Avianize Kelev Kuduz asisi ile Semple
tipi Kuduz asisinin koépeklerde
meydana getirdigi muaflyetin

Serolojik olarak tesbiti

(Bu aragtwma Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastrma Kurumunun
VHAG - 13 No. lu projesine gire ve Kurumun destegile yaprlmistir.)
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ONSOZ

Memleketimizde oldukga yaygin bulunan ve zoonoz olmas: do-
layisiyle insanlar ic¢in biiyiik tehlike arzeden kuduz hastaliginda,
kopek ve kedilerin profilaktik olarak asilanmasi miicadelenin esa-
s teskil etmektedir. Bugiin biitiin diinyada inativ asilar yerini
bircok iistiinliigiinden dolay1 aktiv asilara terketmektedir. Biz de,
memleketimiz sartlar i¢in uygun buldugumuz avianize aktiv Kelev
kuduz asisim1 inaktiv Semple kuduz asisi ile notralizan antikor ara-
mak suretiyle mukayese ettik.

LITERATUR BILGISI

Kuduz hastaligimin yayilmasinda ve insanlara naklinde kopek-
lerin en 6nemli rolii oynadig: ¢ok eski zamanlardan beri bilinmek-
te idi. Fakat hastaligin tedavi ve kontrol altina alinmas: fikri ilk
defa Pasteur zamaninda baslar. Pasteur (23) evvela kopeklerin asi-
lanmasinin icap ettigini diisiinerek kendi sistemi ile kuduz virusu-
nu attenue etmege muvaffak oldu. Virus Fix admi verdigi bu virus
ile enfekte ettigi tavsanlarin medulla spinalislerini as1 olarak kul-
landi. Asilanan kopeklerde immunite meydana geldigini tesbit et-

( *) Kuduz Laboratuvarr Sefi.
(**) Kuduz Lab. Asistani,
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tikten sonra aym asiyr kuduz hayvan tarafindan isirilan insanlara
da tatbik etti.

Bu calismalardan sonra 1940 yilina kadar diinyanin her tara-
finda ya Pasteur asis1 yahut ta Pasteur asisinin modifikasyonlar
kullanildi. Bu asilar, memelilerin kuduz virusile enfekte edilmis
nerf dokusundan hazirlanmakta olup ya canli veya muhtelif metod-
larla inaktive edilmis sekilde istihsal edilmekte idi. Bunlardan en
¢ok kullanilani Fermi asis1 ve modifikasyonu olan Semple asis1 idi
(11, 27). Fenolle inaktive edilen bu asi, uzun seneler kopeklere ko-
ruyucu olarak tatbik edilmis fakat immunitenin kisa olusu, Burk-
hart ve arkadaslarimin (7) bahsettigi gibi asidan miitevellit neuro-
paralitik arazlarin goriilmesi, arastiricilar1 baska kuduz asilar: tize-
rinde ¢alismaya sevketmistir.

1937 yilindan beri kuduz virusunu Embriyonlu tavuk yumurta-
sinda iiretme denemeleri baslamus, ilk zamanlarda embriyo ve mem-
branlarmm enfekte etmege muvaffak olunamamistir. Rooyan ve
Rhodes (26) un bildirdigine gore Gligler, Bernkoph daha sonralar:
Sigurdsson ve Dawson intraserabral ve intraokiiler yolla embriyo-
yu enfekte etmege muvaffak olmuslar ve bu virusun diger hayvan-
lar igin patogenitesinin azaldigini kaydetmislerdir. Nerf dokusun-
dan yapilan asilardan yumurta asilarina esas doniis, Koprowski ve
Cox'un (22) uzun ¢alismalar1 sonucu, bugiin Flury adi ile tanilan
susun embriyoya adaptasyonundan sonra olmustur. Daha sonra
Komarov ve Hornstein (17) iki Fix, dort sokak kuduz virusunu
embriyolu tavuk yumurtasinda iirettiler, kuduz bir kdpekten izole
edilen ve Kelev adi verilen sus asikar bir modifikasyon gostermis,
ileri yumurta pasajlanda dahi antijenik kudretini muhafaza et-
mistir,

Son zamanlarda doku kiiltiirii calismalar1 ve bunlardan hazir-
lanan asilar biiyiik onem kazanmaga baslayinca kuduz virusundan
da canli ve inaktive asilar yapilmistir. Cabasso ve arkadaslar1 (8)
LEP Flury (40-50 yumurta pasaj) kuduz virusunu, Dean ve arka-
daslar1 (10) keza LEP susunu, Wiktor ve arkadaslar1 (31) HEP
Flury (180. yumurta pasaj) ve CVS (standart Challenge Virus) vi-
ruslarini muhtelif doku kiiltiirlerinde iireterek hazirladiklar: asi-
lardan iyi sonuclar aldiklarimi bildirmislerdir.

Cesitli kuduz asilar1 arasinda en iyi muafiyet veren, ucuz ve is-
tihsali kolay olam tesbit igin arastiricilar tarafindan mukayeseli
olarak bircok mesai yapilmistir.
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Koprowvki ve arkadaslar1 (20) ti¢ canli, bir fenolle inaktive
edilmis asiy1 kopeklerde denemisler, asili kopeklerin hepsinden
notralizan antikor tesbit etmis ve epruveden iyi sonug¢ almislardir.
Gomez ve arkadaslan (12) avianize Flury kuduz asisi ile beyin do-
kusundan hazirlanarak kioroformla inaktive edilen (Kelser) asi-
larimi sigirlarda mukayeseli olarak denemisler, hayvanlardan mu-
ayyen zamanlarda kan alarak serumlarinda antikor aramis ve asi-
lamadan bir sene sonra kontrollarla epruveye tabi tutmus, Flury
asisi ile asilananlarin digerine nazaran daha iyi muafiyet verdigini
tesbit etmislerdir. Atanasiu ve arkadaslar1 (3, 4) HEP Flury, Semp-
le ve ordek embriyosundan hazirladiklar: asilarini insanlarda tec-
riibe etmisler, yapilan nétralizasyon testlerinde Flury asisimi diger-
lerinden {istiin bulmuslar, alt1 ay sonra verilen kamcilayici (boos-
ter) bir dozdan iyi netice alindigini bildirmislerdir. Bugyaki (6)
Semple asis1 ile —25°C. muhafaza edilen canhi virusu farelerde de-
nemis her ikisinin de zamanla titresinden ve immunizan kudretin-
den cok sey kaybettigini tesbit etmistir. Arastirici, kuduzda iyi bir
muafiyet temininin asilardaki canli virus miktarina bagh oldugu
kanaatina varmistir. Bindrich ve Kuwert (5) inaktiv Hempt asisi
ile canli Hogyes asisim1 3 -6 aylik kopeklere vermisler asilamadan
evvel ve asiladiktan sonra kopeklere sokak virusu inokiile etmisler
her iki halde de Hogyes asisimin daha iistiin oldugunu bildirmisler-
dir. Almassy ve Szaboszucs (1) avianize Kelev, avianize Hogyes,
koyun beyni canli doku asis1 ve koyun beyni inaktiv doku asilari-
ni1 farelerde ve kopeklerde denemisler, koyun beyni dokusundan
hazirlanan canli asiy1 digerlerinden iistiin bulmuslardir.

Bu ¢alisma, uzun yillardan beri kullanmilmakta olan Semple asi-
s1 ile laboratuvarda yeni hazirlamakta oldugumuz avianize canh
Kelev asisimin kopeklerimizdeki bagisiklik durumunu, noétralizas-
yon testleriyle tesbit etmek ve degerlendirmek amaciyle ele alin-
mistir.

MATERYAL VE METOD
Asilay :

Avianize Kelev kuduz asisi: Kelev susu 1950 yilinda ku-
duz bir kopekten izale edilmis olup Komarov ve Hornstein (17)
tarafindan embriyolu tavuk yumurtasina adapte edilmistir. Bu
sus ileri yumurta pasajlarinda da antijenik kudretini muhafaza et-
mekte, intraserabral veya intramiiskiiler olarak fare, tavsan ve
hamsterlere inokiile edildiginde hastalik tevlit etmemektedir.
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Kelev susu 101 inci yumurta pasajinda oldugu halde laboratu-
varimiza gelmis, yumurta ekimleri, embriyonun toplanmasi ve ezil-
mesi Koprowski'nin (19) protokoluna gore yapilmis, as1 istihsali,
elde edilen asinin titresi ve potansi testi Tel - Aviv'de asimin istihsal
edildigi laboratuvarda tatbik edilen metoda gbre uygulanm:s-
tir (15).

Kelev virusu ile yumurta sarisina inokiilasyon yapilan 7 giin-
liikk embriyolu tavuk yumurtalar1 10 giin inkubat6rde birakild:, 10
uncu giin canli kalan embiryolar toplanarak miksatorde ezildi.
(%2 pepton, %10 laktos, distile su pH 7.2) ile %50 suspansiyon ya-
pildi, 2.5 ml. bir doz olmak iizere ampullere taksim edilerek lofili-
ze edildi ve +4°C. da saklandi. Kuru asmnin 2 - 4 giinliik yavru fare-
lerde titresi yapildi LDs 10-963/0.03 olarak tesbit edildi. As1 kul-
lanilacagi zaman 2,5- 3 ml distile su ile sulandirildi.

Semple kuduz agisi: Bu as1 1946 yilindan beri Tarim Bakanli-
ginca kabul edilen protokola gore laboratuvarimizda istihsal edil-
mektedir. Virus Fix (Pasteur) inokiile edilen kecilerin beyinleri
toplanarak %0,5 fenollii tuzlu su ile %10 beyin dokusu suspansiyo-
nu yapildi, asinin temizlik, zararsizlik kontrolu ve Habel (13) me-
todu ile potansi testi uygulandi. Bu denemede kullanilan as1 epruve
virusunun 1600 LDs, sine karsi fareleri korumaktadir.

Kelev ve Semple asilarinin titrasyon ve potansi testlerinde %50
titreler Reed ve Muench (24) metoduna gore hesaplanmistir.

CVS (Standart Challenge Virus) : Kelev susu ile beraber isra-
il'den getirilmis laboratuvarda her alt1 ayda bir farelerde pasaj ya-
pilarak idame ettirilmistir. Virus ihtiva eden fare beyinleri %2 bey-
gir serumu ilave edilmis distile su ile 1/10 oraninda suspansiyon
yapilarak —20°C. da muhafaza edilmektedir. Bu denemede asilarin
potansi ve serum nétralizasyon testlerinde epruve virusu olarak kul-
lanmilmastir. CVS'in titresi LDs10 -9-75-6.50/0.03 arasinda degismek-
tedir.

Tecriibe Hayvarlar1 : Notralizasyon testleri icin 3 -4 haf-
talik 3250 adet beyaz fare, asilarin kontrolu icin alt1 ayliktan bii-
yiitk 20 adet mubhtelif cins, yas ve irilikte kopek kullanildi. Kopek-
ler asilanmadan evvel onbes giin miisahedede tutuldu.

Serum Notralizasyon testi : Koprowski (19) tarafindan
bildirilen metoda gore uygulandi. Kopeklerden alinan kan se-
rumlar1 56°C da yarim saat inaktive edildi. Tecriibenin birinci ve
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iiclincii ayinda alinan serumlarin sabit miktar1 CVS kuduz virusu-
nun on’ar misli artan diliisyonlariyla karistirild: (Quantitative). Asi-
lamay:1 miiteakip altinci ve onikinci aylarda alinan serumlarin ise,
iki misli artan diliisyonlar1 CVS kuduz virusunun sabit dozu (100
LDy)) ile esit miktarda karistirildi (Qualitative) metod. Serum ve
virus karisimlar: bir saat 37°C, yarim saat -+4°C. da birakildi. Her
diliisyon icin bes adet fareye 0,03 ml intraserebral olarak inokiile
edildi. Tecriibe devam ettigi miiddetce serum - virus karisimi buz
icinde, muhafaza edildi. Inokiile edilen fareler 14 giin miisahadede
tutuldu. Asilamanin besinci giiniinden itibaren 6len ve araz goste-
renler kaydedildi, neticede serumlarmn protektiv titreleri Reed ve
Mueneh metoduna gore hesaplandi.

Kopeklerin asilanmasi: Tecriibeye alinan 20 adet kopegin asi-
lanmadan evvel SN testleri icin kanlar1 alindi ve aym giin on’una
kalcadan intramiiskiiler olarak 2,5 ml liofilize Kelev asisi, on ade-
dine de omuz gerisine deri alt1 yoluyla 10 ml Semple asis1 verildi.
14 giin sonra Semple ile asilananlara 10 ml as1 tekrar inokiile edil-
di. Her iki gruptan beser hayvan ilk asilamanin altinci ayinda re-
vaksine edildi. Bu kopeklerden evvela kan alindi sonra bes adedi-
ne 2,5 ml Kelev asisi, bes adedine de 10 giin ara ile 10’ar ml Semple
asis1 verildi.

SONUCLAR

Asilamadan once ve asilamanin birinci, tictincii, altinci ve on-
ikinci aylarinda yapilan serum notralizasyon testlerinin sonuglari
cetvel T ve II'de goriilmektedir.

Semple asisi ile asilanan kopeklerde (Cetvel : 1), 1 No. lu ko-
pegin asilamadan evvel alinan serumunun 1/2 diliisyonunda anti-
kor tesbit edildi. 1, 5,8 numarali kopeklerde birinci ay, 1, 2,3 nu-
marali kopeklerde iiglincii ay, 1, 2, 3, 8 numaralilarin altinci ay-
serumlarinda antikor tesbit edildi. Altinc1 ayda revaksine edilen 2,
3, 4, 5, 6 numarali képeklerin revaksineden sonraki birinci ay se-
rumlarimin antikor titrelerinde derhal bir yiikselme miisahade edil-
di. Biitiin kopeklerin onikinci ay serumlarinda; revaksine edi-
lenlerden, 4 adedinde biraz diismekle beraber antikor devam et-
mekte, digerlerinde ise oOlciilebilecek bir antikor tesbit edileme-
mistir.
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Kelev asisi (Cetvel : II) alan kopeklerden 12 ve 14 numarali-
lar birinci ay, 12, 14, 17 numaralilar zayif, 18 ve 20 numaralilar
kuvvetli olmak {iizere iigiincii ay, 16 numarali kopek miistesna di-
gerlerinin hepsinin altinci ay serumlarinda notralizan antikor tes-
bit edildi. Altinc1 ayda tekrar asilanan 5 adet kopegin asilamanin
birinci ayinda alinan kan serumlarinda, altinci aydan biraz farkli
olmak iizere nétralizan antikor bulundu. Ilk asilamanin onikinci
ay serumlarinda ise 16 numarali képek miistesna tek asilananlar
ve revaksine edilenler dahil dokuz kopekte ol¢iilebilen antikor tes-

bit edilmistir.

CETVEL : 1
Semple Asis1 Ile Asilanan Kopeklerin Serum Notralizasyon Testleri

Scrumlamn minimal protektiv

Asilamadan | Serumlarin Notralize tireleti  (3)

0okt evvel ettigi Virus LD,, (2) 6. ay Revak-
0 Ant. (1) sine edilen-
1. ay 3. ay G. ay lerin 1. ayr 12. ay

(1) Serumiarin 1/2 dilisyenlar: Virusun 100 LD50 ile kamstirilds.
o —6
(2) Serumun sabit miktart Virusun 10 — 10 diliisyrnlar: ile karstmildi.

CVS'in titresi normal serum muvacehesinde 1. ayda LD, 19
—1.63

3. ayda LD, 10
(3) Serum diliisyonlar: virusun 100 LD, ile karstirildi.
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CETVEL :
Avianize Kelev Agsisi Ile Asilanan Kopeklerin Scrum Notralizasyon Testleri

II

Serumlaru} min'ima.l protektiv
IKope A§Ila1:nadan g:élgliml‘?‘:::s i‘gra{;; gl.r(:)ef:l RL:(V?R-
No. A;‘t.v?ll) e 5 5 sinfa edilen-
- ay v 1Y 6. ay lerin 1. ayr  12. ay
11 Ant. yok Ant. yok Ant. yok 1/10 1/16 1/8
..“12 AntyOR ......... 17LD:0 ............... lLDm ....... 1/8 .................... 1/8 ................... 1/16 ...............
18 | At yok | Ant.yok | Amtyok | 118 | 184 12
14 | Antyok | 2LD. | sLD. |10 | 11080 | 1/250
15 | Apt.yok | Ant.yok | Antyok |12 | LA ANl vz
16 | Entgor | antyd || Mot yak | Agtyek o 0o Aut ol
o AntyOk Ant yOk __________ BLDSD ....... 1 /8 ............................................... 1 /4 ................
18 | Ant.yok | Autyok | 70Dy | tz#s |- 0w
..... 19 AntyOK : Anty()k s S 1/5
..... 20 AntyOk Anty0k 48LD50 1/8 1/2

(1) Serumlarin 1/2 diliisyonlar1 Virusun 100 LD50 ile kanstirildi.

—1

(2) Serumun sabit miktarr Virusun 10

—10

—6

—5

CVS'in titresi ncrmal serum muvacehssinde 1. ayda LD, 10
—1.63
3. ayda LD, 10

(3) Serum diliisyonlan virusun 100 LDso ile karistirildi.

TARTISMA

dilitssycnlar: ile karistirildi,

Arastirmanin sonuglarina gore canli avianize Kelev ve inaktiv

Semple kuduz asilariyle asilanan kopeklerde az veya ¢ok homolog
bir antikor tesekkiil etmektedir. Avianize Kelev kuduz asisiyle asi-
lananlarda notralizan antikor asilamanin birinci ayinda baslamus,
bir kopek miistesna digerlerinde bir sene devam etmistir.

Inaktiv Semple asisiyle asilananlarda ise, antikor yine birinci
ay baslamis, altinci ayda revaksine edilenlerden dort képek miis-
tesna digerlerinin hic¢ birisinin onikinci ay serumlarinda antikor
tesbit edilmemistir. Diger anistiricilarin canli ve inaktiv asilarla
yaptiklari mukayeseli denemelerde buna benzer neticeler goriilmek-
tedir.
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Gomes ve arkadaslar1 (12) avianize Flury ve kloroformla inak-
tive edilen Kelser asisini sigirlara tatbik etmisler, canli asiy1 alan-
larda hem notralizan antikor hem de epriiveye tahammiil daha iis-
tiin bulunmustur.

Bindrich ve Kuwert (5) canli Hogyes, inaktiv Hempt asilari-
nin kopeklerde mukayeseli denemesinde, inaktiv asida dordiincii
hafta tesbit edilen antikorun sekizinci haftada ise pek az kopekte
mevcut oldugunu, canli Hogyes asisimi alanlarda antikorun 23 iin-
cii giinii basladigimi ve epruvede Hogyes asisinin daha miiessir ol-
dugunu tesbit etmislerdir.

Koprowski ve Black (20) ii¢ canli, bir inaktiv as1 ile kopeklerde
yapiiklar tecriibede, homolog kuduz antikoru tesbit ettiklerini, en
yiiksek antikor titresinin asilamanin 22 nci giin oldugunu 60 1nc1
giin yapilan epriivede ise avianize ve inaktiv as1 alanlardan birer
adet kopegin oldiigiinii bildirmislerdir.

Bugyaki (6) Semple asis1 ile —25°C da muhafaza edilen canli
virusu farelerde denemis, kuduzda iyi bir immiinite, asidaki can-
1 virusa ve canli virus miktarma baglidir demistir.

Almassy ve arkadaslar1 (1) avianize Kelev, Hogyes, koyun bey-
ninden istihsal edilen aktiv ve yine koyun beyninden istihsal edilen
inaktiv dort asiy1 kopek ve farelerde denemisler, en iyi neticeyi ko-
yun beyninden istihsal edilen aktiv doku asisindan aldiklarii bil-
dirmislerdir.

Denememizin altinci ayinda, Semple asisi ile revaksine edilen
kopeklerin antikor titrelerinde bariz bir yiikselme goriildiigii halde
avianize Kelev asisi ile revaksine edilenlerde bu yiikselmenin pek
bariz olmadig1 miisahade edildi.

Anderson ve arkadaslari (2) insanlarda, 6rdek yumurtasi asisi
tatbikatindan 171 giin sonra yaptiklar:1 ikinci asilamada asikar bir
antikor yiikselmesi tesbit ettiklerini, Koprowski ve arkadaslari
(21) HEP Flury asisi ile sigirlarda yaptiklar1 denemede, hayvanla-
rin yarisinin asilamamn 30 uncu giinii aym1 miktar asi ile revaksine
ettiklerini, ikinci asilamanin ilk asilamada antikor vermiyenlerde
antikor tevlit ettigini, antikor mevcut olanlarda ise yiikseldigini bil-
dirmislerdir.

Huygelen ve arkadasi (14) sigir ve koyunlarda Flury asis1 ile
yaptiklar: denemede bir ay sonraki revaksinasyonla sigirlarda not-
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ralizan antikorun yiikseldigini koyunlarin negatif kaldigini kaydet-
miglerdir.

Atanasiu ve arkadaslari1 (3, 4) insanlar tizerinde fenollii as1 ve
HEP Flury asisim1 denemisler 14 giinliik fenollii as1 tatbikatindan
iyi sonug aldiklarini fakat 5 giin ara ile iic defa verilen ve alt1 ay
sonra bir dozla takviye edilen Flury asisi alan sahislarda daha

kuvvetli ve uzun devam eden antikor elde ettiklerini bildirmisler-
dir.

Veeraraghaven ve arkadaslar1 (29) kobaylarda Semple asis1 ve
serumla muafiyet denemesi yapmislar, muayyen fasilalarla kobay-
lar1 epruve etmisler onbes ay sonra dahi iyi bir muafiyet tesbit et-
misler ve kobaylarin bir kismimi tekrar asiya tabi tutmak fazla
bir degisiklik yapmamastir.

Sartlarinuz miisait olmadifindan tecriibemiz sonunda kopek-
leri virulan kuduz virusiyle epruve edemedik. Bu bakimdan kanla-
rinda notralizan antikor tesbit edilen ve edilemeyenlerin epruveye
tahammiiliinii ancak arastiricilarin mesailerine gore degerlendire-
bilecegiz. Bu mesailerin ¢ogunda antiker mevcudiyetinin epriiveye
tahammiille paralel oldugu kaydedilmektedir.

Komarov ve Hornstein (18) Kelev asisi ile sigirlarda yaptiklar:
arastirmalarda ekonomik miildhaza ile epruve yapmadiklarini, fa-
kat antikor tesbitinin immiinitenin isareti sayildigini 1/2 sulandi-
rilan serumlarm virusun 30 LD sini notralize etmesinin serumun
yeterli immiinizan maddeler tasidifina delil olacagini bildirmis-
lerdi.

Tierkel ve arkadaslar: (28), 32 kopek iizerinde canli ve fenol-
lii asilarla yaptiklar1 denemede, asilamanin 60 inc1 giinii yapilan
notralizasyon testinde, serumlarda nétralizan antikor azalan iki
kopegin epruveden sonra oldiigiinii, Gomez ve arkadaslar1 (12) avi-
anize Flury ve inaktiv Kelser asilariyle sigirlarda yaptiklar: tecrii-
belerde, kanlarinda yiiksek antikor gosterenlerin ekseriyetle epru-
veye tahammiil ettigini, bazi hallerde aksine diisitk antikor veren
hayvanin epriivede 6lmedigini, yiiksek antikor verenin ise oldiigii-
nii bildirmektedirler.

Koprowski ve arkadaslari, Carneiro ve arkadaslar: (21,9) HEP
Flury ile sigirlarda yaptiklar: tecriibelerde antikorun yiiksek olusu
ile epruveye tahammiiliin paralel oldugunu, istisnai olarak seru-
munda 1/76 titrede antikor mevcut oldugu halde epruve sonucu
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olen, 1/4 titre gosterdigi halde yasiyan hayvan bulundugunu kay-
detmektedirler.

Bindrich ve Kuwert (5) epruveden sonra olen veya yasiyanla-
rin antikor nisbetiyle miinasebeti yoktur, antikor tesbit edilmedigi
halde yasiyan, antikor mevcut oldugu halde 6len hayvanlar mev-
cuttur demekte ise de yasiyanlarin cogunun kaninda 4 -8 haftada
antikor tesbit edilenler oldugunu bildirmektedirler.

Dean ve Avans (10) olciilebilen notralizan antikor gosteren
hayvanlarin epruveye mukavemet ettigini, olciilmeyecek kadar az
antikor ihtiva edenlerin yasamaya miitemayil olduklarini, hi¢ anti-
kor tesbit edilemeyenlerin ise 6ldiiklerini yazmaktadirlar.

Canli avianize asilar ile inaktiv kuduz asilar1 mukayese edildik-
te, avianize asilarin tercih edildigi goriilmektedir.

Remlinger (25) avianize asilarin ekonomik olusu, muhafaza ve
sevkinin iistiinligi, tek bir doz as1 ile uzun siire muafiyet verme
hususiyetlerinden dolay: klasik kuduz asilari yerine avianiza asi-
larin kullanilmasini, Koprowski ve Black (20) avianize asilarin pa-
ralitik hassasinin nerf dokusu asisina nazaran c¢ok az oldugunu,
canli as1 olmasi ile yiiksek immiinojenik hassasi bulundugunu ve
daha uzun muafiyet verdigini, Kaplan ve arkadaslar1 (16) Israil’de
avianize asilarla yapilan saha denemesinden ¢ok iyi sonug aldikla-
rim1 ve kuduz vakalarinin azaldigini, WHO (30) ii¢ ayliktan kiiciik
koépeklerin dahi HEP Flury ve Kelev asilariyle asilanabilecegini bil-
dirmektedirler.

Biz de, yapmis oldugumuz bu arastirmadan elde ettigimiz so-
nuclara gore Kelev asisini ucuz olmasi, uzak yerlere sevk kolayligs,
tek dozla daha uzun muafiyet vermesi, pratikte calisan meslektas-
lara az kiilfet yiiklemesi bakimindan memleketimiz sartlar icin uy-
gun bulmaktayiz.

OZET

Alt1 ayliktan biiyiik 20 kopek lizerinde avianize Kelev ve inaktiv
Semple asilar1 mukayeseli olarak denendi. 10 kopege adele ici 2,5
ml Kelev asisi, 10 kdpege deri alt1 yoluyla 10 giin ara ile iki defa-
da 10’ar ml Semple asis1 verildi. Bu kopeklerde asilamadan evvel
ve asilandiktan sonra 1 ci. 3 iincii, 6 nc1 ve 12 nci aylar kan alina-
rak serum nétralizasyon testi yapildi. Asilamadan 6nce alinan se-
rumlardan sadece 1 numarali képekte antikor tesbit edildi. Her
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iki gruptan beser adet kopek asilamanin altinci ayinda birer doz
as1 ile revaksine edildi.

Serum Notralizasyon testinin sonuglar: (Cetvel : I ve II) de go-
riilmektedir.

Kelev asisinda, notralizan antikor asilamanin birinci ayinda
iki, ticiincii ayinda bes, altinci ayinda dokuz kopekte tesbit edildi.
Revaksineden sonra bes kopegin antikor titrelerinde biraz yiiksel-
me, onikinci ay alinan serumlarda ise 16 numarali képek miistesna
diger dokuz kopekte antikor mevcut oldugu goriildii.

Semple asisinda, asilamanin birinci ayinda iig, iiglincii ayinda
ii¢, altinc1 ayinda ise dort kopekte antikor tesbit edilmis, altinct
ayda epruve edilen bes kopekten bilhassa ii¢ adedinin ka-
nindaki antikor titresi ¢cok yiikselmis, onikinci ay serumlarinda sa-
dece revaksine edilenlerden dort adedinde antikor tesbit edilebil-
mis, digerlerinde kayda deger birsey bulunamamustir.

Bu deneme gostermistir ki Kelev asisimin bir dozu képeklerde,
bir sene devam eden antikor tevlit etmektedir.

SUMMARY

Avianized Kelev and inactivated Semple rabies Vaccines com-
parativly tested on 20 dogs, older than six months. In this experi-
ment 10 dogs were vaccinated with Kelev vaccine 2.5 ml intramus-
cularly. Another 10 dogs were inoculated twice, at ten days interval
with a dose of 10 ml inactivated Semple vaccine. A serum - neutra-
lization test was carried out on these dogs before and at 1 st, 3 rd,
6 the and 12 th months after vaccination. Only the Nr. 1 dog se-
rum had prevaccination antibodies.

Revaccination carried out on 5 dogs from each group at the
end of sixth month of the first vaccination.

(Table : I and II) showing the results of serum neutralization
test.

The neutralizing antibodies of Kelev vaccine established in 2
dogs in the first month, in 5 dogs in the third month, and in 9
dogs at the end of sixth months of the vaccination. The revaccina-
ted 5 dogs showed some rising titers of antibodies. After twelve
months, all the sera contained a certain amount of antibidies ex-
czpt Nr. 16.
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We obtained the following results with the Semple vaccine

test: Antibodies demonstrated in 3 dogs after one month, in 3 dogs
after three months and in 4 dogs after six months of vaccination.
Three out of 5 revaccinated animals gave the high antibody titers.
With this test only 4 revaccinated dogs gave antibodies at the end
of twelve months.

It was understood that one dose of Kelev vaccine produce an-

tibodies for one year.
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