SAP HASTALIGI
VE ASILARI

Sap hastaligi, picornaviridae familyasinin
Aphthovirus cinsinden bir viriisiin neden oldugu,
diinyada yaygin olarak seyreden 6nemli bir has-
talik. Dogal olarak evcil ve yabani cift tirnakl
hayvanlari, yani sigir, koyun gibi gevis getirenler-
le domuzlarn etkiliyor. Kobaylar, yavru fareler,
kuslar ve etoburlar da deneysel olarak enfekte
edilebiliyorlar. insanlardaysa, cok ender olmakla
birlikte, el, ayak ve agizda aft olusumu ve akut
ates ile seyreden sap vakalarina rastlanabiliyor.
insanlardaki bu belirtiler kisa siireli ve daha cok
hasta hayvanlarin siitiinii sagan annelerin bebek-
lerinde goriiliiyor. Bagka bir deyisle sap hastali-
g1, insan saglidi icin cok onemli bir tehdit olarak
tanimlanmiyor.

ilk olarak 1546’da italya’da Hyorinymus Fra-
castorii tarafindan bildirilen bu hastaligin etkeni-
nin bir viriis oldugu 1897’de Loeffler ve Frosch
tarafindan kanitlanmis. 1920’lerde Vallee’ vie
Carre’ ile Waldmann ve Trautwein, viriisiin farkl
antijenik tiplerini (serotip) tespit etmisler. O yil-
larda sadece 3 serotip (A, O, C) tanimlanmis
olup sonralari 7 serotip ve bunlarin alt-tiplerinin
varligi belirlenmis.

Sap hastaligi cok siiratle yayilabilir. Virus sa-
dece hasta hayvanlar ve bu hayvanlarin triinleriy-
le degil, ayni zamanda mekanik olarak diger hay-
vanlarla da; dahasi insanlarin ayakkabilari, elbi-
seleri, araba tekerlekleri ve havayla bile uzak me-
safelere tasinabilir.

Hastaligin oldiiriiciiliik orani, gen¢ hayvanlar-
da oldukca yiiksek (% 50-70) olmakla beraber
erginlerde ancak % 2-5 civarinda. Bununla bera-
ber zaman zaman % 60’lara kadar yiikselen
oliimler de goriilebiliyor. Sap hastaliginin 6nemi,
bir yandan da geri doniisii olmayan ekonomik ka-
yiplara neden olmasindan ileri geliyor. Hastaliga
yakalanan hayvanlarda % 25’lere varan verim dii-
stikligui goriiltiyor.

Kuzey Amerika’ da en son sap hastaligi salgi-
ni 1929 yilinda bildirilmisti. Avustralya ve Yeni
Zelanda da, hastaligin goriilmedigi lkeler sirala-
masinda onde yer aliyor. Zaman zaman Yunanis-
tan, Bulgaristan, Arnavutluk ve Makedonya’da
goriiliip cok kisa siirede alinan onlemlerle sondii-
riilen vakalan saymazsak Avrupa, Orta Amerika
ve Giiney Amerika’nin giiney tilkeleri, sap hasta-
lidiyla savasta basarili olmus iilkeler. Bu yil 19
Subat’ta ingiltere’de baslayarak Fransa ve Hol-
landa’ya da sicrayan “O tipi” sap vakalar asi uy-
gulamayan tiim Avrupa iilkelerini tehdit ediyor.
Hastalik, Asya ve Afrika iilkelerinde de yaygin
olarak, Asya ile Avrupa arasinda koprii konu-
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munda olan iilkemizdeyse yillara gore degisen
siddetlerde seyrediyor.

Sap hastaligi ve diinyadaki durumuyla ilgili
gtincel ve daha ayrintih bilgiler

www.iah.bbsrc.ac.uk/virus ve

www.fao.org/ag/AGA/AGAH/EUFMD sitele-
rinden izlenebilir.

Diinyada sap hastaligiyla miicadele amaciyla
4 ayn strateji uygulanmakta: karantina; karanti-
na+asilama; karantina+asilama+kesim ve imha;
kesim ve imha. Bu son iki yontemde hasta ya da
hastalik etkeniyle karsilastigi diisiiniilen hayvan
ve hayvansal iirtinlerin tiimiiniin imha edilmesi,
cevredeki diger hayvan topluluklarina bulasma-
nin onlenmesi amacina yonelik bir uygulama.

Ulkeler kendi ekonomik, sosyal ve cografi ya-
pilarina uygun olarak bu yontemlerden herhangi
birini secebilir. Normal olarak hastaligin az go-
riildiigii tlkelerde kesim ve imha yontemi uygu-
lanirken hastaligin yaygin oldugu bélgelerde de-
netim, asilama yoluyla gerceklestiriliyor; bu da
biiyiik miktarda asi tretimi ve her yil tiim tilke-
lerde toplam 1,5 trilyon dozdan fazla koruyucu
asilama demek.

Asilamanin sap hastaligiyla miicadelede cok
onemli bir yeri var ve aginin hazirlanmasi olduk-
ca riskli, masrafli ve uzun bir islemi gerektiriyor.
Ayrica, etken viriisiin birbirine karsi bagisiklik
olusturmayan serotiplere ve alt-tiplere sahip ol-
ma ozelligi, asilama s6z konusu oldugunda ayri
bir 6nem kazaniyor. Sap viriisii, bu degiskenlik
ozelligiyle grip viriisiine benzetilebilir.

1938 yilina kadar hemen biitiin diinya sap
hastaligina karsi miicadelede “aphtisation” deni-
len yapay bulastirma yontemini kullaniyordu.
Ancak goriildii ki bu yontem, hastaligin sonme-
sine degil, aksine cok uzun zaman devam etme-
sine neden oluyordu.

As1 Uretimi

Sap hastaligina karsi koruma ve tedavide
kullanilan bir diger yontem de, hayvanlara se-
rumla miidahale. Ancak hem etki siiresi kisa,
hem de oldukga pahali olan bu yontem, artik ter-
kedilmis durumda.

Sap asisi iiretimi icin ilk girisimler, 1930’lar-
da formol ile inaktive edilmis viriisiin kobaylara
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verilerek antikor olusturdugunu bildirir raporla-
rin yayinlanmasiyla baslamisti. Sigirlara pek iyi
bagisiklk ozelligi vermeyen bu asi, 1937’de
Waldmann ve arkadaslari pratikte uygulanabilen
bir asi tretim yontemi bildirine kadar kullanil-
migti.

Endiistriyel asi iiretimi s6z konusu oldugu
zaman, asinin en ekonomik ve pratik sekilde, en
iyi koruma saglayabilecek diizeyde ve olabilecek
en biiyiik miktarlarda elde edilmesi gerekir. Bu
nedenle en uygun yontem bulununcaya kadar ce-
sitli sap viriisii liretme yontemleri lizerinde cali-
silacadi kesin.

Gilintimiizde sap virusu iiretiminde baslica iki
yol var:

1- in-vivo (canli organizmada)

2- in-vitro (kiiltiir kaplarinda)

Sigir dili, yavru fareler, hamsterler, tavuk ve
ordek yumurtalari ve yeni dogmus buzagilar gi-
bi canli organizmalarda sap virusu iiretiliyor.
Canli organizma disinda, laboratuvar sartlarinda
iiretim icin de kobay, sigir, koyun, domuz gibi
hayvanlarin dokularindan ve bu dokulardan elde
edilen hiicre kiiltiirlerinden yararlaniliyor.

Diinyada halen sap asisi iretiminde en yay-
gin olarak kullanilan yontem, yavru hamster
bobrek hiicre kiiltiirlerinde virus iretimi. Yeter-
li diizeyde iiretilen virus, kimyasal ve fiziksel
yontemlerle inaktive edilerek (etkinligi durduru-
larak) cogalma yetenegi baskilanirken, bagisik-
lik saglama giictiniin devam etmesi saglaniyor.
Son yillarda sap agsilarinin hazirlanmasinda “bi-
naryethylenimin” (BEI) en basarili inaktivan ola-
rak kabul ediliyor.

Adjuvantlar, asinin uzun siire bagisiklik sag-
lamasi amaciyla kullanilan kimyasal yapilar. Ce-
sitli yontemlerle zayiflatilmis veya inaktive edil-

miyokardit

mis viriis, fiziksel ve kimyasal islemlerle adju-
vanta baglanir. Boylece organizmaya verildigin-
de lokal ya da sistemik reaksiyonlara neden ola-
rak bagisiklik sisteminin uyarilmasini saglar.

Giiniimiizde sap agilarimin hazirlanmasinda
en yaygin olarak kullanilan adjuvantlar, alumin-
yum hidroksit AI(OH)3 jeli ve yag adjuvantlar.
Yag adjuvanth agilarin 6zellikle gen¢ danalarda
aluminyum hidroksit jeline oranla daha iyi etki
yaptigi da bildiriliyor.

Yirminci yiizyilin baslarinda hayvansal koken-
li doku ve hiicre kiiltiirlerinin, organizma disin-
da da canh kalabilecekleri ortaya ciktiktan son-
ra, bu in vitro kiiltiirlerin hayvan ve insan sagh-
g1 yararina kullanimi dogrultusunda calismalar
basladi. Fiziko-kimyasal, mekanik ve biyokimya-
sal teknolojideki gelismelere paralel olarak doku
kiiltiiri calismalarinda da o6nemli ilerlemeler
kaydedildi. Bu konuda en 6nemli basamaklardan
biri, cogalmak icin mutlaka canli organizmaya
gereksinimi olan viriislerin tretilmesi, yapilari-
nin incelenebilmesi ve neden olduklar enfeksi-
yonlara kargi asi hazirlanmasi.

Yiizyihn ikinci yanisi, biyoteknoloji uygulama-
larinin hizlandigi, ozellikle molekiiler diizeyde
onemli buluslarin yapildigi dénem. Giiniimiizde
bakteriyel, viral ve paraziter asilarin iiretilmesi,
etkenin taninmasi ve izolasyonu, ve antikor tara-
malarinda biyoteknolojik yontemlerden yararla-
niliyor.

ABD ve Avrupa Toplulugu, gerek laboratuvar
diizeyinde gerekse endiistriyel biyoteknolojide ye-
ni teknikler gelistiren ve uygulayan tilkeler olarak
on sirada yer aliyorlar. Avrupa Toplulugu tilkeleri
genelinde 160 degisik antijenle hayvan hastalikla-
rina karsi asi iiretimi yapiimakta. Japonya, israil,
Avustralya ve Endonezya’da da veteriner asilari
tiretimi ve biyoteknolojik test yontemlerinin gelis-
tirilmesi calismalar1 devam ediyor.

Viral genomdan hastalik yapici genlerin cika-
rilmasiyla elde edilen mutant asilar ve rekombi-
nant DNA yontemiyle sap asisi iiretimi calisma-
lar1 heniiz laboratuvar diizeyinde.

Sap hastaligina karsi sentetik peptid asi ha-
zirlanmasi calismalari da pek cok lilkede devam
ediyor. Cok yakin gelecekte kullanima sunulacak
yeni lriinler de var.

_nak aras
bolgesinde
olusmus bir

kesecik

Uygulamada saglayacagi kolaylik nedeniyle
cok serotipli “multivalan” ve ayrica birden fazla
viriis tiirii iceren kombine agilar da hazirlanmak-
ta. Baz iiretici firmalar bu tiir kombine asilari
(bakteri+viriis veya virtis+viriis) pazarliyorlar.

Tiirkiye’de Tarim ve Kaoyisleri Bakanligi’na
bagh kuruluslarda iretilmekte olan viral veteri-
ner asilani arasinda sap, sigir vebasi, kuduz, ma-
vidil, koyun-kegi cicedi, ektima, Mareck hastali-
g1, enfeksiyoz bronsit, New Castle hastaligi asi-
lar sayilabilir.

Viral asi hazirlanmasinda coklukla gelenek-
sel hiicre kiiltiirii teknikleri kullaniliyor. Ankara
Sap Enstitiisii’ndeyse suspanse ve devamli hiicre
kiiltiirlerinde iiretilen viriis, BEI ile inaktive edil-
dikten sonra AI(OH)3 jeline adsorbe ettirilerek
kullanima sunuluyor. Al(OH)3 jeli yerine yag ad-
juvanti kullanimi icin hazirliklara devam edil-
mekte. Adiyaman’da kurulmus olan 6zel asi iire-
tim tesisinde de sap asisi ayni yontemlerle hazir-
laniyor.

Sentetik peptid asi iretimi calismalari Sap
Enstitiisi’ndeki bir grup arastirmaci tarafindan
Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu,
Marmara Arastirma Merkezi, Gen Miihendisligi
ve Biyoteknoloji Arastirma Enstitiisii (TUBITAK-
MAM-GMBAE) ile ortak bir proje cercevesinde 3
yila yakin bir siiredir devam ettirilmekte olup, la-
boratuvar kosullarinda deney fareleri ve kobay-
larda umut verici sonuglar alinmis bulunuyor. Bu
proje, Tarim ve Kdyisleri Bakanlgi, Tarimsal
Arastirmalar Genel Miidiirliigii (TAGEM) tarafin-
dan destekleniyor.

*Dog.Dr., Ege Universitesi, Miihendislik Fakiil-
tesi, Biyomiihendislik Boltimt

Kaynaklar

Callis, JJ et al. Foot and mouth disease. lllustrated Manual for the
recognition and diagnosis of certain animal diseases. Mexico-
United States Commission for the Prevention of Foot and Mo-
uth Disease, 1982.

Chinsangaram, J. et al, 1998; Am. Soc. Microb. 1998; 72(5):
4454-4457.

Garland, AJM.,Vaccine 1999; 17: 1760-1766.

Knowles, NJ., et al, J. Virology, Feb. 2001;75(3):1551-1556.

Pastoret PP, Blancou J, Vannier P. Eds. Veterinary vaccinology.
Amsterdam:

Elsevier Science,1997.

Vallee H, Carre H, Rinjard P., J. Comp. Pathol.Ther.

1926; 39:326-329.

Haziran 2001 [ BiLIM v TEKNIK



