPERIMMUNE SERUMLAR : Muhte’if tip sap virusla-
rina karst hyperimmune kilinmis kobaylarin kan serumudur. La-
beratuvarimizda ¢ gesit serum kullanilmaktadir : 1) Laboratuvari-
miz tarafindan istihsal edilen, 2) Amsterdam, Veteriner Aragtirma
Enstitlisinde tarafimizdan istihsal edilen, 3) Pirbright Arastirma
Enstitiisinden getirtilen serumlar.

Gerek laboratuvarimiz, gerekse Amsterdam serumlarina 56°C. de
1/2 saat inaktive edildikten sonra 1/10,000 nispetinde merthiolet ka-
tildi. Pirbright serumlari, 2 ml. miktarinda ampuller icinde lyophy-
lize edilmis olup usu'iine gére 16 ml. e ulastirilmistir. Testlerimizde
umumiyetle «O», «A», «C» ve «A5» serumlar1 kullanilmistir.

4 — HEMOLITIK SISTEM

a) Hemolitik serum : Laboratuvarimizin ve Ankara Refik Say-
dam Merkez Hifzissthha Miiessesesinin hemolitik serumlar: kulla-
nildi. Laboratuvarimiz ambosu 1/3000, Refik Saydam Miiessesesi
ambosu ise 1/4000 titreye maliktir. Testlerimizde iki {inite ambo
solusyonu kullanilmigtir.

b) Koyun Kani: Koyun kani, defibrine edildikten sonra Al-
sever’s Solusyonu icinde ve buzlukta 6 8 hafta saklanabilen koyun
kanindan hazirlanmistir. Kullani'acag: zaman 3-4 def’a fizyolojik
tuzlu su ile yikamip % 2,5 suspansiyonu yapilmaktadir. -

TEKNIK

| — KOMPLEMENT FiXATION:
a) Direk Komplement Fiksasyen Testi:

a) Direk C. F. T.: 36 tiiplik port - tliplere, her tip serum nu-
munesi icin 5 tiip konur. Bunlarin 4’ test icin 1’i de serum kontroli
ic'ndir. Ayrica 4 tiip te antijen (tipi tayin edilecek virusi ekstrakt)
kontrolii icin ilave edilir.
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Testin yapi'is1 agsagidaki tabloda gosterilmistir :

TABLO: Il

Komple- Hemoli-
Serum tjpler F. 'T. S. Serum  Virus  ment tik sis. Fixa-

Netice
tipi ml. ml. ml. ml. ml. tion
1 0.30 0.05 8.25 0.15 0.50 +
2 0.25 0.05 0.25 0.20 0.50 + «QO”
(0014 3 0.20 0.05 0.25 0.25 0.50 -+ tipi
4 0.15 0.05 0.30 0.30 0.50 +
S, K. 5 0.45 0.05 — 0.25 0 50 —_
1 0.30 0.05 0.25 0.15 0.50 —
2 0,25 0.05 0.25 0.20 0.50 — Negative
SAY S 0.20 0.05 0.25 0.25 -0.50 -
4 0.15 0.05 0.25 0.30 0.50 —
) 5 0.45 0.05 —_— 0.25 0.50 —
i | 0.30 0.05 0.25 0.15 0.50 —_—
2 0.25 0.05 0.25 0.20 0.50 — Negativ
Ll it 3 0.20 0.05 0.25 0.25 0.50 -
4 0.15 0.05 0.25 0.30 0.50 —
S. K. 5 0.55 0.05 — 0.25 0.50 —
1 0.35 — 0.25 0.15 0.50 e
Antijen 2 0.30 — 0.25 0.20 0.50 —
kontrolii 3 0.25 — 0.25 0.25 0.50 —_
4 0.20 — 0.25 0.30 0.50 —

Bu testte kullanilan serum, titresine gore bes misli kuvvetli di-
lue edilmistir. Tipi tayin edilecek virusu havi marazi materyal ise
bir havan iginde 1/10 nispetinde sulanditrilarak ekstre edilmig ve
3000 r.p.m. de santrifuj yapilmigtir. Bazan bu materyal dil epitheli
olmasina ragmen anti- komplementerdir. Bu takdirde materyal
ekstraksiyonu 56° C. deki su banyosunda 1/2 saat tutulduktan sonra
teste tabi bulundurulmaktadir. ;

Biitiin tiiplere yukarida goriilen miktarlarda fizyolojik tuzlu su,
tip spesifik serum, tipi tayin edilecek suspansiyon (virus), komple-
ment konduktan sonra 37° C. derecede 1/2 saat birakildi. Bundan
sonra da yine 1/2 saat 37 derecedik subanyosunda birakilmig hemo-
litik sistemden 0.5 ml. miktar: her tiipe ilave edildi. Test tiipleri
her solusyon ilavesini miiteakip iyice ¢alkalanmistir.

Neticeler 10 -20," 30 uncu dakikalarda okundu. Zira, bazan 10
dakikalik inkubasyonun hitaminda tip idantifikasyonunu belli eden
tiiplerde dahi hemoliz kendini- gostermeye baglar. Bazan da virusun
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hafif antikomplementerligi sebebiyle 30 dakikanin sonunda kat'i
bir netice alinamaz. Bu takdirde tiipleri havi port - tiip bir gece buz-
luktg birakildi, ve okuma ertesi giin yapildi. ‘

Fare ve Kobay Pasajini Miteakip Komplement Fixation Testi:

Cok kerre, virus tipi tayin edilmek iizere laboratuvarimiza gon-
derilen materyallar, dil epiteli olmaktan ziyade, dudak, damak, dig
eti mucosalar1 veya catal arasi derisi v.s. oluyor. Biitiin bunlarin ge-
rek antikomplementer oluslari ve gerekse virusun pek zayif bulun-
mas1 dolayisiyle direk komplement fixation testi netice vermez. Bu
zaman virusun kuvvetlenmesi ve cogalabilmesi i¢in fare ve kobay
pasajlar1 metodu kullanilmaktadir. Bu hayvanlarda iiretilen virus'a
yapilan tip tayini yoniinden komplement fiksasyon testi ekseriya
netice vermektedir. Kobaylara virusun adaptasyonu zaman alici ol-
dugundan, memedeki farelerin virus iiretilmesi ve kuvvetlendiril-

b) Fare Pasajin1 Miteakip Komplement Fiksasyon Testi: Bu
maksatla marazi materyalin' 1/10 nispetinde ektsraksiyonu yapildik-
tan ve 2500 -3000 r.p.m. de santrifuj edildikten sonra supernatant
alindi. Bu, 3-10 glinlik memedeki farelere, 1/100 taksimatli steril
bir tuberkulin giringas: ile 0.03-0.05 ml. miktar: intra - peritoneal
yolla enjekte edildi. Inokule olan fareler arasinda ilk gece 6lenler
pek kaale alinmadi. Zira bu 6liimler zahiridir. Bundan sonra &len
farelerin deri, bas, icorganlar ve extremiteleri atilarak geri kalan
biitiin viicutlar: steril bir havanda, kum muvacehesinde ezildi. 1/10
dilule edilip 3000 r.p.m. de santrifuj edildi. Supernatant mayii 1/2
saat 56° C.de su banyosunda, antikomplementerliginin giderilmesi
bakimindan tutuldu. Mamaafi, cok kerre bu maniplasyona liizum
kalmadan fare ile tip tayininden neticeler alinmaktadir.

Bundan sonra icra edilen komplement fikzasyon testi yukarida
anlatilan sekildedir.

¢) Kobay Pasajini1 Miiteakip Komplement Fiksasyon Testi : Fa-
re pasaji gibi kisa zamanda netice verici olmadigindan nadiren kul-
lanilan bir usuldiir. Bunun i¢in virusun o6nce kobaya adaptasyonu
gerekmektedir.

Virus tipi tayin edilecek materyal ezildikten sonra kesif sulan-
dirildi. Santrifuj’u miiteakip supernatant mayii, ucu kiit bir 17 No. lu
igne ile kobay’in metatarsal taban derisi icine bir kac ¢izgi halinde
enjekte edildi. 3-7 giin arasinda meydana gelen vesikiil blesteri,
tekrar taze olarak ayni sekilde ezilip santrifuj sonu yeniden kobay-
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lara enjekte edildi. Bu gekilde ii¢ - dort pasajdan -sonra kobaylarda
vesicul tesekkiili 24 saatte meydana gelmeye baglar ki, boyle bir
virusla laboratuvarimizda daima netice alinmaktadir.

Takip edilen komplement fikzasyon testi yukarida anlatildig:
gibidir.

Il — FARELERDE SERUM NEUTRALIZASYON TESTi:

Bu maksatla muayenesi yapilan materyal umumiyetle serumdur.
Hastalig1 atlatmis bir hayvanin konvelesan kan serumu an - dilue,
1/2, 1/5, 1/10 nispet’erinde sulandirildi. Bu serumlar muhtelif tip,
tip - spesifik standart antijenlerin 1/10 dilisyonlar: ile karigtirildik-
tan sonra bir saat oda derecesinde birakildi. Miteakiben, 5’er adet-
lik gruplar tegkil eden memedeki farelere intra - peritoneal olarak
0.06 ml. miktar: enjekte edildi. Bir hafta iginde O6lmeyen fare gru-
bunun aldigi antijen tipi, serumun antikor tipini ve dolayisiyle sal-
gmin tipini gosterir.

il — KROS MUAFIYET TESTIi:

Laboratuvarimizda, bu maksatla hiperimmun kobay bulundurul-
maktadir.

Kobaylarin Hiperimmunizasyon’a Yatirilisi: Yukarida da tek-
nigi anlatildig: iizere tip - spesifik laboratuvar sigir susu, kobaylar-
da muhtelif def’a pasaj edilerek 24 saat icinde vesicul meydana ge-
tirecek gekilde, evveld kobaya adapte edildi. Pasajlar kobaylarda.
pek taze olarak yapildi. Virus boylece kobaya tam manasiyle adap-
te olduktan sonra, boyle bir virusla 20 er kobay daha intra - dermo -
planter enfekte edildi. Bunlar arasinda 24 saatte vesicul meydana
gel mig ve T72-96 saatlerde generalizasyon gostermis kobaylar ay-
rildi. Bu kobaylar 6 hafta kendi haline terk edildii Bu miiddet
hitaminda, kobaya adapte edilmig virusla yeniden bu generalizas-
yon gostermis kobaylar intra - muscular yolla enjekte edildiler. Ino-
culum nispeti 1/10 ve miktar: 1 ml. idi.

Artik bu kobaylar. hiperimmundur ve testte kullanilabilir. Biz
bu hiperimmunizasyonu, her 6 -8 haftada bir yeni bir kobaya adap-
te virusun I. M. inokulasyonu suretiyle devam ettirdik.

Testin Yapiulisy : Yagradan, tipi tayin eedilmek iizere labiratuvara
gonderilen materyal (virusi), evveld yukarida anlatildigi sekilde
kobaya adapta edildi. Bu virusla, her tipten ikiger kobay intra - der-
mo planter yolla inokule edildi. Ayrica iki normal kobay da kontrol
olarak ayni tarzda inokulasyona tabi tutuldu. Kontrollerle birlikte
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hastaliga yakalanan ko‘bayarm tipi, virusun o tipten oidugunu ggs-
terir. Bunun aksine saglam kalan kobaylarin tipi, virusun dolayi-
siyle salgmin o tipten oldugunu ifade eder.

NETICE

Memleketimizde O, A, C tiplerinin ve bazi variantlarinin mev-
cudiyeti 1952 yilinda, Fransa’da Doktora tezini hazirlayan Dr. Ah-
met Ozsoy tarafindan ortaya konmustur. Bundan sonra, yine 1952
de, Dr. Seldhattin Onuk’un Danimarka, Lindholm Adas1 Veteriner
Arastirma Enstitiisine gonderdigi marazi maddelerle yapilan mua-
veneler sonu memleketimizde her {ic O, A, C tiplerinin mevcudiye-
ti misahade edi'migtir.

1957 yili salgiinin ise «O» tipi virustan ileri geldigi gerek Pen-
dik Bakteriyoloji Enstitiisii ve gerekse Pirbright Aragtirma Enstitlisii
tarafindan ortaya konmustur.

Minferit ¢alismalardan ibaret olan bu mesailerden sonra mem-
leketimzde tip idantifikasyonu iizerine sistemli arastirmalar, Anka-
ra’da Sap Laboratuvarinin acilmasini miiteakip Nisan 1858 den iti-
baren baslar.

1958 senesinde laboratuvarimiza, hastalik zuhur eden mahaller-
den cem’an 10 marazi madde gonderilmis, bunlardan 5 adedinde «O»
ve 2 adedinde «A» tipi virus tespit edilmistir. 3 marazi maddede ne-
gatif sonuc¢ alinmigtir. Yine bunlar arasinda evsafina uygun olanlar-
dan 8i Diinya Miiracaat Laboratuvari olan Pirbright Aragtirma Ens-
titisiine gonderilmis ve bu yo:lama keyfiyeti laboratuvarimizca usul
ittihaz edilmigtir. Mezklr Enstitiice alinan neticeler sdyledir : 5 ade-
di tip «On, 2 adedi tip «A» ve 1 adedi negatif.

1959 yilinda laboratuvarimiza, hastalik ¢ikan mahallerden tipi
tayin edilmek iizere 27 mmarazi madde goénderi'mis, bunlardan 20 i tip
«O» ve biri de tip «C» virusu ihtiva ettigini gostermistir. 6 materyal-
de netice alinamamaigtir. 27 materyalden 23 i Pirbright’e gonderilmis,
ayrica bir materyal de Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Klinnigin-
den Dr. Simms tarafindan dogrudan mezkar Enstitiiye yollanmigtir.
Cem’an 24 ii bulan bu materyallerden 18inde «O» tipi, 1inde «C»
tipi virus tespit edildigi, 5 materiyalin negatif o!dugu cevabi alin-
mistir, '

1960 da laboratuvarimiza 42 materyal gelmis, bunun 37 inde «O»
tipi virus idantifiye edilmis, 5 inde sonu¢ alinamamigtir. Bu mara-
zi maddelerden 35 i Pirbright’e génderilmisg ve su neticeler cevaplan-
diriimagtir : 27 tip «O», 8 negatif. '
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~ Gériiliiyor ki, laboratuvarimiz tarafindan eide edilen neticelerin
hemen hepsi Pirbright Arastirma Enstitiisiince de aynen teyid edil-
mektedir.

Asagidaki tablo her iki Laboratuvar tarafindan tespit edilen ne-
ticeleri 6zet olarak gostermektedir :

TABLO: Il

NETICETLTER _
vi | ‘E‘: o Etlik Sap Laboratuvar: Pirbright Arastirma Enstitiisii
<8 3 | Tip| Tip | Tip %2 | % | Tip|Tip|Tip |negs-| % | Gonce-
OZ « [“O”[<A”“C”| 2 | Neg. [“O”[“A” |«C”| tive | Neg. | rilmedi
1958 10 5 2 — 3 30 5 2 — 11135 2
1959 28 20 | — 1 6 22.2 || 18 | — 1 5 120.8 4
1960 42 37| — | — 5 12 27| — | — 8 [ 29,6 1

DiSKUSYON

Yukaridaki tablonun tetkikinden anlagilacagi tlizere, bugiin
memleketimizde «O» tipi sap virusundan miitevellit salgin pek yay-
g ve digerlerini domine edici vaziyettedir. Fakat, 1958 de iki yer-
de «A» tipi ve 1959 da bir yerde «C» tipi enfeksiyonlarin tespiti, bizde
ti¢ tip virusun da mevcut oldugunu gostermektedir. Su halde, 1960
yilinda, yurdumuzda sadece «O» tipinin idantifikasyonu, diger tiple-
rin mevecut olmadigina deldlet etmez. Salginlar esnasinda diger tip-
ler resesif durumda bulunabilirler. Buna misal olarak su vakay1 gos-
terebiliriz : 1957 senesi biiyiik salginini meydana getiren virus tipinin
«O» oldugu gerek memleketimizde yapilan ¢aligmalarla ve gerekse
Pirbright Aragtirma Enstitiisiine gonderilen viral materyallerin mua-
yenesi ile tespit edilmigti.

1958 yilinda, Karacabey Harasi Miidiirliigiinden, Ankara Sap
Laboratuvarina bir serum numunesi gonderildi. Bu serumun, 1957
yilinda gsap hastaligina yakalanan ve sifa bulan bir sigirdan, sifay:
miiteakip bir ay icinde, diger hasta hayvanlara tatbik edilmek iize-
re elde edilmis oldugu bildiriliyordu.

Serum nétrolizasyon testi tekniginin kullanilmas: ile, bu seru-
mun «A» tipi virusa kargi antikor ihtiva ettigi tespit edilmis ve ne-
ticenin daha kat’ilegsmesi bakimindan bir kisim serum numunesi gon-
derilen Pirbright Aragtirma Enstitlisinden bizi teyid eden cevap
alinmigtir, Binaenaleyh, 1957 yilinda, Tiirkiye’de seyretmis bulu-
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nan «O» tipi salginin yaninda «A» tipinin de seyrettigi ve belki de
«C» tipinin de bulundugu bdylece ispat edilmis olabilir. Bu duruma
gore, oldukca genis capta tip idantifikasyon calismalari yapilan 1060
da sadece «O» tipi virusun tespiti ile bugiin memleketimizde «O»
tipi enfeksiyondan bagka her hangi tip mevecut degildir, iddiasinda
bulunamayiz. .

Ancak memleketimizi ve Avrupay: tehdit eden bir Asia I tipi
vardir ki, bugiin Iran’dan sonra Israil’e, Suriye’ye ve Liibnan’a ya-
yilmis durumdadir. Bu tip henliz yurdumuza bulagmis degildir.
Pek exotik bir tip oldugu ifade edilen Asia Iin memleketimize gec-
me ihtimali- karsisinda Giiney ve Dogu bélgelerinde meydana ge-
lebilecek salginlari yapan virusun tipinin idatifikasyonuna ayrica
onem verilmektedir.

OZET

1 — Sap hastaligi virus tiplerinin tayini, tarih¢esi ve metodla-
r1 Uzerinde kisaca durulmustur.

2 — Tirkiye'de mevcut tiplerin idantifikasyonu ve kullanilan
metodlardan bahsedilmigtir.

SUMMARY

1 — In this paper, some historical knowledge and methods on
type identification of foot-and-muth disease virus are summari-
zed.

2 — The systematic type identification of foot-and - mouth
disease virus in Turkey has been carried out since 1958 April. Some
experimental studies on this purpose were done by several workers
in this country in 1952 and 1957.

Most of the samples obtained by the Etlik Foot - and - Mouth
Disease Laboratory have been sent to the Pirbright Research Insti-
tute in England for confirmation. The summarized results obtained
in both of the laboratories in 1958 - 1960 are . shown in the table
below.

R "E. 8§ U L.T 'S

Year Nur;}ber Etlik F. M. D. Laboratory Pirbright Research Institute
smpls Type Type Type Neg % Type Tybe Type Neg. 9 Not
SOPY | AR e Nega. “O” «A” «C” Neg. sent
1958 10 5 2 — 3 30. 5 2 — 1 12.5 2
1959 28 20 — 1 6 22.2 18 — 1 5 20.8 4
1960 42 37 —_ — 5 12. 27 — - 8 29.6 17
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In 1958, 10 virus materials were received by the Etlik Laboratory
and 5 of them showed that the infections were «O» type and. 2
were «A» type. '

In 1959, of 28 samples 20 were «O» and 1 was «C» type of in-
fection. ' ' o 4 ;

In 1960, of 42 samples 37 were «O» type and nothing else exept
5 negatives. :

As it is seen in the table, all results reached at the Etlik Tem-
porary Foot-and - Mouth Disease Laboratory were confirmed by
the Pirbright Research Institute.

According to that studies on identification of foot and - mouth
disease virus strains, at present, there are three classical «O», «An,
«C» types of virus causing foot - and - mouth disease in Turkey.
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28 —
29 —

31 —
32 —
33 —
34 —
35 —
36 —
37 —

38 —
39 —

40 —
41 —
42 —
43 —
44 —

45 —
46 —
47 —
48 —
49 —
50 —
&Y
52 =
53 —

54 —
55 —
56 —
57 —
58 —
59 —
60 —
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Karacabey Harast Danalaninda Dictyocaulose Invazyonu

Dr. med. vet.
Huseyin ERGUN

Avrupa ve diger memleketlerde biiyilk ekonomik zararlar mey-
dana getiren sigirlarin paraziter hastaliklarindan Dictyocaulose yur-
dumuzda az rastlanan invazyonlar arasindadir. Karacabey Harasinda
epizootik bir durumda yurdumuzda ilk defa tesbit edildiginden mes-
lekdaslara duyurmay: faydali bulduk.

Parazitin klasik kitaplara gore zoolojik durumu :

Ulke Metazoa

Kok (phylum) Vermes

Kokalt1 (Kladus) Nemathelminthes
Sinif (Classis) Nematoda
Smifalt: (S. classis) Myosyringata
Takim Acrophalli
Seksion Strongylata

S. alt1 Metastrongyloidea
Familya Metastrongylidae
F. alt1 Dictyocaulinae
Cins (genus) Dictyocaulus

Tir (Species) Dictyocaulus viviparus (Bloch, 1782)

Bu helmint si8ir, geyik ve bizonlarin trachea ve bronglarinda
gorilir. Erkekleri 3,5 -4, disileri 6 -8 cm. uzunlugundadir. Gelisme-
leri arakonakeciya ihtiyac géstermeden vukuu bulur. Yumurtalar:
embriyonlu olup ince bir kabukla cevrilmistir kuvvetli bir Sksiiriik-
le akciger muhatile birlikte veya yutularak. gaita ile, digariya ati-
lirlar. Normal sartlar (hava, rutubet, hararet) altinda 5-6 giinde
iki gomlek degistirerek invazyon kabiliyetine haiz larva haline ge-
cerler.

Gelismig bu larvalarin hareketleri yavaglamig olup negativ
geotropisme malikdir ve daha ziyade otlarin dip kisimlarinda bu-
lunurlar. Hayvanlar tarafindan bu otlarla birlikte alinan larvalar
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sindirim kanalinin mukozasini deler ve lenf yumrularina gelirler.
Burada bir gomlek daha degistirerek 4 iincii safhaya gecerler. Son-
ra Ductus thoracicus yolu ile kalbe, oradan akcigerlere ve nihayet
alveolleri delerek bronchiollere yerlesirler. 4-5 hafta sonrada ol-
gunlagirlar ve disi helmintler yumurtlamaga baglarlar. 3 iincii saf-
hadaki (invazyon kabiliyetine haiz) D. viviparus larvalar1 belirtti-
gimiz gibi daha ziyade otlarin kéklerine yakin kisimlarinda bulunur-
lar. Bundan dolayida yeni kesilmis cayirlarda invazyon daha kolay
olur. Bu larvalar normal hava gartlarinda 8 - 12 hafta yagmurlu bol-
gelerde ve sulu arazide dahada uzun yasarlar. Kumluk arazide ge-
lismeleri yavagdir giinesden ve kuraklikdan cabuk miiteessir olui-
lar. Kuru gaitada Omiirleri ¢ok azdir. Kuvvetli {irin ihtiva eden
vasatlarda hemen o6liirler. Kis1 miilayim gecen bolgelerde iikbahara
kadar yasayabilirler. Haddinden fazla hayvan bulunan barinaklar-
da ve mer’alarda enfestasyon daha cabuk ve kolaylikla olur. Hafif
invazyona yakalanmig hayvanlar ilkbaharda invazyon kaynag: tes-
kil edebilirler. Yagmurlu mevsimlerde hastalik enzootik bir durum-
dan epizootik bir duruma gecebilir. Invazyon daha ziyade iki yasin-
dan asag1 olan hayvanlarda kendisini gosterir, yaslilar ise hastaliga
kars1 mukavimdir.

Patoloji : Invazyon kabiliyetine haiz larvalar bagirsak muko-
zalarini tahrip ederler. Akciger kapillarlarinda tikamalar husule
getirerek bu damarlarin genislemelerine sebep olurlar. Alveol ve
bronchiollere girerek kanamalar yaparlar. Metabolizma artiklarin-
dan dolay: toksik tesirler dogururlar. Beraberlerinde patojen mik-
oplarida siriikliyerek diger hastaliklara yol acarlar. Boylece ka-
taral bir Bronchitis ve ayni zamanda larvalarin, gelismis helmintle-
rin tesirlerile de Lobular Kataral Pneumoni'ye sebebiyetl verirler.
Histolojik muayenelerde bronchiollerin mukozolar: kalinlasmisg olup
hiicrevi infiltrasyonlar, muscularisin hyperplasi’si, peribronchial
dokularda ve loblarda Emphysem goriilir.

Immunite : Hafif sekilde devam eden invazyonlarda 16 -22
hafta sonra kuvvetli bir immunite baglar. 1.5 -2 yasindaki sigirlar-
da daima bir immunite mevcuttur.

Septomlar : Hafif seyreden invazyonlarda higbir septom goze
carpmaz. Yem, vitamin, kalsiyum, demir noksanliklar: olan hayvan-
larda hastalik agir bir durum alir. Hastalarda oksiiriik, teneffiis zor-
lugu iniltiler, bogaz nahiyesinde ve gogiisiin altinda 6demler goriiliir
viicut harareti ekseriyetle normaldir. Ileri derecede anemi ve ka-
seksi bagirsaklarda iltihap ve ishal mevcuttur.
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Hastaligin teghisi: Kat'i teghis gaita muayenelerile olur. Gaita
muayenesi Baermann metodile yapilir. Bu metodda demir bir sehpa-
ya yerlestirilmis huninin altina lastik bir boru raptedilir ve boru bir
pensle kapatilir. Muayene edilecek gaita bir tiilbentle huniye kona-
rak yarisina kadar su ildve edilir. Gaitada bulunan larvalarin suya
kars: affiniteleri oldugundan 3-5 saat sonra suya gecerler. Alinan
damlalar lam lamel arasinda ve mikroskop altinda muayene edilir.
Vajda metoduda ayni esasa dayanan pratik bir metoddur. Burun
yolu ile akcigerlerden gelen muhatla da teghis kabildir.

Prognose : Epizootik bir sekilde ¢ikan invazyonlar vahim bir
durum gosterebilir.

Tedavi: Simdiye kadar intratraheal yolla tatbik edilmis Lugol
ve buna benzer ila¢larla maalesef istenilen gayeye ulasilamamistir.
Hatta bu ilaclarin kullanmasindan sonra akciger mukozasinda hype-
raemie husule gelerek 6limlerinde husule geldigi goriilmiistiir. Enigk
(4,5) bazi antelmentikleri Aerosol aleti ile duman haline getirmek
ve bu dumani bir maske ile hasta hayvanlara teneffiis ettirmek sure-
tile yeni bir metod ortaya koymustur. Bugiin bati Almanya’nin bir-
cck bolgelerinde bu metod tatbik edilmektedir.

Aletin pahali olusu ve memleketimiz sartlarina uygun ve pratik
bulunmayis1 dolayisile bu tedavi usulunu tavsiye edemiyoruz. Bu
hastalikla daha kolay ve miiessir bir sekilde miicadele etmek gaye-
sile Allan, Baxter, O’'Donoghue, Gripper, Groves (1, 2, 3, 8, 9) gibi
arastirici'ar yeni ilaclar iizerinde denemeler yaptilar. Walley (13)
Cyanacethydracid adli ilde1 sigir, koyun, domuz akciger kilkurtlar:
tizerinde deneyerek iyi neticeler aldi. Enigk - Federmann (6) bu ila-
cin koyun ve domuzlarin Dictyocaulose hastaliginda tedavi edici bir
ild¢c oldugunu acikladilar. Enigk - Diiwel (7) sigirlarin Dictyocaulose
invazyonunda Aerosol tedavisinin diger ilaclara nisbetle daha iyi ol-
dugunu bildirdiler. Rosenberger ve Heeschen (11) Cyanacethydra-
cid’in agir vak’alar hari¢ sigir Dictyocaulos’unda iyi neticeler aldik-
larmi, intramuscular verilmesi dolayisile daha pratik oldugunu agik-
ladilar. Yine ayni arastiricilar (12) Bayer Firmasmin piyasaya cikar-
dig1 Certuna - Bayer adli ildcin sigirlarda bu hastaliga kars: iyi te-
sire malik oldugunu acikladilar.

Haradaki Bulgularymiz : Haranin Holstein, Brownswiss, De-
monstrasyon sigirlarile, Catalcesme mevkiinde bulunan siirii kli-
nikman gozden gecirildikten sonra gaita muayeneleri yapilmis az
sayida mide - bagirsak helmint yumurtalar: goriilmiistiir.

Emzirme, Kavaklidere ve Ceribag mevkilerinde danalar ayri ay-
r1 klinikman muayeneleri yapilmis, bariz bir 6ksiiriik, kondisyon
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diislikliigli goze carpmigtir. Agir hastalik arazi gosteren bir dana-
nin otopsi sonucu akcigerlerin apikal loblarinin hepatize oldugu,
bronchlarin iginde cok sayida akciger kilkurtlarina rastlandigi, ke-
sitlerden yapilan nativ mikroskopik muayenelerde bol sayida akci-
ger kilkurtlarinin yumurta ve larvalarinin goriildiigii tesbit edilmig-
tir. Toplanan helmitlerin identifikasyonlar: neticesi bunlarin sigirlar-
da Dictyotaulose hastaligini tevlit eden Dictyocaulus viviparus. olduk-
lar1 anlagilmigtir. Danalarin gaita muayenelerinde rastladigimiz
Haemonchus contortus, Oesophagostomum radiatum, ostertagia sp.,
Trichostrongylus sp. yurdumuz sigirlarinda yaygin bir durumda ol-
masina ragmen Harada tesbit edilen Dictyocaulus viriparus’'un % 70
gibi yiiksek bir nisbet gostermesi ilk defa vuku bulmustur.

Ingiltere’deki Burroughs Wellcome ilac firmasi tarafindan nu-
mune olarak Veteriner Umum Midirligiine génderilen ve Labora-
tuvarimiz tarafindan Cifteler Harasi koyun ve kecilerinde Dictyo-
caulose invazyonuna karg: iyi netice alman Franocid adli ildc1 (10).
Harada agir hastalik septomlar: gdsteren 159, 167, 183, 212 ve 252
numarali danalara tarifine uygun olarak tatbik ettik. Fakat iyi bir
netice saglayamadik.

Yine Dictyocaulose tedavisinde son zamanlarda kullanilmaya
baglanan, icerisinde Cyanacethydracid bulunan Bayer Firmasi tara-
findan Certuna - Bayer adi altinda piyasaya cikarilan ildec1 Yapag:
ve Tiftik A. S. nin Diyarbakir bolgesindeki ortaklarina ait siiriile-
rinde telefata sebebiyet veren akciger kilkurtlarina kars: denedik.
Hastalik mahallinde yapilan miigahadelerde siiriilerin kondisyon-
lar1 ¢ok diisiik oldugu tesbit edilmis ve telefatin koyun kilkurtlarin-
dan Dictyocaulus filarialardan ileri geldigi laboratuvar muayeneleri
sonucu anlagilmigtir. Certuna - Bayer adli ildci 43 hafif, 35 orta
ve 12si agir invazyona tutulmus 90 bas koyuna tatbik ettik. Ilac
tarifi iizerine ve 24 saat ara ile 2 doz verildi. Bir hafta sonra yapilan
kontrolda koyunlarin umumi durumlarinda bir diizelme goze car-
piyordu. Hafif ve orta derecede invazyona yakalanan ve ilac tatbik
edilen 2 koyunun otopsisinde hi¢bir Dictyocaulus filaria goriilmedi.
Fakat agir hastalardan yine ila¢ tatbik edilen 3 bas koyunun otopsi-
sinde fazla sayida parazite rastlandi. Literatiirlerden de 6grendigimiz
gibi dig memleketlerde yapilan denemelerde ildcin agir invazyon-
larda pek tesiri olmadigi kaydedilmektedir.

Dicyccaulose miicadelesinde basari saglayabilmek icin :
1 — Sik sik gaita muayenesi yapmak, mide - bagirsak parazit-

lerinin yumurtalar: géruldiigiinde siiriide hicbir hayvan kalmamak
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sartile Phenothiazine veya Cuprum sulfuricum tatbik etmek bu te-
daviden sonra hayvanlarda akciger kilkurdlarida varsa onlara kar-
s1 ilac kullanmak.

2 — Ilkbahar ve yaz aylarinda hayvanlarin yesil cayir ihtiyacla-
rini karsilamak, ilave yem vermek, hayvanlari miimkiin mertebe kuv-
vetli bir kondiisyonla kiga girmelerini saglamak, kigin da hayvanlara
tam bir yem rasyonu tatb:k ederek kondiisyonlarinin kuvvetli kalma-
larini temin etmek ve bdylece hayvanlarin ilkbahara kuvvetli ¢ikma-
larmi saglamak,

3 — Geng hayvanlarla, yashlari ayr1 otlak ve barinaklarda tut-
mak, ahir ve mer’a hijyen kaidelerine miimki{in mertebe riayet et-
mek gerekmektedir. 3

Paraziter hastaliklar bilhassa genc¢ hayvanlarda telefat verdir-
diginden yetigtiriciligi engelliyen 4millerin basinda gelmektedir. Hay-
ciligimizin gelismesinde basari saglamak, dolayisile milli gelirimizin
artmasina yardim etmek istiyorsak paraziter hastaliklarla savasi 6n
planda tutmaliyiz. ...

O6ZET

1 — Yurdumuzda ilk defa epizootik bir sekilde Karacabey Haras1
daanlarinda seyreden Dictyocaulose lizerinde bilgi verilmis Franocid
adli ild¢ agir hastalarda denenmis fakat netice saglanamamisgitr.

2 — Bayer Firmasi tarafindan piyasaya cikarilan Certuna - Bayer
adl1 ila¢ Diyarbakir bolgesi koyunlarinda telefata sebeb veren Dict-
yocaulose karsi denenmis agir hastalarda iyi bir netice saglamadigi,
fakat hafif ve orta invazyonlarda tedavi edici tesiri goriilmiistiir.

SUMMARY

1 — This paper reports on epizootic of lungworm disease among
young cattle at Karacabey farm. This is the first report of such an
epizootic in Turkey. Heavily infected young cattle were treated with
Franocide. Results were not satisfactory.

2 — A second epizootic was studied among sheep in the Diyar-
bakir area. Heavily infected sheep were treated with Certuna - Bayer
with unsatisfactory results. Sheep with light and medium infections
reacted satisfactorily to this drug.
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