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Koyun abort virusu; Rickettsiyalar gurubundan Chlamydozoa-
ceae familyas1 ve Miyagawanelle tiirtine aittir. (Philip, 1957). Tiir
Japon bakteriyologu Miyagawa tarafindan adlandirilmistir. Arasti-
ric1 ilk defa bu tiir icin ayiric1 6zelligi veren Miyagawanella Lymp-
hogranulomatozisi tavuk embriyosunda iiretmistir.

Miyagawanella Tiirii

Miyagawanella tiiriine; (Brumpt, 1938) hayvansal hiicrelerin
disinda tiretilemeyen ve sicak kanlilar igin patojen olan Gram ne-
gatif mikroorganizmalar dahildir.

Diger bir cok arastiricilar gibi Tajima, Nomura, ve Kubota
(1957) tarafindan da etraflica tetkik edilen Miyagawanella tiiri
hayvansal hiicrelerin protoplazmas icinde bir gelisme cycklisu gos-
terir. Ilk gelisme safhasi Matrix olarak tavsif edilen ve enfeksi-
yondan 24 saat sonra hiicre plazmasinda meydana gelen ince granu-
lali sekilsiz bir kiitledir. Matrix’'in kenarinda ince granulali madde-
nin kismen kalinlagsmasiyle ilkin 700 - 1.200 m. mikron biiyiikliigiin-
de Einschluss cisimciklerinin tam olmiyan sekillerini teskil edecek
olan ¢evre membranlar1 tesekkiil eder. Membranlarin devamh ge-
lismesiyle birlikte Matrix maddesi bu membranlarla diigiimlenir
ve bu tarzda zamanla gayr1 muntazam bir sekilde 500 -1000 m.
mikron ¢apinda giille seklinde olan biiyiik Einschlusskorperchen’-
leri meydana gelir. Bu biiyiik Einschlusskorperchen’leri gevreleyen
membranlar kismen tek katli ve kismen de cift kathidirlar. Memb-
ranlar ice dogru kendi iizerlerine katlanmak suretiyle biiyiik Eins-
chluss cisimciklerinin devamh olarak boliinmelerini saglarlar. Boy-
lece 6nceleri 300 - 500 m. mikron biiyiikliigiinde etraflar1 2 ila 3 kat-
i gevre membranlariyle sarili olabilen Intermediér sekiller ve bun-
lardan da son gelisme safhasi olan yuvarlak veya oval sekilde 240 -

(*) Etlik Vet. Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Virusi Abortuslar Lab. Sefi
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360 m. mikron biiyiikliigiinde belli olan bir membranli gevrili ve
hiicre membranlarinin kimyevi yapis1 Rickettsialarla Gram negatif
bakterilerinkine benzeyen (Jenkin, 1960) Elementer cisimcikler te-
sekkiil ederler. Bunlarin i¢ kisimlarinda merkezi olarak Matrix
maddesinin yogunlastig1 asikar bir surette belli olur. iki Miyaga-
wanella susunda, virusun gelismesi hiicrenin bulasmasindan ilk
Elementer cisimciklerin tesekkiiliine kadar 30-48 saatlik bir za-
mana ihtiya¢ vardir. Gonnert'e (1952) gore ilk Elementer cisimcik-
ler enfeksiyonun baslamasindan 24 saat sonra meydana gelebil-
mektedirler.

Elementer cisimciklerin icerisinde DNS ve RNS lerin mevcut
oldugu tesbit edilmistir. Bunlarin bir kag¢ nev’inde meseld Miornit-
hesis ve M. meningo - pneumonitis de Elementer cisimcikler hasta
ettikleri organizmalarin sivisina hem - aglutine edici bir madde ve-
rirler. Bunun sonunda da bu maddeye karsi hasta organizmalarda
spesifik antikorlar tesekkiil eder. (Benedict ve O'Brien, 1958) Mi-
yagawanella nev'ilerinin tetracycline, penicilline gibi muayyen an-
tibiotiklere ve hattd Sulfonamidlere karsi hassas olduklarimi soy-
lemektedir. (Haas, 1961) Bu ve buna benzer gozlenimler Miyaga-
wanella'larin kendilerine has bir metabolizmaya sahip olduklarim
bildirmektedir.

Antijen Yapisi

Miyagawanella nevileri karisik bir antijen yapisina sahip olup
bu konu etraflica (Jenkin, Ross ve Moulder, 1961) tarafindan aras-
tuilmistir. Cesitli nev'ilerin tefriki teshisine yardim edebilecck
esasli unsurlar tesbit edilmistir. Antijenler kismen Elementer ci-
simcikler icerisinde bulunurlar ve 1siya karsi olan hassasiyetlerine
gore; 1s1iya dayamkli ve 1siya dayaniksiz antijen olmak iizere ikiye
ayrilirlar.

Isiya Dayamkli Antijen

Biitiin Miyagawanella nev’ileri Complement - fixasyon reaksi-
yonu ile mevcudiyeti isbat edilebilen 1siya dayanikli antijen ihtiva
ederler. Bunlarda tiirlere ve nev'ilere mahsus olmak iizere ayri-
hirlar.

1 — Tiirlere Has Antijenler : Bunlar Elementer cisimciklerden
Natrium deoxycholat ile eritilip elde edilenlerdir. Bunlarda kendi
aralarmmda 2 kisma boliiniir. Birincisi Perjodat ile tahrip edildigi
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halde digeri bu maddeden miiteessir olmaz. Tirlere has olan ve
Perjodat’la tahrip edilebilen antijenler Elementer cisimciklerden
Eter’le exstre edilebilirler. (Bedson, 1936); Bedson ve mesai arka-
dasi, 1949; Barwell, 1952; Sigel ve Pollikoff, 1953).

2 — Cinse has antijen, Natrium deoxycholat ile eritilemeyen
ve Peryodat’la tahrip edilemiyen antijen olup Elementer cisimcik-
lerin membranlar: i¢inde bulunur. Bu antijenler ilk defa Jenkin ve
mesai arkadasi (1961) tarafindan kedilerin pneumonie ve Menin-
gopneumonie viruslarinda tesbit edilmistir.

Isiya Dayanikli Olmiyan Antijenler

Bu tiirlii antijenler nev’e mahsusturlar. Bunlar proteolitik
fermentler ve phenol’le tahrip edilirler. Bunlar asagidaki tarzda
siralanabilirler.

1. Elementer cisimciklerin enfeksiyozitesini teskil eden anti-
jenlerdir. Bunlar virus partikiillerinin membranlar: igerisinde bu-
lunurlar. Bu tiirlii antijenler; immun serumlar igerisinde bulunan
spesifik antikorlar ve gerekse Elementer cisimciklerin temasi ve
bunlarin membranlar1 tarafindan absorbe edilebilirler. Bunlarin
nev’e has oluslar1 Jenkin ve mesai arkadasi (1961) tarafindan kedi
preumonie - meningopneumonie viruslarinda isbat edilmistir. Bun-
dan baska (Hillemann, 1945; St. John ve Gordon, 1947) spesifik
immun serumla fare neutralisasyon test denemesinde ayni durumu
isbatlanmslardir.

2. Antijen; tiirlere has antijenin tahribi veya uzaklastiriima-
siyle (Barwell, 1952; Sigel ve Pollikoff, 1953; Ross ve Gogolak, 1957)
Elecmenter cisimciklerden veya immun serumlardan tiirlere mah-
sus antikorlarin absorpsiyonu suretiyle (Bedson, Barwell, King ve
Bishop, 1949; Pollikoff ve Sigel, 1953) clde edilmistir.

3. Toxik maddeler; Bunlar Elementer cisimciklerden ayirt
edilemedikleri gibi onlar tarafindan da ifraz edilmezler. Bu toxik
maddeler gereken konsentrasyonda farelere enjekte edildigi tak-
dirde, onlar1 2 - 24 saat zarfinda oldiiriirler ve bunlar ancak homo-
log anti serumlarla neutralize edilirler. (Rake ve Jones, 1944; Ma-
nire ve Meyer, 1950).

Koyun Abort Virusunun Miyagawanella Tiirii Icerisindeki Yeri
Asagidaki cetvelde isaret edilen nev'iler ve suslar Miyagawa-

nella tiirii icerisine girerler. (Philip, 1957).
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Nev'i — Sus

Hastalik

10.
11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

34

. M. lymphogranulomatosis

(Brumpt, 1938)

M. psittaci (Lillie, 1930)

M. nrithosis (K.F. Meyer Eddie
u. Yanamura, 1942; Rake, 1948)

M. meningopneumonitis
(Francis u. Magill, 1938)

M. pneumoniae (Eaton, Beck u.
Pearson, 1941; Rake, 1948)

M. louisianae (Olson u. Larson

1944, Rake, 1948)

M. illini (Zichis u. Shaughnessy,
1945; Rake, 1948)

M. bronchopneumoniae
(Gonnert, 1941)

M. felis (Baker, 1944, 1948)

M. opossumi (Roca-Garcia, 1949)

M. ovis (Stamp, McEwen, Waat
u. Nisbeth, 1950)

M. bovis (York u. Baker, 1951)
M. pecoris (McNutt, 1940)

Stamm ohne Artbezeichnung
(Schoop u. Kauker, 1956)

Stamm ohne Artbezeichnung
(Staub, 1959)

Stamm ohne Artbezeichnung
(Giroud, 1957)

Stamm ohne Artbezeichnung
(McKercher, 1952)

Stamm ohne Artbezeichnung
(Mendlowski, Kraybill u. Segre,
1960)

Stamm ohne Artbezeichnung
(Kawakami, Kaji, Sugimura,
Omori u Matumoto, 1958)

insanlarin inguinal
lymphogranulomatozu.

Insanlarin ve papagan kuslarinin
Psittakozu.

Insanlarin ve kuslarin (papagan kugu
hari¢) Ornithozu.

Insanlarin Enfluenzaya benzeyen
hastalig1.

Insanlarin akciger yangisi.
Insanlarin akciger yangisi.
insanlarin akciger yangisi.

Fare Bronchopneumonisi.

Kedlerin genclik hastaligina benzer
bir salgini.

Sinirsel hastaligi.

Koyunlarin salgin seklindeki sikitlan

Danalarin ishali.
Sigirlarda Encephalomyelitisi.

Sigirlarin salgin halindeki sikitlari.
Kecilerin salgin halindeki sikitlari.
insanlarda yavru atma.
Koyunlarin pneumonisi.

Koyunlarin mafsal yangilari.

Koyunlarin atipik barsak
enfeksiyonlari.



Nev'i — Sus Hastahk

20. Stamm ohne Artbezzichnung Kecilerin pneumonisi.
(Saito, 1954)

21. Stamm ohne Artbezeichnung Sigirlarin Bronchopatumonisi.
Matumoto, Omori, Harada, Ina-
ba, Morimoto, Ishitani u. Ishii,
1955)

22. Stamm ohne Artbezeichnung S:girlarin vulvovajenitleri.
(Surdan, Sarateanu, Sorodoc u.
Fuhrer-Anagnoste, 1961)

[V
cs

Stamm ohne Artbezeichnung Kecilerin atipik barsak
(Omeri, Morimoto, Harada, Ina- enfeksiyonlari.
ba, Ishii u. Matumoto, 1957)

24. Stamm ohne Artbezeichnung Domuz yavrularinin Pericarditisi.
(Guénov, 1961)

25. Stam ohne Artbezeichnung Kobaylarin atesli hastaliklari.
(Storz, 1964)

CETVEL : 1 Miyagawanella tiiriinlin nev'i ve suslarmi gostermektedir.
Tasnif (Philip, 1957) tarafindan yapilmigtir.

Jenkin ve mesai arkadasi Miyagawanella sinifinin nev'ilerinde
1siya dayamikli olmiyan antijenlerden baska Complement - fixasyon
reaksiyonu ile mevcudiyeti isbat edilen 1siya dayanmikli antijenlerin
bulundugunu gosteren ve nev'ilerin tefrikinde istifade edilebilecek
cok kiymetli arastirmalar1 nazara alinmadan Miyagawanella’lar
mustakil olarak tasnif edilmislerdir.

Onceleri yeni bir nev'in tasnife girebilmesi i¢in Miyagawanella’
larin konakgiya has biiyiik bir 6zellige sahip olmasi sartti. Bu hu-
sus siiphesiz isabetli degildir. Buna misal olarak konakg¢i spektru--
mu nazara alindiginda M. psittaci ile M. ornithosis nev'ilerinin ay-
rilislar1 gosterilebilir. Bunu miiteakip nev'ilerin tefrikinde toxin
neutralisasyon deneyleri ve enfeksiyon neutralisasyon test’leri na-
zar) itibare alinmistir. Bundan sonra tiirlerin tefriki teshisinde
toxin neutralisasyon ve enfeksiyon neutralisasyon test’leri kulla-
nilmaya baslanmistir. Tefriki teshis metodu olarak toxin neutra-
lisasyon test’i; bir tiire ait suslarin devamli olarak Olgiilebilen
miktarda toxin meydana getirmesini sart kosar. Bu hususta cesit-
li tiirlere ait bir ¢cok suslari icine alan esasli deneyler mevcut de-
gildir. Aslinda hi¢ toxini bulunmayan veya ¢ok zayif bir toxin ¢i-
karan tiirler vardir. Mesela bugiine kadar koyun abort virusunun
bir toxini bulundugu heniiz isbat edilememistir. Bu bakimdan tiir-
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lerin tefriki teshisinde enfeksiyon neutralisasyon test'ine daha cok
isbatlama kudreti diismektedir. Genel olarak miitalaa edildiginde
bir numarali cetvelde gosterilen Miyagawanella familyasinin taksi-
mi tabiattaki tiirlere uyup uymadig1 siipheli goziikmektedir. Miin-
ferit nev'ilerin ve suslarin antijen yapilar1 birbirleriyle genel ola-
rak mukayeseleri yapilmamistir. Bu bakimdan bir nev'in tasnifi
diger bir baskasmin synonymi olmasi ¢ok muhtemeldir. Koyun vi-
rusi abort etkeni olan M. ovis'in Miyagawanella familyasinin diger
tiyeleriyle asagidaki iligkileri bulunmaktadir.

1. Koyun Abort Virusunun Dokulara Olan Affinitesi

A. Disi Genital Organlarina ve Yumurta Zarlarma olan Tro-
pismus

Koyun abort virusu gebe koyunlarda fetusun plasentasinda
toplanir ve bunun sonucunda de embriyonun 6lii olarak disar
atilmasina sebeb olabilecek patolojik lezyonlar meydana getirirler.
Salgin halindeki sikitlar enfeksiyonun klinik semptomplaridir.
Benzeri tropismus baska Miyagawanella nev’ilerinde de miisahade
edilir. M. ornithesis, Kriiger - Hansen ve Wachendirfer (1962) tara-
findan iki gebe koyuna intratracheal ve subkutan enjekte edilmis-
tir. Koyunun bir tanesi enfeksiyonu takip eden 7. giinde normal
olarak dogurmasina mukabil digeri 11. giinde sikit yapmistir. Vi-
rus her iki koyunun kotiladonlarindan izole edilmistir.

Pierce, Moore, Caroll ve Bridges (1963) virulant bir ornithose
susu ilc 7 adet gebe koyunu enfekte etmisler, enfeksiyon biitiin
koyunlarda yavru atimi ile sonuglanmis ve tahribatim en fazla
embriyo zarlarinda bilhassa plasentada yapmistir. Virus 6 koyu-
nun uterusundan ve 2 ceninin organlarindan tekrar izole edil-
mistir.

Studdert ve Kennedy (1964) tarafindan sigirlarda salgin ha-
linde yavru atimina sebebiyet veren bir Miyagawanella susu gebe
koyunlara enjekte edilmis ve hayvanlar sikit yapmislardir. Bu ki-
simda Giroud ve Jadin (1955) nin mesailerinden bahsetmek icabet-
mektedir. Arastiricilar bu mesailerinde Kongo’'da bir Miyagawanel-
la nev'i izole etmeye muvaffak olmuslar ve bu susun koyun, keci
ve sigirda akciger yangisina ve sikitlara, insanlarda encephaliiis,
pneumonie, Hepatitis ve Nephritis gibi yan etkileri doguran exan-
tematoz ates yiikselmesi yaptigini bildirmektedirler. Bannister ve
mesai arkadas: (1962) Kanada'da ¢ikan agir bir sigir Encephalom-
yelitis'inde (M. pecoris) hastaligin ciktig1 siiriide enfeksiyona ya-
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kalanan danalarin 24% niin 6ldiigii ve aym yerde bulunan bir ko-
yunun sikit yaptigimi bildirmislerdir. Dungworth (1963) : Koyun-
larda salgin halinde seyreden bir pneumonie vak’asinda izole et-
mis oldugu bir Miyagawanella susu ile gebe koyunlar:1 enfekte etti-
gini fakat bununla Miyagawanella ovis'in embriyo zarlarinda
goriilebilen tipik makroskopik lezyonlarin tesekkiil etmedigini bu-
na mukabil mikroskpikman hafif bir vaskulitis ve lymphozytére
infiltrasyonun tesbit edildigini, bu durumun izole edilen virusun
embriyo zarlarina karsi ¢cok az bir affiniteye sahip oldugunu goster-
digini, sayet koyunlarda yavru atimina sebeb olabilecek diger bas-
ka Miyagawanella nev'ileri mevcutsa, koyun abort virusunun da
diger hayvan nev'ilerinde sikit yapabilecegini yazmaktadir.

Stamp ve mesai arkadasi daha 1950 yilinda gebeligin 6. ayn-
da bulunan bir inegi intravenéz olarak M. ovis ile enfekte edildigi-
ni ve inegin bu tarihten 10 hafta sonra yavrusunu attigini ve son-
daki makroskopik lezyonlarin Brucelloz’'dakine ¢ok benzer bir se-
kilde oldugunu bildirmislerdir.

Boulanger ve Bannister (1959) koyun abort virusunu bir ine-
gin meme kanalina enjekte etmisler, inek ¢ok agir bir Mastitise
yakalanarak enjeksiyondan 75 giin sonra sikit yapmistir. Beer
(1961) koyun abort virusu ile bulagsmis bir koyun siiriisiinde tabii
olarak cikan bir salginda koyunlarla temasda olan kegilerin de yav-
rularimi attiklarini  bildirmistir. Storz (1961) gebe kobaylar1 M.
psittaci ile deri alt1 yolla enfekte etmis ve bunlardan bir kismi yav-
rularim1 atmastir. Virus atik ceninlerde ve yasiyan genc yavru ko-
baylarda tesbit edilmistir.

Parker ve Younger (1963) M. ovis, M. bovis, M. felis ve M. pe-
coris suslariyle gebe kobaylari gebelik siirelerinin yarisinda intra-
cerebral olarak enfekte etmisler ve suslar fetus’larin kotiladonlari-
na kars: bir affiniteye sahip olduklarim gostermislerdir.

Biitiin Miyagawanella’lar tavuk embriyosu yumurta saris1 za-
rinda iiretilebilirler. Ordek ornithozunun yumurta ile gelecek nesil-
lere nakledilmesi bu suretle isbatlanmustir. (Illner, 1962; Lehnert,
1962; Riiffle, 1962).

Sigirlarda ve kecilerde salgin halinde sikit yapan Miyagawa-
nella’larda goriildiigii gibi, M. ovis hakikaten yumurta zarlarinda
ve digi genital organlarina kars1 6zel bir tropismus gostermekte-
dir. Bu enfeksiyonlarda, etkenin aym oldugu diistiniilebilir, fakat
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bu tropismus bir ¢ok Miyagawanella nev’ilerinde az veya cuk var-
dir. M. Ovis yalmiz koyunlarda degil diger hayvan nev’ilerinde de
sikit yapabilir. Bu nev’in koyuna has bir spesifitesi yoktur.

B. Solunum Organlarina Olan Tropismus

Stamp, McEwen, Watt ve Nisbeth (1950) : Yaptiklar1 deney-
lerde koyun abort virusunun koyun solunum organlarma kars: hig
bir tropismusu olmadigini tesbite muvaffak olmuslardir. Buna mu-
kabil Dungworth ve Cordy (1962) Stamp tarafindan 1950 yilinda
izole edilen M. ovis susu ve saglam kuzularin gaitalarindan izole
edilmis olan Miyagawanella suslariyle yaptiklar1 sun'i enfeksiyon-
larda bunlarin kuzularda akciger iltihablar1 meydana getirdikleri-
ni tesbit etmislerdir. Fakat bu etkenler vasitasiyle tesekkiil eden
pneumoniler, salgin halinde seyreden koyun pneumonie vak’alarm-
da izole edilen Miyagawanella suslarinin sebeb olduklar1 akciger
iltihablarindan heniiz tefrik edilememektedir.

Charton, Faye, Parodi, Lecoanet ve Layec (1964) Koyun plasen-
tasindan izole etmis olduklar1 M. ovis susu ile kuzularda Aerosol
enfeksiyonu aracilig: ile akcigerlerin u¢ kisimlariyle kalp lobunda
pneumonie meydana getirmeye muvaffak olmuslardir. Romviry
(1962) kuzularin pneumonie virusu ile koyun abort virusunun

identik oldugunu tahmin etmektedir. Bu konuda enteresan olan
hususda Pan ve Cordy (1962) tarafindan koyun pneumonie virusu-
nun domuzlara intratrechell olarak enjeksiyonu sonucunda bu
hayvanlarda akut bir pneumoninin tesekkiil edisi kaydedilebilir.
Bununla birlikte virulant bir M. ornithosis susu ile enfekte edilen
bir koyunun pneumonieye yakalandigi zikredilebilir. (Pierce, Mo-
ore, Caroll ve Bridges, 1963).

M. psittaci, M. ornithosis, M. pneumonie, M. lousianae, M. illi-
ni, M. bronchopneumonie ve digerlerinde oldugu gibi bir ¢cok Mi-
yagawanella nev’ilerinde ve suslarinda solunum organlarina kars:
bir tropismus vardir. Hatta beyaz farelere virusun intranasal instil-
lasyonu ile M. ovis'in dahi simirli bir derecede bu organlara karsi
bir tropismusa sahip oldugu anlasilmistir. Mamafih bu durum ko-
yunlardaki tabii salgin vak’alarinda ¢ok az derecede oldugundan
hayvanlarda hi¢ bir klinik semptomp miisahade edilmedigi gibi ik-
tisadi kayitlara da yol acmaz.
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C. Sindirim Organlarma Olan Tropismus

Sigirlarin, koyunlarin ve kegilerin gaitalarindan izole edilen
ve hayvanlarda hi¢ bir klinik semptomp meydana getirmeyen c¢ok
sayida Miyagawanella suslar1 vardir. (Omori ve mesai arkadasi,
1957; Kawakami ve mesai arkadasi, 1958; McKercher ve Wada,
1959; Dungworth ve Cordy, 1962; Ronwary, 1962; Wilson, 1962 ve
digerleri) ile Wilson ve Dungworth (1963) klinikman saglam olan
bir koyunun gaitasindan Miyagawanella suslari izole etmisler ve
bu suslardan bir tanesini gebe koyunlara, enjekte etmisler fakat sus
hayvanlarda herhangi bir hastalik yapmamistir. Immun serumlar-
la yapilan capraz neutralizasyon test’iyle bu sus M. ovis’den baska
bir sus oldugu anlasilmistir. Bu bakimdan arastiricilar koyunlarin
gaitalarindan izole edilebilen Miyagawanella suslarinin enzootik
virusi abortun etkeni olmadig1 kanisina varmislardir. Mevcut lite-
ratiirlere gore M. ovis saglam veya enfekte koyunlarin gaitalarin-
dan heniiz izole edilememistir. Mamafih hastalikla bulasik siiriiler-
de bu hususda yapilmis arastirmalar heniiz noksandir.

D. Merkezi Sinir Sistemine Olan Tropismus

Tabii salgin vak’alarinda her seyden once sigirlarin Encepha-
lomyelitis'inin etkeni olan M. pecoris’de tam bir tropismus vardir.
M. ovis bu tropismusu gostermez. Koyun abort virusu ile enfekte
edilen koyunlar hi¢ bir merkezi sinir bozuklugu arizi gostermez-
ler. Fakat deneysel olarak etkenin maymunlarda ve farelerde Arac-
hnoidal bosluga inokiile edilmesiyle virusun bilhassa maymunla-
rin Arachnoidal boslugunda cogaldigi goriiliir. (Roger ve Roger
1958).

2. Koyun Abort Virusunun Antijen Yapisi

Koyun abort virusunun antijen yapisi heniiz tam olarak belir-
tilememistir. Simdiye kadar koyun abort virusunun 1siya dayanik-
s1z antijenlerinden familyaya has olanlar1 taninmaktadir. Koyun
kan serumlarimin rutin muayenelerinde Complement - fixasyon re-
aksiyonu ile spesifik antikorlar aramada kullamilan antijenlerde
familyaya has olan ozellikler mevcuttur. Koyun abort virusunun
1siya dayanikli ve tiire has bir antijene sahip olup olmadigina dair
denemeler yapilmamistir. Ad1 gecen virusun yalmz bugiine kadar
sikit ajaninin enfeksiyozitesini sagliyan 1siya dayaniksiz olan anti-
jeni elde edilebilmistir.
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Virusun; Complement - fixasyon reaksiyonu ile isbat edilebilen
ve nev'e has 1siya dayaniksiz bir antijeninin bulunup bulunmadig:-
m ve virusun Elementer cisimciklerinin toxik bir komponent'i haiz
olup olmadiklarimi gosteren detayli denemeler noksan bulunmak-
tadir. Yukaridaki hususlar gozoniine alinarak Miyagawanella fa-
milyasimnin diger nev’i ve suslarinda goziiktiigii gibi M. ovis'in de
enfeksiyon yapici bir antijene sahip olup olmadig1 sorusu akla ge-
lebilir. Ciinkii bu antijen, enfekte edilmis bir hayvanda bagisikligin
tesekkiiliinde biiyiikk bir rol oynamaktadir. Bu antijenlerin isbat-
lanmasi ¢apraz immunizasyon veya virus neutralizasyon test’leriy-
le miimkiindiir. Mitscherlich (1963) koyun abort virusu asisiyle
asilanmis bulunan farelerin; koyun sikit virusu ile aerogen ve or-
nithose virusu ile intrrabdominal yolla yapilan enfeksiyona kars:
korunduklarim isbatlamistir. Bundan koyun abort virusunun or-
nithose de oldugu gibi kismen enfeksiyon yapici bir antijene sahip
oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Hillemann (1945), St John ve Gordon (1947) ayrica Meyer ve
Eddie (1951) gibi arastiricilarin denemeleri ornithose ve Menin-
gopneumonie viruslarinin enfeksiyon yapici ayni antijene sahip ol-
duklarimi gostermistir. Benzer iliskiler ornithose virusi ile psitta-
kose virusu arasinda da mevcuttur. (Wenner 1958).

Ozet olarak koyun abort virusunun Miyagawanella familyasi
icindeki yerinin hic bir sekilde belirtilemedigi s6ylenebilir. Viru-
sun yumurta zararina, koyunda ve diger hayvanlarda disi genital
organlarma karsi olan mutlak affinitesi dolayisiyle; bunun sayet
Miyagawanella suslariyle identik degilse, sigirlarda ve kecilerde
salgin halinde sikitlar yapan ajanla yakin bir akraba bir virus ol-
dugu tahmin edilebilir.

Hakikat M. ovis'in, M. ornithosis'de oldugu gibi kismen enfek-
siyon yapici bir antijene sahip oldugu ve ayrica M. ornithosis’e ya-
kin akraba olan M. psittaci ve M. meningopneumonieas ile yakin
iliskisi bulundugudur. Bu iliskiler asilarin istihsalinde biiyiik 6nem
kazanmaktadir.

Koyun Abort Virusu

Miyagawanella ovis'in meydana getirdigi koyunlardaki virusi
abort ilk defa Iskocya’da Stamp ve mesai arkadaslar1 tarafindan
tespit edilmis olup o tarihten bu yana c¢ok sayida baska memleket-
lerde de hastalik miisahade olunmustur. Sardunya’da (Spanedda
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ve Medda, 1951), Fransa'da (Giroud ve mesai arkadasi, 1952), Al-
manya’da (Mitscherlich, 1954), Tiirkiye'de (Hakioglu ve Ataman,
1956), U.S.A. da (Young ve mesai arkadasi, 1958), Macaristan’da
(Romvary, 1958), Bulgaristan’da (Ognianof ve mesai arkadasi,
1960), Romanya’da (Popovici, 1962) ve Israil’de (Tamarin ile Lan-
dau, 1963).

Epidemiyoloji

Koyunlar ¢ok kolay olarak enfekte materyellerin subkutan ve-
ya intravenoz enjeksiyonu ile ve hattd peros yolla verilmesiyle has-
taliga yakalanirlar. Buna mukabil enfeksiy6z materyallerin g6z
konjunktivasina veya preputiumun mukozasina damlatilmasiyle
hastalik husule getirilememistir. (Stamp, McEwen, Watt ve Nis-
beth, 1950).

Enfeksiyon; tabiatta her seyden 6nce yavrusunu atmis hayvan-
larin sonlarmin ve bunun gibi enfeksiyoz materyalle, mesela emb-
riyo sivilari, hastalikli ana koyunlarin vajen akintilari ile birlen-
mis yem, su ve yataklik ot ve samanlarin peros yolla alinmasiyle
meydana gelmektedir. Subkutan olarak enfekte edilen 16 gebe ko-
yun enjeksiyondan 40 - 65 giin sonra sikit yapmislardir. (McEwen,
Stamp ve Littlejohn, 1951).

Fakat tabii sartlarda durum boyle olmayip enfeksiyonun bas-
langicinda sikit olaylarinin baslamasina kadar bir hayli uzun za-
manin ge¢mesi icabetmektedir. Kuzulama mevsiminin baslangicin-
da hastaliksiz bir siiriiden alinip bulasik olan ve igindeki gebe
koyunlarin yavrularim attiklar: bir siiriiye katilan saglam gebe ko-
yunlarin o kuzulama mevsiminde sikit yapmadiklar: tesbit edilmis-
tir. Bunun aksine kuzulama mevsiminin baslangicinda bulasik bir
siriiden alinip, o zamana kadar hastaliktan tamamen salim olan
bir siirtiniin i¢ine katilan koyunlarin salim siiriideki hayvanlarda
ilgili kuzulama mevsiminde yavru atimina sebebiyet vermedikleri
miisahade edilmistir. Bundan dolay: koyunlar tarafindan alinan vi-
rusun uzun bir siire organizmada tutuldugu ve gelecek gebelik per-
yodunda sikitlar yaptigi hususu kabul edilebilir. (McEwen, Little-
john ve Foggie, 1951).

McEwen, Stamp ve Littlejohn (1951) gibi arastiricilara gore
sayet koyunlar tohumlanmadan 6nce koyun abort virusi ile enfekte
edilecek olurlarsa yavrularini atabilirler. Hattd bunlara goére ku-
zular dahi enfeksiyon i¢in mutlak olarak miistaidtirler.
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Mitscherlich (1955) ¢ok zayif dogan ve yavruya ait zarda ileri
derecede patolojik lezyonlarla bunlardan yapilan preparatlarda
mikroskopikman bol miktarda virus tesbit edilmis olan bir kuzu-
nun kaninda dogumdan 65 giin sonra kiiltiir ve fare denemeleriyle
tekrar virusu tesbit etmeye muvaffak olmustur.

McEwen, Littlejohn ve Foggie (1951) kuzulari dogumdan 14
giin sonra virulant kiiltiirlerle intraventz olarak enfekte ettiklerini
ve bu tarihten 2-3 ay sonra virusu tekrar hayvanlarin dalaklarin-
da ve lenf yumrularinda tesbit etmeye muvaffak olduklarini, has-
talikli bir stiriiden aliman ve 8 aylikken tohumlanmis olan koyun-
larin bulasik olmiyan bir mer’ada yetistirildiklerini ve bu koyun-
larin 77% sinin yavrularimi attiklarini bildirerek muhtemelén bu
hayvanlarin virusu ya intrauterin yolla veya dogumu miiteakip da-
ha kiigiik yasta aldiklarim1 ve bunlardan 27% sinin embriyo zarla-
rinda koyun abort virusunun varligi tesbit edilmistir. Bir siiriide-
ki salginin idamesi devamli olarak yalmiz yetismekte olan yeni en-
fekte kuzu nesilleriyle olmamaktadir. Koyuncularin ifadesine gére
salgin, siiriiye sonradan satin alinan gebe olmiyan koyunlar vasi-
tasiyle de ¢ikmaktadir. (Stamp, McEwen, Watt ve Nisbeth, 1950).
Salgimin epidemiyolojisinde koclarin ne gibi bir rol oynadigi heniiz
izah edilememistir.

Ognianov ve mesai arkadasi (1962) ve Popovici (1962) nin
arastirmalarina gore enfekte koclar ana koyunlar: bulastirabilmek-
tedirler. Virusun dis muhitlerde dayanikligi simirhdir. (Mitscher-
lich (1955) Enfekte yumurta sarisi zarlari buyyonla steril bir sus-
pansiyon haline getirilip petri kutularinda ince bir tabaka halinde
23°C de kurutuldugunu ve virusun hayatiyetini ancak 1-7 giin ka-
dar muhafaza edebildigini isbatlamistir. Diehl (1961) virus bir cam
veya bir gengel iizerinde kurutuldugu takdirde 15 ila 20 giin gibi
uzun bir siire aktivitesini muhafaza ettigini, steril idrarda ise 11
giin kadar canh kaldigini tesbit etmistir. Yine Diehl (1961) ¢ gore
sikit yapmis koyunlarin embriyo zarlarinda virus ¢ok cabuk kay-
bolmaktadir.

Mitscherlich (1955) sikittan bir ila iki giin sonra muayene icin
gelen 24 4adet sondan 15 inde (63%), sikittan 3 ild 4 giin sonra
gonderilen marazi maddelerin yalniz 2 sinden virus izole etmeye
muvaffak olmustur.

McEwen, Stamp ve Littlejohn (1951) nun denemelerine gore
tizerinde 5- 6 ay once enfekte koyunlarin sikit yapmis oldugu mer’-
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alarda saglam koyunlarin hastaliga yakalanmadiklari, simdiye ka-
dar olan miisahadelerden koyun abort virusu enfeksiyonu sonucun-
da sikit yapmis olan koyunlarin barindig1 bir ahirda son yavru at-
ma olaymdan 5 hafta sonra hi¢ bir dezenfeksiyon tedbirine basvu-
rulmadan virusun enfeksiyozitesini tamamen kaybettigi sonucu ¢1-
karilabilir. (Diehl, 1961).

Patojenite

Koyun abort virusu gebe koyunlarda embriyo zarlarinda top-
lanmir. Virus bilhassa kotiladonlar civarinda gogalir ve parotolojik
lezyonlar meydana getirir. Bu lezyonlar embriyonun aradan gida
teminini onlerler ve sikita sebeb olurlar. Afetzede kotiladonlar: ke-
narinda sigir Brucelloz'undakine benzer sekilde ekseriya nekrotik
odaklar goriiliir. Bunlar sarims:1 renkleriyle kirmizi kahverengi
renkteki saglam kotiladon kisimlarindan gayet bariz olarak ayirt
edilirler. Kotiladonlar arasinda, chorion - kotiladonlardan basliyan
ve ekseriya gri kahverengi renkte kuru tahminen 2 mm. kalinlikta
cok ince catlaklari havi deri tabiatinda bir iist ylizeye sahip olan ve
choriona sikica yapisip iltihab odaklari bulunur. Ekseriya sonlar
acik kahverenginden kirli kirmizi renge kadar degisen lapamsi ve
az bir mukozik sekretle kaplidirlar. Kotiladonlarin, chorionun afet-
zede kisimlarinda veya lapamsi sekretten yapilan siirtme preparat-
larda bol miktarda koyun abort virusunun Elementer cisimcikleri
goriiliir. Buna mukabil anaya ait genital organlardaki tahribat ve
nekrozlar cok azdir. Ekseriya embriyo zarlarinda tesekkiil eden
nekrotik odaklar, kan dolasiminda aksakliklar meydana getirirler
ve bunun sonucunda da embriyo zarlar1 ve sonda kalin safra kiva-
minda 0demler zuhur edebilir. Aymi sekilde sonda oldugu gibi atik
ceninlerin katilgan dokusunda ve koltuk altlarinda 6demler, karin
ve goglis bosluklarinda kanli serdz eksudatlar tesekkiil edebilir. Ce-
ninlerde bunlardan baska patolojik - anatomik degisimler goze
carpmaz. Histolojikman; Ogniaovs ve mesai arkadasi (1962) na
gore atik ceninler ile enfekte kuzularin Kkaracigerlerinde odak
sekilde intre ve interlobuler lymphoid hiicreli ve plazma selliiler
infiltrasyon ve aym sekilde epitel hiicrelerinin diffuz bir tarzda go-
galdiklar1 tesbit edilebilmektedir. Organda pek ender nekrotik
odaklar bulunmaktadir. Yazarlar; beyinde bilhassa beynin beyaz
kisminda irinli olmayan lymphozytare Encephalitis tesbit etmis-
lerdir. Sikitlar ekseriya gebeligin son 2 ila 3 iincii aylarinda vuku
bulmaktadir. Sikittan 6nce ana koyunlarm kuyruklar kirlenir ve
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kondiisyonlar: diiger. Sikittan kisa bir miiddet 6nce iginde Elemen-
ter cisimciklerin bulundugu vajen akintisinin asikar bir sekilde
cogaldigr miisahade edilir. Atik ceninler ¢cok &nder olarak mumu-
fiye olurlar. Arada sirada hayatiyeti ¢ok zayif kuzular dogabilir.
Sikittan sonra vajen akintisi mevcut son’'un durumuna gore
devam eder. Sayet son ¢ok ¢abuk diiserse vajen akintis1 normal bir
dogumdakinden daha ¢ok degildir. Fakat koyunda 2 ila 3 giin de-
vam eden bir Retentiosekunderyum mevcutsa akintida bir kac giin
daha devam eder. Fakat sikittan 48 saat sonra akinti icindeki virusi
Elementer cisimciklerin tesbiti hemen hemen imkéansizdir. Koyun-
lar uzun bir siire portor olarak kalip. Bu devre icinde siitle ve idrar-
la virus cikarabilirler. Bir koyunun; sikittan 136 giin sonra ka-
ninda, 134 giin sonra siitiinde ve 67 giin sonra idrarinda virus
tesbit edilebilmistir. Hatta virus sikittan 179 giin sonra kesilen
ve kesildigi anda gebe oldugu anlasilan bir koyunun uterusundan
izole edilmistir. (Mitscherlich, 1955).

Koyunlarin abort virusu ile bu virusa ¢ok yakin akraba olan
psittakose virusu tarafindan insanlarda meydana getirilen papagan
hastalig1 arasinda bir ilgi oldugu goziikmektedir. Meyer ve Eddie
(1951) adindaki arastiricilar agir bir psittakose enfeksiyonu geci-
ren bir hastanin 10 sene sonra dahi virusu viicudunda tasidigini ve
etrafa yaydigimi bildirmektedirler. Bu durum koyun virusu abor-
tunda da diisiiniilebilir. Ciinkii sikit yapan bir koyunda 6zel bir
immunite tesekkiil etmekte ve o koyun 2. bir defa daha yavru at-
mamaktadir.

Baz1 koyun yetistiricileri sikit yapan koyunlarin tamamen nor-
mal hale donebilmeleri i¢in 8 hafta kadar bir zamana ihtiyaglar:
bulundugu fikrindedirler. Diger bazilar1 ise sikittan sonra koyun-
larin genel durumlarinda o6nemli bir degisikligin bulunmadigini
soylemektedirler. Sayet bir siiriide salgin ilk defa cikacak olursa
ana koyunlarin 25-64% i yavrularimi atabilirler. Sayet hastalik
suriide kronik bir hale gecer ve yerlesirse seneden seneye sikit
adetleri azalir zira bir kere yavru atan hayvan ikinci bir defa daha
sikit yapmamaktadir. Fakat bu kaidenin istisnalar: vardir. Cok es-
kidenberi hastalikla bulasmus siiriilerde kuzulama mevsiminde ko-
yunlarin tahminen 5% i sikit yapabilir. Yavru atanlar ekseriya
ilk veya ikinci kuzusuna gebe olan koyunlardir. Sikit yapan koyun-
lar arasindaki mortalitet ender olarak 2-3% 1ii ge¢mez. Bu da se-
konder enfeksiyonlardan ileri gelmektedir. Kaideten 6liim vak’ala-
r1 olmaz.
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Teshis

Virusi kovun abortunda sonra tesekkiil eden patolojik - anato-
mik lezyonlar o kadar karakteristik bir sekilde tavsif edilmistir ki
bir ¢ok vak’alarda son’larda yapilacak kaba bir muayene ile muh-
temel teshis konabilir. Fakat en emin teshis direk veya endirek
yolla etkenin tesbitiyle yapilabilir. Endirek teshis, salgin halindc
seyreden kuzu atma vak’alarinda uygun muayene metodlariyle di-
ger sikit etkenlerinin bulunmadigina karar verilmesiyle olur. Si-
kit materyali tizerinde direk virus isbati ancak mikroskopik, kiil-
tiirel ve fareler ve hamsterlerde yapilacak hayvan deneyleriyle
miimkiindiir. Bu ti¢ muayene metodundan mikroskopik teshis di-
ger usullerden daha emin ve iistiindiir. Sebebde virusun dis mu-
hitlerde dayanmikliginin ¢ok az olusundadir. Mikroskopik preparat-
lar en iyi olarak modifiye Ziehl - Neelsen boyama teknigiyle boya-
nirlar. (Stamp, McEwen, Watt ve Nisbeth, 1950).

Etkenin endirek yolla isbat1 kan niimunelerinin Complement -
fixasyon metodu ile muayeneye tabi tutulmalari ile yapilir. Bu test
icin liizumlu olan antijen tavuk embriyolarimin enfekte yumurta
saris1 zarlarindan cesitli metodlara gore elde edilebilir. (Stamp,
Watt ve Cockburn, 1952). Mitscherlich, 1955, Boots ve Rott, 1958,
Roots ve Schmittdiel, 1961, Beer, 1964).

Literatiilrere gore reaksiyonlarin degerlendirilmesi birbirine
uygun degildir. Muhtelif arastiricilar asagidaki cetvelde gosterilen
titrelerde reaksiyonu miisbet olarak degerlendirmektedirler.

1 : 8 ve yiiksek titreler Mitscherlich (1955), Parker ve
Younger, (1962), Feja, (1964),

1 : 10 ve yiiksek hadlerde Beer (1961),
1 : 16 ve yiiksek hadlerde Foggie (1954),

1 : 32 ve yiiksek hadlerde Stamp, Watt ve Cockburn
(1952),
Younger ve Parker (1961),

Bu duruma gore reaksiyonlarda 1 : 8 in siipheli ve 1 : 16 nmin
miisbet olarak degerlendirilmesi daha uygun bulunmaktadir.

Enfekte koyunlar etrafa en fazla virus sactiklar: ve saglam
koyunlar1 bulastirdiklar1 devre olan sikittan ©nce ve sikiti takip
eden 10 giin icinde ekseriya menfi reaksiyon vermektedirler. (Fog-
gie, 1954; Mitscherlich, 1955).
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Kaideten en yiiksek titreler yavru atmadan sonraki ilk hafta-
larda, aylarda musahade edilir. Sikittan 3 ild 8 ay sonra reaksiyon
titresi yeniden menfi bolgeye diismiis olur. (Romwary, 1958, Sef-
frer, 1960, Ognianov, 1963).

Enfekte ana koyunlarin kuzulari; sayet dogumdan sonraki ilk
saatlerde analarindan kollostrum siitlerini almislarsa kanlarinda
yiiksek bir antikor titresi tasirlar. Mamafih bu antikor titresi 8 ila
12 hafta igerisinde tekrar kaybolmaktadir. (Foggie, 1964; Beer,
1961). Bundan dolayr Complement - fixasyon metodu bir siiriideki
salginin tesbitinde gok faydali bir test’tir. Mamafih bu test yardi-
mi ile enfekte hayvanlar: sikittan once ve sikittan kisa bir zaman
sonra emin olarak tesbit etmek miimkiin olmamaktadir. Bundan
Otiirti bulasik bir siiriideki saglam hayvanlar1 enfekte olanlardan
ayut etmek icin bu test kullamilamaz. (Mitscherlich, 1955).

Koyunlarin virusi abort hastalifinin teshisinde allerjik mua-
vene metodlarindan hic¢ bir netice alimamamustir. (Mitscherlich,
1955; Beer, 1958, 1961).

Salginla Miicadele

Miissemeier (1957)’c gore asagida siralanan Ozelliklere sahip
hayvan salginlariyle genel vasitalarla miicadele yapilmalidir.

1. Halk ekonomisinde biiyiik bir 6nemi haiz olan,

2. Bir ve ii¢c numaralarda yazili sartlar1 tam veya hic haiz ol-
muyan fakat insan saghgm ciddi sekilde tehdit eden,

3. Hayvan sahipleri veya bakicilarimin kendi imkéan ve tedbir-
leriyle enfeksiyonun zararlarindan korunmaya giigleri yetmiyorsa,

4. Koruma ve miicadele tedbirlerinin icrasi esnasinda meyda-
na cikacak giicliiklerle, uygun hallerde tanzim edilen tedbirlerin
halk ekonomisinde zararlar verdigi salginlarda genel vasitalarla
miicadele yapilmasim tavsiye etmektedir.

Burada her seyden once yukarida belirtilen talepler karsisin-
da koyunlarin virusi abortu hastaliginin bir plan dahilinde miica-
delesinin yapilip yapilmamasi hususunda bir karara varilmasi ica-
betmektedir.

1 : Koyunlarin virusi abortu bir cok memleketlerde ¢ok yaygin
bir haldedir. Littlejohn (1950)'a gore Giiney Iskogya’da muayene
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edilen 102 koyun siiriisiinden 75.5 % u enfekte ¢ikmustur. U.S.A.
da Younger ve Parker (1961) 93 siiriiniin kan niimunelerinin mua-
yenesinde 42% sinde miisbet ve 9% da da siipheli reaktor tesbit et-
mislerdir. Beer (1961) Saksonya Eyaletinde kan muayenesine tabi
tutulan 38 siiriiden 68% inde, Feja (1964) Giiney Almanya’da yap-
mus oldugu serolojik bir arastirmada ‘40 siiriiden 27.5% inde miis-
bet ve 9% unda siipheli reaktor elde edildigini, Ognianov ve mesai
arkadasi (1962) hastaligin Romanya’nin 17 ayri bolgesinde barin-
dirilan 26 siiriide tesbit olundugunu bildirmislerdir.

Yukaridaki vesikalarin siiphesiz ki bir cok bosluklari olmakla
beraber bunlardan salginin hiikiim stirdiigii bir memlekette cok
genis sahalarin yayilabilecek bir karakter arzetmesi yoniinden c¢ok
onemlidir. Salginin seyri esnasinda zuhur eden yavru atma hasta-
Iig1 bir siiriiniin rantabl olmasimi tehlikeye sokar. Bu bakimdan
hastaligin halk ekonomisinde onemli bir yeri oldugu kabul edile-
bilir.

2 : Bu giine kadar elde edinilen tecriibeler koyun abort viru-
sunun insan saglhigim tehdit etmedigini gostermistir. Literatiirler-
de yalniz Barwell (1955) tarafindan bir vak’ada virusun bir insan-
da enfeksiyona sebebiyet verdigini ve hastaligin klinikman atipik
pneumonie semptomplar: altinda seyrettigi bildirilmistir.

3 : Salginlarin bir plan dahilinde miicadelesinden elde edini-
len tecriibeler salgina veya salgimin zararlarina kars: hayvan bes-
leyicilerinin kendi imkan ve tedbirleriyle korunamiyacaklarini gos-
termistir.

™ Mitscherlich (1965)’e gore yukaridaki husus yerine getirilmis
olarak kabul edilebilir. Ciinkii koyun satin alicilarinin hayvanlarin
bulasik bir siiriiden gelmediklerine dair hali hazirda hi¢ bir garan-
tileri bulunmamaktadir. Kaideten ticarette bulunan koyunlar vi-
rus abort yoniinden muayeneye tabi tutulmamaktadirlar. Sayet ali-
cinin talebi tizerine bdyle bir muayene yapilacak olursa miinferit
hayvanlardan elde edilecek menfi reaksiyonlar o hayvanlarin men-
se aldig1 siirti muayeneye tabi tutulmadig: icin hic bir deger tasi-
maz. Hali hazirda virusi abortun yayilmasini 6énlemek icin gerek
ticarette ve gerekse hayvan nakliyatinda hi¢c bir mania bulunma-
maktadir.

Atiyel planli bir sekilde tertip edilen miicadele tedbirlerinin
zarar ve masraflar olgtilii bir sekilde olmas1 gerekmektedir.
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Tanzim edilen miicadele tedbirleri iki gayeye hizmet etmelidir.

1 — Hig¢ hastalik ¢ikmanus salim bir siiriiyii yeni bir salgin-
dan koruma,

2 — Salgmnin bulasik olan bir siiriiden eradike edilmesi.

Her hali karda bu tedbirlerin alinmasinda ilk sart; salgimin
tam bir kat'iyetle teshis edilmesi sartina baglidir.

Burada sikit materyalinin mikroskopik ve kiiltiirel muayene-
sinden sarfi nazar edilerek Complement - fixasyon test’iyle kan mu-
ayeneleri yapilarak teshis koymak imkam vardir. Enfekte hayvan-
larin menfi reaksiyon verebilecekleri gozoniine alimirsa miinferit
hayvvanlarin kan muayenesiyle salgindan salim olduklarina dair
hiikiim verilmesinin cok sartli bir degeri vardir. Sayet kan muaye-
neleri kuzulama mevsiminin bitiminden 2 ild 3 ay sonra yapilacak
olursa bu test’in siirii teshisinde c¢ok biiyiik bir 6nemi vardir. Bu
gibi durumlarda siiriiniin bulagsmasinda rolii olan ve taze bir en-
feksiyonun mevcut oldugu siiphesini tasiyan koyunlarin muayene-
den gegirilmesi ekseriya salginin tesbitine kafi gelmektedir. Bunlar
bir 6nceki kuzulama mevsiminde ilk yavrusunu doguran veya sikit
yapan koyunlardir.

Hic hastaliga yakalanmamis bir siiriiniin yeni bir salgindan
korunmasi: Bir bolgenin siiriileri her kuzulama mevsiminden son-
ra serolojik muayeneye tabi tutulmak suretiyle temin edilebilir.
Bulasik siiriilerin sahiplerine; siiriilerini salim olanlardan uzak
tutmalar1 ve satilik koyunlarmni yalniz ve yalmiz kasaplik olarak
kesime vermeleri hususunda aydinlatici bilgi vermek icabeder.

Salim siirii sahiplerine siiriilerine ancak muntazam olarak kan
muayenesi yaptirilan ve salim c¢ikan siiriilerden koyun satin alip
katmalarini tavsiye etmelidir. Sayet keciler koyunlarla birlikte
barindiriliyorlarsa onlar icin de aymi tedbirler uygulanmalidir.

Salgmn Eradikesi ; En iyi care hastalikla bulasik bir siiriide-
ki biitiin hayvanlarin kasaplik olarak kesilmesiyle temin edilebilir.
Fakat bu usul ekonomik bakimdan hi¢ de kabili tatbik degildir.
Bu giin bulasik bir siiriideki enfekte hayvanlarin hepsini meydana
cikarabilecek miikemmel bir muayene metodu bulunmadigindan,
hastalikli hayvanlarin bertaraf edilmesiyle siiriiyii hastaliktan kur-
tarmak imkéansizdir. Bu giine kadar mevcut arastirmalarda hasta-
likla bulasik siiriilerin kimyevi tedavi metodlariyle salgindan kur-
tarmak miimkiin olamamustir. (Mitscherlich ve Liess, 1957; Roger
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ve Roger, 1959, Behrens ve Horn, 1962; Meinershagen, Frank ve
Scrivner, 1962).

Burada planli bir sekilde asilama metodunun tatbikiyle bula-
sik bir siiriiniin hastaliktan temizlenmesinin miimkiin olup olma-
dig1 sorusu akla gelmektedir. Ayrica kullanilacak asida asagida si-
ralanan vasiflarin bulunmasi gerekmektedir.

1. As1 koyunlar igin zararsiz olmali,
2. As1 iyi bir bagisiklik verme etkisine sahip olmaly,

3. As1; asilanan hayvanlarda Complement - fixasyonla yapila-
cak kan muayenelerinde reaksiyonun degerlendirilmesini etkileye-
cek miktarda kalici karakterdeki Complementi fixe eden antikor-
larin tesekkiiliine sebebiyet vermemelidir.

4. As1 ucuza mal edilebilmelidir.

Sayet bu vasiflar1 haiz olan bir as:1 gelistirilebilirse, boylece bu-
lasik siiriilerin asilama yolu ile hastaliktan kurtarilmasi ve bir
bolgedeki salginin eradike edilmesi imkan dahiline girer.

Once genel olarak Miyagawanella'lara ve bilhassa koyun virusi
abortuna kars1 kisaca literatiirlerde hangi asilarin  kullanildigina
bir goz atmak ve bunlardan hangi as1 istihsal metodunun yukari-
da bahsedilen vasiflara yakin bir 6zellik tasidiginin belirtilmesi lii-
zumludur.

Koyunlarm Virusi Abortuna Kars1 Ozel Asilar

Psittakosa, Ornithosa ve Kedilerin pneumonisine karsi hazir-
lanan ve deneylerle tekemmiil ettirilmis olan aktiv ve inaktiv as1-
lar heniiz pratikte yer bulmadiklar1 halde, koyunlarin virusi sikit-
larina karsi pratikte basar1 ile kullanilan bir siirii as1 gelistiril-
mistir.

Koyunlarin virusi abortlarina karsi1 asilamalarda simdiye ka-
dar Aliminyumhydroxyd katilmayan formiilli inaktiv asilar (Kau-
ker ve Minners, 1956; Seffner, 1960) veya bu sekilde bir ilave ile
(Sarateanu ve mesai arkadasi, 1961); giimiis nitrath as1 (Sarateanu
ve mesai arkadasi, 1961; Semerdzhiev ve mesai arkadasi, 1963) ve
prezititan asilar (McEwen, Stamp ve Littlejohn, 1951) tarafindan
kullanmilmastar.

Kauker ve Minners (1956) kiitle halinde sikitlarin vukubuldu-
gu bir siiriide kuzulama mevsimi iginde sikit cenin organlarindan
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hazirlanan formiillii yeni bir as1 kullanmislar ve asinin tatbikin-
den sonra aymi kuzulama mevsiminde yavru atma olaylarinin azal-
digim1 miisahede etmislerdir. As1 tarihinden 30 giin sonra, asilanan
ve gebe olmiyan koyunlardan alinan kan serumlarinin muayenesin-
de komplementi fixe edici antikorlar bulunmus fakat bunlarin ka-
lic1 olup olmadiklar: hususu arastirilmamastir.

Seffner (1960) tarafindan kullamilan asi, virus ihtiva eden ko-
tiladonlarin serum fiziolojik igerisindeki %5 lik homojen suspen-
siyonuna 0,3% oraninda formalin katilmasiyle hazirlanmistir. Bu
as1 ile sikitlarin ¢iktigi ve devam etmekte oldugu bir siiriide kuzu-
lama mevsiminde 120 koyun asilanmustir. Asinin  ¢ok gec tatbik
edilmis olmasindan otiirii kuzulama sonuglarindan asmin etkisi
hakkinda bir fikir ¢ikarilamamistir. Ayrica asilanan koyunlarin
kanlarinda komplementi fixe edici antikorlarin tesekkiilii ve kali-
ciligr lizerinde de bir arastirma yapilmanustir.

Mitscherlich (1963, 1965) sikit yapan bir koyunun ceninine ait
sonlardan izole ettigi ve tavuk embriyosu yumurta saris1 zarinda
idame ettirdigi M. ovis «P» susundan hazirladig:1 canli bir asiy1 ko-
yunlarin virusi abortusuna karsi kullanmistir. Virus, izolasyonun-
dan 3 sene sonra 42. pasajda koyunlarda sikit yapma yetenegini
kaybetmis ve bunu miiteakip patojenitesindeki bu azalma dolayi-
siyle canli bir as1 istihsalinde kullanilmistir. Asi; virus ihtiva eden
yumurta sarisi lekelerinin %0,5 lik Streptomycinli - Tyrode eriyigi
ile hazirlanan %10 oramindaki suspansiyonundan ibarettir. Asi, bu-
lasik siiriilerde bulunan koyunlara kog¢ katimindan 1,0 ay 6nce 1,5
ml. dozunda deri alt1 yolla enjekte edilmis olup asimnin kafi derece-
de bagisiklik verdigi ve asilanan koyunlarin, kuzulama tarihinden
2-3 ay sonra complement - fixasyon test'iyle menfi reaksiyon ver-
dikleri tesbit olunmustur. Mitscherlich’e gore patojenitesi zayifla-
mis M. ovis «P» susu ile hazirlanan canli as1 ile komplementi fixe
eden kalici karakterdeki antikorlarin husuliine meydan vermeksi-
zin koyunlara yeter derecede bir bagisiklik vermek miimkiindiir.

Yukaridaki vasif, mevcut literatiirlerdeki koyunlarin virusu
abortusuna karsi diger asilama metodlarinda bugiine kadar heniiz
teshit edilmemis oldugundan bu mesaide yalniz «P» susu ile hazir-
lanan canli as1 mesgul olunmustur. Burada esas gaye, bu asinn
daha da tekemmiil ettirilip ettirilemiyecegi ve bunun Tiirkiye'de
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kullanilmasiin mumkiin olup olmadigi hususunun aydinlatilma-
sidir.,

KISISEL DENEYLER

Bu mesaide tavsif edilen kisisel tecriibevi deneylerde «P» su-
su ile hazirlanan canli asinin dayanikligi ile bagisiklik verme kud-
retinin gelistirilmesi careleri arastirilmistir.

Mamafih tekemmiil ettirilmis canli bir asinin; Complement -
fixation test’inin herhangibir siiriideki tabii enfeksiyonun tesbitin-
deki teshis degerini etkileyecek veya onu tamamen ortadan kaldi-
racak nitelikte asilanmis koyunlarda komplementi fixe edici anti-
korlarin tesekkiiliine sebebiyet vermedigi miisahede olunmustur.
Siiphesiz ki kan muayenelerinde Complement - fixation test’ile el-
de edilen ve tabii bir enfeksiyona isaret sayilan reaksiyon bulgula-
rina bir salginin miicadelesinde biiyiik deger atfetmek icabeder.

Deneyler birbiri yaninda ayni zamanda islenen iki kisimdan te-
rekkiip etmektedir.

1. Canli Asimnin Dayaniklilik Deneyleri.

2. Canli Asinin Bagisiklik Verme Etkisinin Gelistirilmesi De-
neyleri. : '

Canli Asinin Dayamiklilik Deneyleri

«p» susu ile hazirlanmis canli asilarin etkilerinin, ihtiva ettik-
leri virus miktarina bagh olduklar: fare asilama deneylerinden ma-
lamdur. (Mitscherlich, 1953). Bu bakimdan asilarin virus miktari-
n1 hangi sartlar altinda ve ne sekilde uzun bir siire konstant tuta-
bilmek sorusu biiyiik bir onem kazanmaktadir.

Iste bu soruyu acikhiga kavusturabilmek gayesiyle 5 ‘deneyde
yumurta enfeksiyon test’ile gesitli tarzlarda hazirlanan canli asilar
uzun bir zaman igerisinde ihtiva ettikleri virus miktarlar: yoniin-
den muayene edilmislerdir. Teknik bakimdan ise asagidaki tarzda
hareket edilmistir.

Once asilar onar onar artan dilusyonlar halinde %0,5 nisbetin-
de Streptomycin ihtiva eden Tyrode eriyigi ile sulandirilirlar ve her
diliisyondan 6 giinliik embriyonlu 5 adet tavuk yumurtasinin sa-
ris1 icine enjekte edilir. Doz beher Embriyo icin 0,5 ml. dir. Embri-
yonlar enfeksiyon sonucu élmedikleri takdirde 16. kulugka giiniin-
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de oldiiriiliirler. Yumurtalar acilarak yumurta sarist kesesinden
preoarat yapilir, Stamp ve mesai arkadasi (1950) usuliine gore bo-
yanir ve mikroskopta virusi elementer cisimcikler yoniinden mua-
yene edilirler. Infeksiyon dozu 50 (I.D. 50) nun hesaplanmas: Reed
ve Miinch (Zit. n. Klone, 1953) metoduna gore yapilmistir.

1, ve 2. deneylerde Freund'un Komplett ve Inkomplett Adju-
vanlar1 katilan ve katilmayan Tyrode eriyigi icindeki koyun abort
virusunun +4°C de dayamikliligi denenmistir. 3., 4. ve 5. deneylerde
ise cesitli koruyucu eriyikler icinde lyophilize edilen virusun kuru-
tulmus durumda dayamklihig tetkik edilmistir.

1. DENEY

Enfekte yumurta sarisi zarlari, icinde cam boncuklar bulunan
genis agizli ve cam kapakl steril bir sise icinde calkalamak sure
tiyle iyice ezilir ve sonra %0,5 Streptomycinli steril Tyrode eriyigi
ile birisi %20 ilk diger ikisi ise %2,5 Agir/Hac. yumurta sarisi ih-
tiva eden 3 ayri suspansiyon hazirlanir.

Her ii¢ suspansiyonda +4°C de buz dolabinda muhafaza edi-
lip 68. giine kadar virus muhteviyat: yoniinden tetkik edildi. Dene-
me sonuglart 2 numarali cetvelde goriilmektedir.

CETVEL: 2

3 ¢esit suspansiyonun 44°C de uzun bir siire
muhafazasindan sonra I.D.50/cem. durumu.

Yumurta sarisi kesesi % 20 % 2,5 % 2,5
kenzentrasyonu s —_

Muhafaza Siiresi

Glin olarak 0 8x10-9 5x10-9 6x10-11
7 10-7 10-7 —
14 10-7 — —
25 — 5x10-8 10-7
29 Tx10-5 — o
35 inaktiv 2,5x10-3 —
39 — — 1,8x10-2
68 — inaktiv inaktiv
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2. DENEY

Enfekte yumurta sarisi zarlarinin 2 ayr1 sarjindan %0,5 Strep-
tomycinli steril Tyrode eriyigi ile igerisinde cam boncuklar bulu-
nan agzi genis siseler igcinde %5 lik iki suspansiyon hazirlandi.
Herbir suspansiyon ikiye boliinerek birisine esit miktarda Komp-
lett digerine de Inkomplett adjuvan karistirildi, (Fa - Difco, Det-
roit). Aym miktarlardaki adjuvan ve suspansiyonun karisiminin
bir emiilsiyon haline getirilebilmesi icin; Suspansiyon adjuvan igi-
ne bir siringa ile azar azar ilave edilir ve her defasinda karisim si-
ringaya cekilip tekrar bosaltilmak suretiyle emiilsiyonun iyi bir ho-
mojen hale getirilmesi saglanir. Bu tarzdaki bir islem sonunda
suspansiyonun cok ince damlaciklar halinde adjuvanin icersinde
dagilmis oldugu homojen bir emiilsiyon elde edilir.

4 cesit emiilsiyondan 1 ve 3 numaralilar enfekte yumurta sari-
s1 zarlarinin bir sarjindan, 2 ve 44 numaralilar ise diger baska bir
sarjindan hazirlanmistir. Emiilsiyonlar +4°C de buz dolabinda mu-
hafaza edilip 73. giine kadar ihtiva ettikleri virus miktar1 yoniin-
den muayene edilmislerdir. Sonuglar 3 numarali cetvelde toplan-
mistir.

CETVEL : 3

Emiilsiyon Nev’i Komplett Adjuvan Inkomplett Adjuvan

Emilsiyon Kr. 1 2 3 4
) 0 5x10—9 6x10—11 5x10—° 6x10—11

Muhafaza miiddeti 10 3x10—5 — — -—
giin olarak 16 — 8x10—10 — 9x10—11
32 — 1,7x10—4 2,2x10—3 1,9x10—

39 — 2,8x10—3 — —
60 — fazla 5x10—2 — 5x10—2

73 — — inaktiv —

Enfekte yumurta sarisi zarlarinin Tyrode eriyigi ile hazirlanan
%5 lik suspansiyonundan, ayni nisbette karistirilmak iizere Fre-
und'un 2 Komplett ve 2 de Inkomplett adjuvanla olmak iizere 4
ayr1 emiilsiyon elde edilmis ve bunlar uzun bir siire +4°C de buz do-
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binda muhafaza edilmislerdir. 3 No. lu cetvelde bunlara ait I.D.
50/CCM gosterilmistir,

3. DENEY

3. Deneyde enfekte yumurta saris1 zarlari, icinde cam boncuk-
lar bulunan agz1 genis steril bir sisede sallamak suretiyle parca-
landiktan sonra yine steril %7,5 luk Glukozlu - yagsiz siitle ince bir
siispansiyon haline getirildiler. Suspansiyon 5 ml. lik ampiillere
0,5 ml. miktarinda tevzi edilir ve ampuller Metyhlalkol + Karbon-
dioksit buzu karigimi igerisinde dondiiriilmek suretiyle tevzi edilen
suspansiyonun ampiiller cidarinda dondurulur ve bunu miiteakip
liyophilize edilirler. Sonra ampiiller havasiz olarak eritilmek sure-
tiyle kapatilirlar. Ampiiller +4°C de muhafaza edilip 62.'giine ka-
dar virus kapasiteleri bakimindan kontrol edilirler. Bu maksatla
ampiillerin muhteviyat:1 0,5 ml. steril distile su ile bir suspansiyon
haline getirilir.. Muayene sonuglar1 4 numarali cetvelde goriilmek-
tedir. Koyun abort virusunun %7,5 luk Glukozlu steril yagsiz siit
icinde liyophilize edilmesi Horter (1959) tarafindan tavsiye edil-
mistir.

CETVEL : 4

Muhafaza miiddeti 1. D. 50
giin olarak

4. giin 5x 10—7
10. ** 1x10—6
18. ¥ 2,4 x 10—6
36. 3,3x10—6
53. 7 2,1 x10—
62. 5x 10—

(Cetbel : 4) Enfekte yumurta saris1 zarlarindan %7,5 Glukoz ih-
tiva eden steril yagsiz siitle %20 oraninda hazirlanan ve liyophilize
edilen virus suspansiyonunun uzun bir siire +4°C de muhafazasi
sonunda 1.D. 50/ccm, ni gostermektedir.
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4. DENEY

4. Deneyde, asagida liyophilisasyonda kullanilan koruyucu

maddelerin virusun dayamkhg iizerinde yapmis olduklari etkileri
tetkik edildi.

1. Tyrode Eriyigi

2. Annear (1956) in koruyucu eriyigi

Terkibi : %6 pepton, %2 Dextran ve %5 Glukose.

Bu eriyik bilhassa Vibrio Cholera i¢in ¢cok uygun bulunmustur.
3. %7,5 Glukose ilave edilmis steril sigir serumu.

4. %7,5 Glukozlu steril yagsiz siit.

Yukaridaki 4 gesit eriyigin, virusun dayamklig1 iizerindeki et-
Kilerin: mukayese edebilmek icin 6nce enfekte yumurta sarisi zar-
larindan Tyrode eriyigi ile %20 lik bir ana virus suspansiyonu ha-
zirlandi. Herbir koruyucu eriyige aymi miktar virusun isabetini
saglamak gayesiyle; 1 kisim ana virus suspansiyonu + 1 kisim ko-
ruyucu eriyikle karistirildi.

Liyophilisasyon 3. deneyde tarif edildigi vechile yapilmistir.
Ampiiller oda derecesinde muhafaza edilmisler ve 92. giine kadar
virus kapasiteleri yoniinden muayeneye tabi tutulmuslardir. Deney
sonucu 5 numarali cetvelde gosterilmistir.

CETVEL: 5

Koruyucu Tyrode E. Annear E. % 1,5 % 1,6
Eriyikler : Glukozlu Glukozlu
SIZIT serumu siit
Muhataza 0 5x10—8 5x10—9 5x10—9 5x10—9
sliresi 9 — — 1,4x10—4 —
glin olarak 16 — — - 8x10—8
20 — 3x10—7 — —
36 1,2x10—2 —_ 2,2x10—3 —
42 — inaktiv — 1,2x10—
64 — — — 9x10—
92 — — 1,8x10—2 1x10—3

55



Cetvel : 5 de Enfekte yumurta saris1 zarlarindan Tyrode eri-
yigi ile %20 oraninda hazirlanan ve sonra 4 gesit koruyucu eriyikle
aa nisbetinde kanstirilarak herbirinden %10 luk bir virus suspan-
siyonu elde edilip liyophilize edilen ve oda derecesinde tutulan vi-
rusun I.D.50/ccm. sini gostermektedir.

5. DENEY

5. Deneyde, Liyophilisasyon i¢in kullanilan asagida adlar: ya-
z11 koruyucu eriyiklerin virusun dayamkhiligi {izerindeki etkileri
incelenmistir.

1 — %75 luk Glukozlu yagsiz siit.

2 — Redox System Terkibi : Asit askorbik 0,50 g
Thiokarbamid 0,75 g
Laktose 5,00 g
Tryptik sindirilmis
pepton 0,50 g
NaCl 0,50 g
Distile su 100,00 ccm

Redox system Taylor ve Smith (1946) nin nesriyatlarina daya-
nip Jendrusch (1958) ve Roden (1965) taraflarindan gelistirilmis
ve bilhassa Br, abortus - Buck 19 un liyophilizasyonu i¢in tavsiye
edilmistir. Redox System kullanilacagindan kisa bir zaman once
neutralize edilmelidir.

3 — 1 ve 2 numaralarda gosterilen eriyiklerin aa oraninda
karisimi.

Mukayese edilebilir sonuglar elde edebilmek icin 6nce 4. de-
neyde oldugu gibi enfekte yumurta saris1 zarlarindan Tyrode eri-
yigi ile %20 lik gayet ince bir suspansiyon hazirlanir ve sonra bu
suspansiyondan 1 kisim alinarak yukarida adlar1 yazili 3 gesit ko-
ruyucu eriyigin herbiriyle ayr1 ayr1 1 : 9 oraninda karistirilir. Boy-
lece aymi virus miktarini havi olan 3 adet %2 lik suspansiyon elde
edilmis dolayisiyle kurutulmus oldu. Liyophilisasyon 3. deneyde ol-
dugu gibi yapilmistir. Ampiiller —20°C de buzlukta muhafaza edil-
misler ve hazirlaniglarindan 69 giin sonrasina kadar virus kapasite-
leri bakimindan tetkik edilmislerdir. Deney sonucu 6 No. lu cetvel-
de gosterilmistir.
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CETVEL : 6

Suspansiyon Glukozlu yagsiz Redex aa Glukozlu yagsiz
materyal: siit System  siit+ Redox System

Muhafaza siiresi
gilin olarak 0 7,3x10—38 7,3x10—8 7,3x10—8
8888 69 7,9%10—5 inakniv 2,3x10—

(Cetvel : 6) Enfekte yumurta sarisi zarlarindan Tyrode eriyi-
gile %20 oraminda hazirlanan ve sonra 1 : 9 nisbetinde 3 cesit koru-
yucu eriyikle karistirilarak elde edilen %2 lik suspansiyonular ku-
rutulmus ve uzun bir siire —20°C de buzlukta tutuldular. Cetvel :
I.D.50/ccm sini gostermektedir.

Deney Sonuclarmin Muhasebesi

1., 2. ve 3. deney sonuclar1 mukayese edildiginde, suspansiyon-
larin steril %7,5 luk Glukozlu yagsiz siitle hazirlanarak liyophilize
edildigi hallerde virus miktarinin ¢ok yavas bir tarzda diistiigii go-
riilir. Bu suspansiyon +4°C de 36 giin muhafaza edildikten sonra
virus miktarinda ancak 1 X 10 luk kadar bir diisme olmustur. (3.
Deney). Buna mukabil Tyrode eriyigi ile hazirlanan fakat kurutul-
madan +4°C de aym siire tutulan suspansiyondaki virus miktarin-
da 5 X 10 = 5 onluk bir diisme vukubulmus veya inaktive olmus-
tur. (1. Deney). Aym sekilde Freund'un Komplett ve Inkomplett
Adjuvanlarile hazirlanan ve +4°C de saklanan emiilsiyonlardaki vi-
rus miktarinda 32 giin sonra 6 ild 7 onluk nisbetinde bir diisiis
kaydedilmistir. (2. Deney).

4. ve 5. Deneyler; Lyophilizasyonda gesitli koruyucu eriyikle-
rin etkilerinin mukayeseli denemelerine hasredilmistir. 4. Deney;
97,5 luk Glukozlu yagsiz siitiin koruyuculu ketkisinde, Tyrode ile
Annear’in eriyiklerine ¢ok iistiin oldugunu ve hatta %7,5 Glukoz ih-
tiva eden steril sifir serumundan da iyi oldugunu gostermektedir.
5. Deneyde %7,5 Glukozlu yagsiz siitiin, Jendrusch tarafindan tav-
siye edilen Redoxsystem’den ve adlari gecen bu iki eriyigin karisi-
mindan ¢ok iyi oldugunu gostermistir.

Koyun abort virusunun Lyophilizasyonunda koruyucu eriyik
olarak %7,5 luk Glukozlu yagsiz siitiin ¢ok uygun olduguna dair el-
de edilen sonu¢ Horter (1959)’in ayni virusla ve Schmittdiel (1961)
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in Psittakose virusu tizerinde yapms olduklari denemelerden aldik-
larr sonuglara tamamen uymaktadir.

2. Canh Asmin Bagisiklik Verme Etkisinin Arttirilmas: Uzerin-
de Yapilan Denemeler.

Asagidaki deneylerle koyun abort virusunun «P» susu ile na-
s1l ve hangi sartlarda tesirli canli bir asinin istihsal edilebilecegi
hususunun aydinliga kavusturulmasi gerekiyordu.

«P» susu sikit yapan bir koyunun son’'undan 1956 yilinda izole
edilmis olup o zamandan bugiine kadar tavuk embriyosu yumurta
saris1 zarinda idame ettirilmistir. Sus 42. yumurta pasajinda izo-
lasyonundan 2 3/4 sene sonra koyunlarda sikit yapma yetenegini
kaybetmistir. (Mitscherlich, 1965).

Deneyler 4 6n (Nr. 1-4) ile bir ana dencmeden miitesek-
kildir. :

4 6n deneyde cesitli canli asilarla, Mitscherlich (1965) tarafin-
dan bildirilen Tyrode asisimin bagisiklik verme etkileri yoniinden
birbirile mukayese edilmislerdir. Tatbikat genel olarak fare asila-
ma deneylerinde vuku bulmus ve 3, 6n deneyde ilave olarak ko-
yunlar asilanmis ve hayvanlarin kan serumlar1 komplementi fixe
ve virusu neutralize eden antikorlar bakimindan muayene edilmis-
lerdir. Ana deney elde edilen deneme sonuglarinin teyidine hizmet
etmistir. Bu kisimda, 6n deneylerde en iyi bagisiklik verdigi tesbit
edilen asilarla Tyrode asis1 bir kere daha mukayese edilmistir. Bu
mukayese 3. 6n deneyde oldugu gibi fare asilama denemeleriyle ve
koyunlarin asilanmasiyle yapilmistir.

MATERYAL VE TEKNIK

Fare Asilama Denemeleri

Hayvan materyali : Deneylerde, Hannover-Linden de bulu-
nan tecriibe hayvanlar yetistirme Merkez Enstitiisiinden temin edi-
len NMRI neslinden 22 -28 gr. agirhgindaki beyaz fareler kullanil-
miastir.

Test Virusu : Test Enfeksiyonu Kriiger - Hansen ve Wachen-
dérfer (1962) taraflarindan sahibi hastalanan bir giivercinden Mart
1961 yilinda izole edilen ve Prof. Schoop’un 21. Tavuk Embriyosu -
Allantois pasajinda iken akaten gonderdigi M. ornithosis CH 17
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susu ile yapilmistir. Susun farelerde mevcut virulansini muhafaza
etmek ve arttirmak gayesiyle o tarihtenberi pasajlarinda idamesi
saglanmistir.

7 numarali cetvel susun pasaj durumu hakkinda kisa bir bilgi
vermektedir. Her pasajdan alinan organ materyalleri —20°C de
buzlukta muhafaza edilmistir.

M. ovisin «P» susundan hazirlanan canli as1 ile deney farelerin-
de saglanan bagisiklik kontroliinde yukarida bahsedilen M. ornit-
hosis susu kullamilmistir. Cilinkii her iki sus arasinda capraz im-
munite iliskisi bulundugu gibi diger taraftan da M. ornithosis int-
raabdominal yolla enjekte edildigi asilanmamis fareleri 6ldiirmek-
tedir. Koyun abort virusu suslar1 beyaz fareler icin bu virulansa
sahip degillerdir.

Deneylerin Tertibi: 4 6n ve bir ana deneyde 2 - 6 gesit canli as1
birbiriyle mukayese edilmislerdir. Her bir as1 ile 40-50 adet fare
intraabdom nal veya subkutan olarak bir defa asilanmislardir.
(Doz = 0,5 ml.) dir. Test enfeksiyonu asilama tarihinden 60 - 69
glin sonra yapilmistir.

Test enfeksiyonu icin; her as1 grubundan ve ayni yasta, aym
sayidaki asilanmamus kontrol farelerinden 8 er adetlik alt gruplar
teskil edildi. Sonra M. ornithosis CH 17 susu ile enfekte edilmis ta-
vuk embriyosu yumurta sarisit zarlarmin ileri derecede virus ihti-
va edenlerinden Tyrode eriyigi ile %10 luk bir virus suspansiyonu
kazirlanir. Bu suspansiyondan deney farelerin intraabdominal yol-
la asagidaki tabloda gosterildigi gibi enjekte edilir.

1. Alt grupta bulunan 8 fareden beherine 5,0 X 10—2 ccm,

\

2. » » » » » » 50X 1073 »
3. ¥ » » » » » 50X 10— »
4, » » » » » » 50X 105 »
5. » » » » » » 50 x 10~¢ »

Esas deneyde kontrol farelerinin dizisi uygun sekilde diisen
enfeksiyon dozlaryle birlikte 4 alt grup daha uzatilmistir.
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CETVEL 7
P A 8§ A J L A R

NT. Tarih Deney hayvanlarinda Kullanildigyr bagisikiik
denemesi

21. 16.11.62 Tavuk yumurtas: - Allanteisi

22, 15. 2.63 » » sarisy zari

23. 10. 6.63 » » » »

24, 6.10.63 » » » »

25. 14.10.63 » » » »

26. G. 6.64 » » » »

27. 18. 1.65 IFare intraabdominal

28. 22. 1.65 » »

29. 27. 1.65 » »

30. 3. 2.65 » »

31. 11. 2.65 Tavuk yumurtas: sarist kosesi Denzy 1, Cetvel 8

32. 20. 4.65 Fare intraabdominal

33. 28. 4.65 » »

34. 8. 5.65 Tavuk yumurta saris1 zari Deney 2, Cetvel 9

35. 17. 5.65 Fare intraabdominal

36. 1. 7.65 Tavuk yumurta sarisy zari

37. T. 765 Fare intraabdominal

38. 21. 7.65 » »

39. 27. 7.65 » »

40. 31. 7.65 » »

4l.a 4. 8.65 » »

41.b 16. 9.65 Tavuk yumurtasi sarisi zari Deney 4, Cetvel 13

42.a 3.12.65 Fare intraabdominal

42.h 8.12.65 Tavuk yumurtas1 sarisi zari Deney 3, Cetvel 10

43. 23. 3.66 Fare intraabdominal

44, 29. 3.66 » »

45. 3. 4.66 » »

46. 28. 4.66 Tavuk yumurta sarisy zari Esas Deney, Cetvel 14

(Cetvel : 7) M. ornithosis CH 17 susunun pasaj seyrini goster-
mektedir.

Test enfeksiyonundan 9 giin sonra farelerdeki bagisiklik kon-
trol deneyine son verilmis ve o ana kadar olen farelerin otopsisi
yapilarak periton exudatlarindan siirtme preparatlar hazirlanmis
ve bunlar Stamp ve mesai arkadaslarinin boyama teknigine gore
boyanmiglardir. Diger baska sebeblerden Olmiyen ve preparatla-
rinda Elementer cisimcikler tesbit edilen farelerin test enfeksiyo-
nundan oldiiklerine karar verilmis ve bu bir kriter olarak kabul
edilmistir. Bu kriter esas alinarak herbir kontrol grubu ile asi
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gruplar: i¢cin L.D.50 Beed ve Miinch (Klone, 1953) metoduna gore
hesaplanmistir. Test enfeksiyonundan 6lmiyen deney fareleri en-
feksiyonun yapildig: tarihten 9 giin sonra oldiiriilerek yukarida bil-
dirilen tarzda muayene edilmislerdir. Bunlardan peritoneal Exudat-
larinda mikroskopikman Elementer cisimcikler tesbit edilenler,
biinyelerinde enfeksiyonu hapsettikleri kanaatine varilmis ve bu
bir kriter kabul edilmistir. Sonra bu sonuglardan her bir grup icin
I.D.50 (Dosis infect. 50) yine Reed ve Miinch'e gére hesaplan-
mistir.

Virus Neutralize Edici Antikorlar Bakimindan Koyun
Serumlarmin Muayenesi

Koyun serumlarimin virus neutralize edici antikorlar yoniin-
den muayeneleri Virus neutralisasyon test’ile (Mitscherlich, 1955)
yapilmistir. Once «P» susu ile 6 giinliik tavuk embiyolar1 yumurta
saris1 kesesi yolu ile enfekte edilir ve embriyonlarim 6liimiinden
sonra virus ihtiva eden yumurta sarisi zarlarindan, iginde cam
boncuklar bulunan steril bir sisede %0,5 Streptomycinli Tyrode
eriyigi ile 1 : 15 oraninda bir suspansiyon hazirlanir ve kaba ki-
simlarin uzaklastirilmasini temin gayesiyle suspansiyon 5 dakika
2000/dk. devirde santrifiije edilir. Ustte biriken mayi kisimdan ay-
n1 Tyrode eriyigi ile yeniden 1 : 10 nisbetinde bir suspansiyon ha-
zirlanir ve suspansiyon 10 luk basamaklar halinde sulandirilir.
Her bir dilisyondan ikiser tiip igine 1,5 ml. suspansiyon konur ve
sonra 1. tiip icine filtre edilmis steril serumdan 1,5 ml., ikincisine
de streptomycinli Tyrode eriyiginden 1,5 ml. ilave edilerek tiipler
iyice calkalanir ve oda derecesinde 4 saat miiddetle kendi haline
terkedilir. Bunu miiteakip her bir tiip muhteviyatindan 6 giinliik
Emriyonlu 5 er adet tavuk yumurtas: saris1 kesesi igine 0,5 ml. do-
zunda enjekte edilir. Enfeksiyon sonucu olmiyen embriyonlar ku-
lukganin 16. giiniine kadar miisahade edilirler ve sonra oldiiriiliir-
ler. Yumurta sarisi zarlarindan preparatlar yapilir, Stamp ve me-
sai arkadaslar1 usuliine gore boyanarak virusi Elementer cisimcik-
ler bakimindan mikroskopikman muayene edilirler.

Test’te; ilki deneyde kullanilan virus suspansiyonunun I.D. 50
si tizerine hicbir etkisi olmiyan serumsuz kontrol sirasi, digeri de
aym virus suspansiyonunun I.D. 50 sini serumun neutralize edici
kudretine uygun olarak indiren (diisiiren) serumlu sira olmak iize-
re iki dizi vardir. Her iki dizi arasindaki farktan serum numunele-
rinin ccm/de 1.D. 50 si hesaplanir.
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Serumun neutralize edici etkisi asikar olarak belirmediginden
Neutralisasyon siiresi 4 saatin altina diisiiriilmemistir.

Komplementi Baglayic1 Antikorlar Yoniinden Koyun Serumla-
rmin Muayenesi

Koyun serumlarinin komplementi baglayici antikorlar yoniin-
den muayenesi Mitscherlich (1955) tarafindan bildirilen teknige
gore yapilmistir. Mamafih reaksiyon icin gerekli olan antijen en-
fekte yumurta sarisi zarlarindan degil, bilakis sikit yapan bir ko-
yunun yitksek derecede enfekte Plazenta kotiladonlarindan Beer
(1964) tarafindan tavsif edilen teknige gore hazirlanmistir. Ciinkii
canli asilar yumurta sarisi zarlari ihtiva ettiklerinden, bu reaksi-
yonda yumurta sarisi zarlarina karsi asili hayvanlarin kanlarinda
tesekkiil edebilecek antikorlar: isbatlamak tehlikesine maruz kal-
mamak icin, antijenin enfekte plazenta kotiladonlarindan hazirlan-
mas1 daha uygun goriilmiistiir.

On Deneylerin Tertibi ve Sonuclar

1. Deney

ihtiva ettikleri virus miktar1 ayn1 olan 3 esit canli as1 fare asi-
lama denemelerinde birbirleriyle mukayese edilmislerdir.

Bunlardan ilki Tyrode eriyigindeki virus suspansiyonu, ikinci-
si ve tigiinciisii ise Tyrode eriyigindeki virus suspansiyonunun (Vi-
rus - Tyrode suspansiyonunun) Freund'un komplett ve Inkomp-
lent adjuvanlariyle yapilan emiilsiyonlarindan meydana gelmis-
lerdir.

Her {ic asinin istihsali i¢in once «P» susunun 62. pasajinda el-
de edilen yiiksek derecede enfekte yumurta sarisi zarlarindan 50
Gr. alimarak %0,5 streptomycinli - Tyrode eriyiginin 200 ml. siyle
agz1 genis ve icinde cam boncuklar bulunan bir sisede sallamak su-
retiyle ¢ok ince bir ana virus suspansiyonu haline getirilir.

1. Asinin istihsali i¢in : 1 kisim ana virus suspansiyonuna -
1 kisim Tyrode eriyigi katilir.

2. ve 3. Asilar ise ;

1 kisim ana virus suspansiyonu igine ayni miktar Komplett
veya Inkomplett adjuvanlarin ¢cok yavas bir tarzda karistirilma-
siyle elde edilirler. Bu is bir siringaya takilan ¢ok ince kaniillii bir
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igne vasitasiyle virus suspansiyonunun azar azar adjuvan igine ka-
ristirilmasiyle temin edilir. Gaye, suspansiyonun ¢ok kiiciik dam-
laciklar halinde adjuvanin icerisinde dagilmalarmi teminden iba-
rettir. Bu husus adjuvanh asilarin bagisiklik verme kudretleri {ize-
rine biiyiik etki yapmaktadir.

Asilar farelere 0,5 ml. dozunda intraabdominal olarak enjekte
edilmistir.

Ana virus suspansiyonunun, Embriyonlu tavuk yumurtalarimin
yumurta sarisi zarlarinda yapilan titrasyonunda beher as1 dozunun
tavuk embriyolar igin 4,2 X 10— I. D.50 ihtiva ettigi tesbit olun-
mustur.

CETVEL : 8

Tavuk Embryolarr
icin 1. D. 50 olan Test Enfeksiyonu
ve her fareye veri- ML ornithosis CH1w Test virus susuna
Ayni virus miktarmi len M. ovis “P’“ su- susuile yapilmustir  karsi eld2 edilen

havi mukayeseli ola- su bir asr dozunda- asidan immunite yiiksek-
rak denenen canl ki canli virus Pasaj -- giin sonra ligi Fareler icin
Asilar miktary 31 1. D. 50

Tyrode Eriyigindzki
Suspensiyon 4,2x10—9 31 60 giin 448

Freund’'un Komplett
adjuvani ile olan
Emiilsiyon 4,2 %109 31 60 1260

Freund'un Inkomplett
adjuvani ile clan
Emiilsiyon 4,2 x10—° 31 60 637

Deney sonucu mukayeseli olarak 8 numarali cetvelde gosteril-

mistir.

Cetvel : 8 Herbiri birer canh as1 olarak; Tyrode eriyigindeki
virus suspansiyonu ile Freund'un komplett ve Inkomplett adjuvan-
lar1 icindeki emiilsiyonlarinin fare asilama deneylerinde mukaye-
seli sonuglarini gostermektedir. Bu cetvelin tetkikinden Freund'un
komplett adjuvam ile hazirlanan asinin, Tyrode suspansiyonu ve
Freund'un Inkomplett adjuvam ile yapilan asidar ¢ok daha yiiksek
(1260 I.D.50) bir immunite verdigi anlasilmaktadir.



2. Deney

Aymi miktarda virus ihtiva eden birisi Aluminyumhydroxydsiz
yalmiz Tyrode eriyigindeki virus suspansiyonundan ibaret olan di-
ger 3 tanesi de sirasiyle ayni virus suspansiyonuna %0,1, %60,25 ve
%0,05 nisbetinde Aluminyumhydroxyd ilavesiyle elde edilen 4 ce-
sit canli as1 fare asillama deneyinde mukayese edilmislerdir.

Asilarin hazirlanmasi igin 6nce «P» susunun 64. pasajindaki
yiiksek derecede enfekte yumurta sarisi zarlarindan %7,5 glukozlu
steril yagsiz siitle %20 nisbetinde virus ana suspansiyonu yapilir.
Bu virus ana suspansiyonu esit miktarlarda asagidaki tarzda karis-
tirilarak istenilen asilar elde edilir.

1. Asinin hazirlanmas: i¢in + Tyrode Erigiyi ile,

2. Ty » » + %2 lik AL (OH); ile,
3 B » » 4+ %0,5 ik AL (OH); ile,
4, » » » 4 %0,1 lik AL (OH); ile.

Aluminyumhydroxyd %2 lik bir suspansiyon halinde temin
edilmis olup 3. ve 4. asilarin istihsalinde Tyrode eriyigi ile uygun
tarzda sulandirilmistir. Iyi bir adsorpsiyon temin gayesiyle AL
(OH); li asilar istihsallerini miiteakip 30 dakika miiddetle calkalan-
nmuslardir.

Asilar, 0,5 ml. dozunda farelere intraabdominal olarak enjekte
edilmistir.

Ana virus suspansiyonunun embriyonlu tavuk yumurtalar1 yu-
murta saris1 zarlarinda yapilan titrasyonunda herbir as1 dozunun
tavuk embriyolar: icin 5,0 105 I. D. 50 ihtiva ettigi tesbit olunmus-
tur. Deney sonucu 9 numarali cetvelde toplanmistir.

Cetvel : 9 Tyrode eriyigindeki virus suspansiyonuna artan nis-
betlerde ilave edilen AL (OH); ile elde edilen Alimunyumhydroxydli
asilarla bu adjuvanin katilmadigi Tyrode suspansiyonunun fare asr-
lama denemelerindeki sonuglar1 mukayeseli olarak goriilmektedir.

Deney, 25% oranda AL (OH); katilmakla elde edilen asimin di-
ger ii¢c asidan daha yiiksek bir immunite verdigini gostermistir.
(22,9 1.D. 50).
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CETVEL : 9

Tavuk Embryolan
icin I. D. 50 olan
ve her fareye veri- Test Eafeksiyenu  Test virus susuna
Makayeseli olarak len M. ovis“P” su- M. ornithosis CH17 karsi elde edilen

denenen aym virus sunun beher asrt eusu ile yapilmistir immunite yiiksek-
niktaring havi dozundaki canii pasaj giin ligzi faxeler igin
Carh Asilar virus miktari 34 sonra I. D. 50

Tyrode Eriyigindeki

Suspensiyon 50x10—- 34 65 giin 8,5

% 11lik AL (OH), li

Tyrode Suspensiyonu 5,0x10—5 34 65 7 11,5

0,25 % lik AL (OH), li

Tyrode susp2nsiyonu 5,0x10—5 34 65 ” 22,9

0,05 9% AL (OH), li

Tyrode suspensiyonu 5,0 x 10— 34 65 7 11,5
3. Deney

Bu deneyde, %0,25 oranda ilave edilen Aluminyumhydroxydin
hakikaten adjuvanin optimal konsantrasyonunu teskil edip etme-
digi hususunun izahi gerekmekteydi. Bunun icin bu fare asilama
deneyinde 6 canli as1 birbirlerile mukayese edilmistir.

Bu alt1 asidan ilki, Aluminyumhydroxydsiz olan Tyrode virus
suspansiyonu diger bes tanesi de bu virus suspansiyonuna sirasiy-
le %0,5;; %0,1; %0,5; %0,25 ve %1,0 oraninda AL (OH); katilma-
siyle elde edilen Aluminyumhydroxydli asilardir.

Asilarin istihsal i¢in 6nce «P» susunun 72. pasajinda toplanan
ileri derecede enfekte yumurta sarisi1 zarlarindan %7,5 glukoziu
steril yagsiz siitle %20 nisbetinde bir ana suspansiyon hazirlanmis-
tir. Sonra ana suspansiyon esit miktarlarda asagidaki cetvelde gos-
terildigi tarzda karistirilarak istenilen asilar elde edilmistir.

Asmn istihsali icin + Tyrode eriyigi ile,

9%0,1 lik AL (OH); ile,
90,25 lik AL (OH): ile,
%0,5 lik AL (OH); ile,
%1 lik AL (OH); ile,
%2 lik AL (OH;) ile,

1

2 » » »
3 » » »
4, » » »
5 » » »
6

» » »

+ 4+ + +

Biitiin asilar farelere 0,5 ml dozunda subkutan olarak enjekte
edilmistir. Bu deneyde ana suspansiyonun embriyonlu tavuk yu-
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murtalarindaki titrasyonu teknik sebebler yiiziinden yapilamamis-
tir. Deney sonucu 10 numarali cetvelde goriilmektedir.

CETVEL : 10

Mukayeseli olarak denenen Test Enfeksiyonu Test virus susuna karsi
aym virus miktarmi havi M. ornithosis CH17 elde edilen immunite
canli asilar sus ile yapilmustir yiiksekligi Fareler
Pasaj asidan giin icin 1. D. 50
42.b sonra

1 — Tyrode eriyigindeki
suspensiyon % 0,5

AL(OH), li 42.h 62 giin sonra 7,6
2 — Tyrode suspensiyonu 42.b 62 * & 12,5
3—% 0,1 AL(OH),li

Tyrode suspensiyonu 42.b 62 a4 12,1
4—9% 0,25 AL(OH),li 42.b 62 " o 25,7
5—% 0,5 AL(OH), li 42.h 62 " " 11,5
6—% 1 AL(OH),li

Tyrode suspensiyonu 42.b 62 " . 14,5

10 numarali cetvel; birisi AL (OH); katilmayan diger 5 i de ar-
tan oranlarda AL (OH); katilan Tyrode - virus suspansiyonundan
meydana gelen 6 canli asinin fare asilama deneyindeki mukayeseli
sonuglarini gostermektedir. Cetvel tetkik edilirse Tyrode - virus
suspansiyonuna %0,25 oranda AL (OH); katilarak elde edilen canli
asmin en yiiksek koruyucu bir immunite verdigi goriiliir. (25,7
I.D. 50).

Asilarin koyunlardaki immunite etkisi hakkinda bir fikir edin-
mek {iizere; hazirlamslarinin ayni giiniinde Tyrode - virus suspansi-
yonundan 6 ve 8 ve aymi suspansiyon %90,25 nisbetinde AL (OH);
katilandan 4 ve 7 kulak numarali koyunlar: 1,5 ml. dozunda subku-
tan enjekte edilmistir. Bundan sonra asilanan koyunlardan munta-
zam araliklarla kan alinarak serunlar virus neutralise ve komple-
menti fixe edici antikorlar yoniinden muayene edilmistir. Virus
neutralisasyon test sonuglari 11 numarali cetvelde. AL (OH); li vi-
rus suspensiyonu ile asilanmis koyunlar digerlerine nazaran serum-
larinda biraz daha fazla hacimde virus neutralizan antikorlar gos-
termektedirler. Mamafih fark beklenildiginden ne ¢ok fazla ve ne
de az olmustur. Buna sebep te virus suspansiyonunun glukozlu
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yagsiz siitle yapilmis olmasidir. Biiyitk bir ihtimalle siit, Alumin-
yumhydroxyd'in adjuvan etkisini azaltmaktadir.

1. Deney hari¢ asilarin istihsali ig¢in kullamilan ana virus sus-
pansiyonu Tyrode eriyigi ile degil bilakis %7,5 luk glukozlu yagsiz
siitle hazirlanmistir. Bu da sirf Lyophilisasyon deneylerinin kurut-
mada en iyi koruyucu eriyigin %7,5 glukozlu yagsiz siit oldugunu
ve bunsuz etkili kuru bir asinin pek az bir ihtimalle istihsal edile-
bileceginin anlasilmis olmasindandir. '

Bu bakimdan esas deneyde ana virus suspansiyonu 1. Deney-
de oldugu gibi tekrar Tyrode eriyigi ile hazirlanmistir.

CETVEL : 11

aa oranda karrstirilmis

aa oranda karistirilmis + 7,5 Glukozlu yagsiz
% 1,5 Glukozlu yagsiz siitle + 9% 0,5 AL(OH),
siit 4+ Tyrode eriyigin- li Tyrode eiyigindeki
Canl1 As1 Nev'i deki Virus suspensiyonu Virus suspensiyonu
Koyunlarin numarasi 6 8 4 1
Asidan Once 12 4 28 8
As:dan 7 glin sonra 188 276
Asidan 14 » > 320 192
» 21 » » 48 60
» 28 » > 28 40
» 35 » » 44 44
» 84 » » 164 184
» 91 » > 184 132
» 98 » » 184 184
» 112 » » 20 20

Cetvel 11 : 2 gesit canli as1 ile asilanan dort koyunun serum-
larindaki asidan once ve asilamadan sonraki virus neutralize eden
antikor seviyelerini gostermektedir. (D. I. 50/ccm).

Ayni koyunlarin serumlarimin komplementi fixe edici antikor-
lar yoniinden muayenelerinde; Adjuvasiz as: ile asilananlarda an-
tikor seviyesi kisa bir yiikselisi miiteakip 3 hafta sonra tekrar
menfi sahaya indigi halde, Aluminyumhydroxydli as1 ile asilanan
koyunlara ait kan serumlar:1 as1 tarihinden 98 giin sonra dahi zayif
miisbet reaksiyon vermislerdir. Cetvel 12 ye bakiniz.
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CETVEL : 12

aa oranda karistirilmis G
aa nisbette kanstinlmms % 7,6 Glukozlu yagsiz siitle

Canh As: Nev'i 7,5 Glukozlu yag siitle + + % 0,5 AL(OH), li Tyrod>

Eriyigindeki Virus eriyigindcki virus
Suspensiyonu suspensiycenu
Koyunlarin
K. numaralari 6 8 4 1
Asidan Once altinda 1:4 altinda :4 altinda 1:4 altnda 1:4
Asgidan7 giin sonra 1:16 1:32
» 14 » » 1:32 1:32
» 21 » » 1:4 1:4
» 28 » » 1:32 altnda 1:4
» 35 » » altinda 1:4 1:4
> 42 » » 1:32 1:16
> 49 » » altinda 1:4 1:4
» 86 » > 1:32 1:32
s 62 % > altinda 1:4 1:4
» 69 » > 1:32 1:8
> TU » » altinda 1:4 1:4
> 84 » > 1:8 1:8
» 91 » » 1:4 1:4
» 98 » » 1:8 1:16

(Cetvel : 12) 2 gesit canli as1 ile asilanan 4 koyun kan serumun-
da asidan 6nce ve sonraki komplementi fixe edici antikor seviyesi-
ni gostermektedir.

4. Deney

1. Deney, Freund'un komplett adjuvan: ile hazirlanan asinin
I'yrode - virus suspansiyonundan daha etkili oldugunu gostermis-
tir. 2. ve 3. deneylerde Tyrode - virus suspansiyonuna ilave edilen
960,25 nisbetteki AL (OH); din bu suspansiyonun bagisiklik verme
kudretini asikar bir surette yiikselttigi goriilmiistiir.

4. Deneyde; %0,25 lik AL (OH); ile veya Freund'un komplett
adjuvani ile hazirlanan asilardan hangisinin daha iyi bir bagisiklik
verme etkisine sahip oldugunun agikliga kavusmasi gerekmek-
teydi.

«P» susunun 67. pasajinda ileri derecede enfekte yumurta sa-
ris1 zarlarindan %7,5 glukozlu steril yagsiz siitle %20 lik bir sus-
pansiyon hazirlandi. Hazirlanan bu ana virus suspansiyonu asagi-
da gosterildigi tarzda esit mikyasta karistirilarak 3 nev’i asi elde
edildi.

1. Asmnn istihsali igin aa oranda Tyrode eriyigi ile,
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2. Asmin istihsali i¢in aa oranda %0,5 lik AL (OH); ile,

3. Asinn istihsali i¢in aa oranda Freund'un kompleet adjuva-
n1 ile ana virus suspansiyonu karistirilir.

Sonuncu asmnin hazirlanisinda; 1. deneyde oldugu gibi suspan-
siyon damlaciklarimin yagh adjuvan iginde dagilmalarini ve homo-
jen bir emiilsiyonun elde edilmesini temin gayesiyle azami dikkat
sarfedilmistir.

Tyrode asis1 intraabdominal ve diger iki as1 ise subkutan ola-
rak farelere 0,5 ml. dozunda enjekte edilmistir. Ana virus suspansi-
yonunun embriyonlu tavuk yumurtalar1 yumurta sarisi zarlarindan
yapilan titrasyonunda, tavuk embriyonlar: igin beher as1 dozu'nun
(3,44 x 107 1. D.50) lik virus ihtiva ettigi hesaplanmustir.

4. Deney sonucu 13 numaral cetvelde goriilmektedir.

CETVEL : 13

Tavuk embryolar:

7 iginhl. l} 50 olan g4 Enfeksiyonu Test virus susuna
Mukayeseli olarak Ve €I IAreye Ve ny orpithosis CH17 karsi elde edilen

denenen aym virus  rilen M.ovis P’ s;x- ile asidan muafiyet yiiksek-
miktarim havi §“ﬁ?ac:§ild‘?izr‘::a pasaj giinsonra lik derecesi 1.D.
canh asilar b 41b yapidmustir. 50 fareler icin

Tyrode virus
suspensiyonu 3,44 x 10—7 41.b 69 giin 4,1

% 0,25 AL(OH), li

Tyrode virus
suspensiyonu 3,44 x 10—7 41.b 69 giin 163,4

Freund'un Komplett
adjuvam ig¢indeki
Emiilsiyon 3,44 x 10—7 41.b 69 giin 47,6

Cetvel 13 : 1. ncisi Tyrode virus suspansiyonundan, 2 ncisi ay-
m virus suspansiyonuna %0,25 oranda AL (OH); katilmis olan ve
3. de aym virus miktarini havi Freund'un komplett adjuvam ile ya-
pilan bir emiilsiyondan meydana gelen 3 gesit canh asimin muka-
yeseli deneme sonuglarim gostermektedir.

1. deneyde oldugu gibi 4. deneyde de Freund'un komplett ad-
juvam ile hazirlanan asimin (47,6 1.D.50), Tyrode - virus suspansi-
yonundan (4,1 1.D.50) iistiin oldugunu gostermistir. Fakat Tyro-
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de - virus suspansiyonuna %0,25 oranda AL (OH): katilarak elde
edilen, Freund'un komplett adjuvan ile hazirlanandan daha iyi bir
sonug¢ alinmistir. Bu as1 ile 163,4 1. D. 50 ye karsi bir bagisiklik el-
de edilmistir.

Esas Deneyin Tertip ve Sonucu

On deneyler; aktiv koyun abort virusu «P» susunun Tyrode
eriyigindeki suspansiyonuna %0,25 oranda AL (OH); katilmakla vi-
rus suspansiyonunun bagisiklik verme giiciiniin oldukga yiikseltile-
bilecegini gostermislerdi.

Esas deneyin bir tarafdan iki as1 ile elde edilen sonuglarin tek-
rar fare asilama denemelerile teyidine diger taraftan da her iki asi
ile asilanan ikiser adet koyunda asilamay1 miiteakip ne miktarda
ve ne seviyede virusu neutralize ve komplementi fixe edici antikor-
larin tesekkiil etmis ocldugunun tesbitine hizmet etmesi gerkiyordu.

Bu iki canli aginin hazirlanmasi igin, 6nce «P» susunun 69. pa-
sajinda istihsal edilen ileri derecede enfekte yumurta sarisi zarla-
rindan %0,5 streptomycinli Tyrode eriyigi ile %20 lik homojen bir
virus ana suspansiyonu hazirlanir. Iki asinin istihsali igin, virus
ana suspansiyonu asagidaki tarzda aa hacimda kristirilir.

1. As1 igin Virus ana suspansiyonu + Tyrode eriyigi ile,

2. Asi igin Virus ana suspansiyonu + %0,25 AL (OH); li sus-
pansiyonla karistirilir,

%0,25 AL (OH); lik suspansiyon %2 lik AL (OH); din uygun
nisbette Tyrode eriyigi ile sulandirilmasile temin edilir.

Iyi bir adsorpsiyonun saglanabilmesi i¢in AL (OH); li asi, is-
tihsalini miiteakip 1 1/2 saat miiddetle calkalama cihaz iistiinde
oda derecesinde calkalanmistir.

He riki asida farelere 0,5 ml. dozunda subkutan olarak enjekte
edilmistir.

Virus ana suspansiyonunun embiyonlu tavuk yumurtalarinin
yumurta zarlarinda yapilan titrasyonunda, tavuk embriyolar: icin
her as1 dozunun 5,99 X 107 I. D. 50 ihtiva ettigi tesbit olunmustur.

Deney sonucu 14 numaral cetvelde goriilmektedir.
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Mukayeseli olarak

CETVEL :

Tavuk embryolar:
icin 1.D. 50 olan
ve her fareye ve-

14

Test Enfeksiyonu
46.
ornithosis CH17

pasajdaki M.

Test susuna karsi
elde edilen asi

denenen ayni Virus jep bin agt dozunda  gusu ile asidan muafiyet

miktarim havi M.ovis ‘P’ susunun yiiksekligi

canli agilar ihtiva ettigi canl giin sonra
virus miktars pasaj yapilmustir. 1.D.50 1.D.50

Tyrode virus
suspensiyonu 5,99 x 10—7 46 62 giin 2.200 26.600
% 0,25 AL(OH),li
Tyrode virus
suspensiyonu 5,99 x 10—7 46 62 giin 3.400 63.300

Cetvel 14 : L. si Tyrode eriyigindeki virus suspansiyonundan,
2. si ayni suspansiyona %0.25 oranda AL (OH); katilmakla elde
edilmis olan iki cesit canli asinin fare asilama test’lerindeki mu-
kayeseli deneme sonuglarimi gostermektedir. Bu cetvelde, %0,25
AL (OH); li virus suspansiyonundan elde edilen as1 muafiyet dere-
cesinin, bu adjuvanin katilmamis oldugu canli asidan temin edilen-
den ¢ok yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun disinda 4. (cetvel,
13) ile esas deney sonuglarimin mukayesesi oldukg¢a enteresandir.
Her iki deneyde de ihtiva ettikleri virus miktar1 yaklasik olarak
aynmi olan (3,44 X 107 ve 5,99 X 107) %0,25 lik AL (OH); li canli
asilar degerlendirilmistir. Yalmiz bu iki asimn istihsallerinde kul-
lanilan ana virus suspansiyonunun hazirlama usulleri farkliydi. $6y-
le ki 4. deneyde ana virus suspansiyonu %7,5 glukozlu steril yag-
s1z siitle, esas deneyde ise yalmiz %0,5 streptomycinli Tyrode eriyigi
ile hazirlanmistir.

Koruyuculuk etkileri bakimindan; Yyrode eriyigi ile hazrla-
nan as1 (63.300 I.D.50), Glukozlu yagsiz siitle elde edilen asidan
(163,4 1.D.50) asikar bir surette istiindiir.

Esas deneyde denenen her iki canli asidan istihsal edildikleri
giin, beherinden ikiser koyuna 1,5 ml. dozda subkutan olarak en-
jekte edilmistir. Boylece her koyun tavuk embriyolar: icin 1,0 X 103
I. D. 50 olan aktiv virus almistir. Abjuvansiz as1 ile 803,932 numa-
rali ve AL (OH); li as1 ile 809,810 numarali koyunlar asilanmistir.

3. On deneyde oldugu gibi biitiin koyunlardan muntazam ara-
liklarla kan numuneleri alimarak serumlarinda komplementi fixe
ve virus neutralize eden antikorlar ydniinden muayeneye tabi tutul-
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muslardir. 810 numarali koyun ani olarak 6ldiigiinden maalesef ¢ok
erken olarak deney dis1 kalmistir.

Asmin Nev'i

CETVEL: 15

% 0,25 AL(OH),li

Tyrode - Susp. Tyrode suspensiyonu

Koyun No : 803 932 809 810
Asidan once 10 10 3 3
» 13 glin sonra 27 273
» 22 » » 400 588
» 28 » » 79 786
» 42 > > 178 187
» 49 » » 485 714
» 56 » » 400 400
» 63 » » 490 1046
» T0 » » 271 583
» T7 » » 640 640
» 135 » » 132 145 132

Canli As1 Nev'i

CETVEL : 16

% 0,25 AL(OH),li

Tyrode - Suspensiyonu Tyrode Suspensiyon

Koyun No : 803 932 809 819
Asidan énce —_ — — —
Agidan 13 giin sonra 1:4 1:64
» 22 » » 1:15 1:8
» 28 » » 1:16
» 35 » » 1:4 1:4
» 42 » » 1:4 1:8
» 49 » » 1:4 1:4
» 56 » » 1:4 altinda 1:4
» 63 » » altinda 1:4 altinda 1:4
» 70 » » altinda 1:4 » 1:4
» 7 » » 1:4 » 1:4
» 84 » » altinda 1:4 » 1:4
» 91 » » altinda 1:4 » 1:4

15 numarali cetvel Virus neutralize eden antikor durumunu
gostermektedir. Bu cetvelde; Aluminyumhydroxydli asinin, bu ad-
juvanin katilmadigi ve aym virus miktarimi havi Tyrode suspansi-
yonundan ¢ok daha fazla virus neutralize eden antikorlarin tesek-
kiiline sebeb oldugu goériilmektedir. Her iki asida, asilarin pratik-
te kullanilmasia halel vermeyecek derecede asilanan hayvanlarin
kan serumlarinda komplementi fixe edici antikorlar dogurmak-

tadir.
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Yyrode - virus suspansiyonu ile asilanan koyunlar as1 tarihin-
den 35 giin sonra ve Aluminyumhydroxdyli asi ile asilanan hayvan-
lar ise asidan 56 giin sonra menfi reaksiyon vermislerdir. (16 nu-
maral1 cetvele bakimz).

Cetvel 15 : Asidan 6nce ve sonra; iki canl ag1 ile asilanan 4 ke-
yun kan serumunda I. D. 50/ccm deki virus neutralize edici antikor
seviyesini gostermektedir.

Cetvel 16 : Asidan Once ve sonra; iki canli as1 ile asilanan dort
koyun kan serumundaki komplementi fixe edici antikor seviyesini
gostermektedir.

TARTISMA

Bu mesainin tecriibevi kismunin gayesi, Mitscherlich (1963,
1965) tarafindan bildirilmis olan ve M. ovis'in «P» susu ile hazirla-
nan canli asimin dayaniklihig: ile etkisini gelistirmekten ibaretti.

Deneyler; virusun %7,5 glukozlu yagsiz siitte suspansiyonu ya-
pilip ampiiller iginde lyophilize edilerek vakuum altinda kapatil-
diktan sonra —20°C de buzlukta muhafaza edildigi takdirde akti-
vitesinin nisbeten daha uzun bir zaman korunabilecegini goster-
mistir.

Asilarin immunite verme kudretleri, onlarin ihtiva ettikleri vi-
rus miktar1 ile arttig1 bilinmektedir. Mamafih buna baglh olmiya-
rak, asilara %0.25 oranda AL (OH); ilavesiyle onlarmm bagisikhik
verme kudretlerini daha da yiikseltmenin miimkiin oldugunu de-
neyler gostermistir. Burada Tyrode eriyigi ile hazirlanan virus sus-
pansiyonuna katilan Alubinyumhydroxyd’in, Glukozlu yagsiz siitle
hazirlanan suspansiyonundakinden ¢ok daha etkili oldugu tesbit
edilmistir. Bu mesainin seyri aninda, tatbik edilecegi yerde %0.25
lik AL (OH); le eritilebilecek ve hemen orada kullanilabilecek olan
%7,5 Glukozlu yagsiz siitle hazirlanan ampiillerde veya siselerde
lyophilize edilebilen canli asilarin istihsali diisiiniilmiistiir. Bu tarz-
daki bir asi, yiiksek bir immunite verme kudreti yaninda uzun bir
siire dayanikli olma hassasina da sahiptir. Bu ancak, bu mesaideki
deneylerde vukubuldugu gibi enfekte yumurta sarisi keselerinden
saf bir tarzda ve yiiksek konsantrasyonlarda elde edilen virusi ele-
menter cisimciklerin Glukozlu yagsiz siitle lyophilize edilmesiyle
miimkiindiir. Bu tarzda lyophilize edilmis viruslar kullanilacag1
yerde Aluminyumhydroxyd eriyigi ile eritilebilir. Burada asinin ba-
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gisiklik verme kudretini yiikselten Aluminyumhydroxyd'in etkisine
zarar vermeyecek derecede, injektabl suspansiyondaki Glukozlu
yagsiz siit miktarini diisiirmek miimkiinse de, bu sekilde pratik asi
istihsali i¢in rantabl olabilecek bir metodun sekillendirilmesi siip-
heli goziikmektedir.

Bahsi gecen deneylecde; enfekte yumurta sarisi keselerinden
%0,25 Aluminyumhydroxyd’li Tyrode eriyigi ile %10 oraninda ha-
zirlanan suspansiyondan ibaret olan canli asinin en iyi bagisiklik
verme etkisine sahip oldugu tesbit edilmistir. Asi; 1,5 ml. dozun-
da deri alt1 yolla asilanan iki koyunda kisa bir siire devam eden
komplementi fixe edici antikorlarin tesekkiiliine sebeb olmustur.
Bu antikor titresi bir koyunda asidan 35 giin ve digerinde ise 55
giin sonra tekrar menfi sahaya diismiistiir. Bu sekilde cok kisa bir
miiddet i¢in komplementi baglayici antikorlarin tesekkiilii, salgin
miicadelesinde adi gegen asimin kullanilmasina asla bir mani tegkil
etmez. Ciinkii koyunlarin asilanmasi, ko¢ katimimndan (sun'i tohum-
lama yapilan yerlerde, tohumlamanin baslangi¢ tarihinden) bir ay
once, bir siiriideki tabii bir enfeksiyonun Complement - fixalion
test’ile tesbiti i¢in liizumlu kan numunelerinin alinmasi ise ancak
normal kuzulama peryodunun bitiminden 2 ila 3 ay sonra vukubul-
mas1 gerekmektedir. Aradan gecen bu zaman icerisinde asilamay:
miiteakip tesekkiil eden antikorlar titresi ¢oktan menfi sahaya diis-
miis olur.

OZET

Bu mesaide koyun abort virusunun, Miyagawanella smifi icin-
deki yeri hakkinda kisa bir bilgi verilmis olup, virusun Epidemiyo-
lojisinden, patojenitesinden ve teshis usullerinden bahsedilmistir.

Yine bu arastirmada hali hazirda mevcut imkanlarla salginin
erodikasyon careleri arastirilmis ve burada en iyi metodun bir ta-
raftan iyi bir bagisiklik veren diger taraftan da sasirtici Olciide
komplementi baglayici antikorlarin tesekkiiliime sebeb olmiyacak
bir asimin planh sekilde tatbikinin uygun oldugu kanaatine varil-
mistir. ’

Salgin eradikasyonunda, Complement - fixation reaksiyonun-
dan alinacak miisbet sonuglarin tabii bir enfeksiyon igin kat'i bir
delil teskil etmesi sarttir.

Literatiir boliimiinde zikredilen belirli sart ve talepleri M. ovis’
in «P» susu le hazirlanan canli as1 yerine getirmektedir.

74



Mevzubahis bu mesaide yapilan kisisel deneylerle adi gegen
asmin tekemmiil ettirilmesine cahisilmistir. Cok sayida cesitli ast
tertipleriyle yapilan mukayeseli denemeler; yiiksek derecede enfek-
te yumurta sarisi1 keselerinden Tyrode eriyiginde hazirlanan %10
luk suspansiyona %0,25 oranda AL (OH); katilmakla elde edilen
canli asmmin bagisiklik verme yeteneginin bir hayli yiikseltilebile-
cegini gostermistir. Ki bu as1 asilanan koyunlarda yamiltici dlgiide
komplementi baglayici antikorlarin tesekkiiliine sebeb olmamak-
tadir.

Ayrica denenen gesitli metodlarda, virusun dayanikliliginin en
iyi olarak %7,5 Glukozlu yagsiz siit icinde liyophilize edilmesiyle
arttirilabilecegi anlasilmistir. Ampiiller vakuum altinda eritilmek
suretiyle kapatilmali ve —20°C de buzlukta muhafaza edilmelidirler.

Zusammenfassung

Es wird ein Uberblick iiber die Stellung des Schafabortvirus in
der Gattung Miyagawanella gegeben.

Epidemiologie, Pathogenese und Diagnose des Virusabortes
der Schafe besprochen.

Es wird auf die zur Zeit gegebenen Moglichkeiten einer Seu-
chentilgung eingegangen und dabei herausgestellt, dass sich hierfiir
am besten die planméssige Anwendung einer Vakzine eignet, die
einerseits einen guten Impfschutz verleiht und zum anderen nicht
zur Ausbildung komplementbindender Antikdrper in storendem
Ausmasse fiihrt. Bei der Seuchentilgung miissen positive Ergebnis-
se der Komplementbindungsreaktion ihre unecingeschrankte Be-
weiskraft fiir eine natiirliche Infektion behalten. Nach dem im
Schrifttum niedrgelegten Befunden erfiillt die Lebendvakzine mit
dem M. ovis Stamm «P» diese Anforderungen.

Die in der vorliegenden Arbeit durchgefithrten eigenen Ver-
suche befassen sich mit der Verbesserung dieses Impfstoffes. Eine
grossesre Reihe vergleichender Priifungen verschiedener Impfstoff-
ansitze ergab, dass die immunisierende Wirkung der Labendvakzi-
ne, die aus einer 10% igen Suspension hochgradig infizierter Dot-
tersdacke in Tyrodelosung besteht, durch Zugabe von 0,25% Alimin-
iumhydroxyd erhehlich gesteigert werden kann, ohne dass es bei
den geimpften Schafen zur Ausbildung komplementbindender An-
tikérper’in stérendem Ausmasse kommt.
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich zur Erhéhung der
Haltbarkeit des Virus von verschiedenen gepriiften Verfahren am
besten esine Lyophilisation in 7,5 % iger Glukose - Magermilch
bevé-hrt. Die Ampiillen sind unter Vakuum abzuschmelzen und
bei —20° Grad C aufzubewahren.
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