
fiap hastal›¤›, picornaviridae familyas›n›n
Aphthovirus cinsinden bir virüsün neden oldu¤u,
dünyada yayg›n olarak seyreden önemli bir has-
tal›k. Do¤al olarak evcil ve yabani çift t›rnakl›
hayvanlar›, yani s›¤›r, koyun gibi gevifl getirenler-
le domuzlar› etkiliyor. Kobaylar, yavru fareler,
kufllar ve etoburlar da deneysel olarak enfekte
edilebiliyorlar. ‹nsanlardaysa, çok ender olmakla
birlikte, el, ayak ve a¤›zda aft oluflumu ve akut
atefl ile seyreden flap vakalar›na rastlanabiliyor.
‹nsanlardaki bu belirtiler k›sa süreli ve daha çok
hasta hayvanlar›n sütünü sa¤an annelerin bebek-
lerinde görülüyor. Baflka bir deyiflle flap hastal›-
¤›, insan sa¤l›¤› için çok önemli bir tehdit olarak
tan›mlanm›yor.

‹lk olarak 1546’da ‹talya’da Hyorinymus Fra-
castorii taraf›ndan bildirilen bu hastal›¤›n etkeni-
nin bir virüs oldu¤u 1897’de Loeffler ve Frosch
taraf›ndan kan›tlanm›fl. 1920’lerde Vallee’ vie
Carre’ ile Waldmann ve Trautwein, virüsün farkl›
antijenik tiplerini (serotip) tespit etmifller. O y›l-
larda sadece 3 serotip (A, O, C) tan›mlanm›fl
olup sonralar› 7 serotip ve bunlar›n alt-tiplerinin
varl›¤› belirlenmifl. 

fiap hastal›¤› çok süratle yay›labilir. Virus sa-
dece hasta hayvanlar ve bu hayvanlar›n ürünleriy-
le de¤il, ayn› zamanda mekanik olarak di¤er hay-
vanlarla da; dahas› insanlar›n ayakkab›lar›, elbi-
seleri, araba tekerlekleri ve havayla bile uzak me-
safelere tafl›nabilir.

Hastal›¤›n öldürücülük oran›, genç hayvanlar-
da oldukça yüksek (% 50-70) olmakla beraber
erginlerde ancak % 2-5 civar›nda. Bununla bera-
ber zaman zaman % 60’lara kadar yükselen
ölümler de görülebiliyor. fiap hastal›¤›n›n önemi,
bir yandan da geri dönüflü olmayan ekonomik ka-
y›plara neden olmas›ndan ileri geliyor. Hastal›¤a
yakalanan hayvanlarda % 25’lere varan verim dü-
flüklü¤ü görülüyor.

Kuzey Amerika’ da en son flap hastal›¤› salg›-
n› 1929 y›l›nda bildirilmiflti. Avustralya ve Yeni
Zelanda da, hastal›¤›n görülmedi¤i ülkeler s›rala-
mas›nda önde yer al›yor. Zaman zaman Yunanis-
tan, Bulgaristan, Arnavutluk ve Makedonya’da
görülüp çok k›sa sürede al›nan önlemlerle söndü-
rülen vakalar› saymazsak Avrupa, Orta Amerika
ve Güney Amerika’n›n güney ülkeleri, flap hasta-
l›¤›yla savaflta baflar›l› olmufl ülkeler. Bu y›l 19
fiubat’ta ‹ngiltere’de bafllayarak Fransa ve Hol-
landa’ya da s›çrayan “O tipi” flap vakalar› afl› uy-
gulamayan tüm Avrupa ülkelerini tehdit ediyor.
Hastal›k, Asya ve Afrika ülkelerinde de yayg›n
olarak, Asya ile Avrupa aras›nda köprü konu-

munda olan ülkemizdeyse y›llara göre de¤iflen
fliddetlerde seyrediyor. 

fiap hastal›¤› ve dünyadaki durumuyla ilgili
güncel ve daha ayr›nt›l› bilgiler

www.iah.bbsrc.ac.uk/virus  ve 
www.fao.org/ag/AGA/AGAH/EUFMD sitele-

rinden izlenebilir. 
Dünyada flap hastal›¤›yla mücadele amac›yla

4 ayr› strateji uygulanmakta: karantina; karanti-
na+afl›lama; karantina+afl›lama+kesim ve imha;
kesim ve imha. Bu son iki yöntemde hasta ya da
hastal›k etkeniyle karfl›laflt›¤› düflünülen hayvan
ve hayvansal ürünlerin tümünün imha edilmesi,
çevredeki diger hayvan topluluklar›na bulaflma-
n›n önlenmesi amac›na yönelik bir uygulama. 

Ülkeler kendi ekonomik, sosyal ve co¤rafi ya-
p›lar›na uygun olarak bu yöntemlerden herhangi
birini seçebilir. Normal olarak hastal›¤›n az gö-
rüldü¤ü ülkelerde kesim ve imha yöntemi uygu-
lan›rken hastal›¤›n yayg›n oldu¤u bölgelerde de-
netim, afl›lama yoluyla gerçeklefltiriliyor; bu da
büyük miktarda afl› üretimi ve her y›l tüm ülke-
lerde toplam 1,5 trilyon dozdan fazla koruyucu
afl›lama demek.

Afl›laman›n flap hastal›¤›yla mücadelede çok
önemli bir yeri var ve afl›n›n haz›rlanmas› olduk-
ça riskli, masrafl› ve uzun bir ifllemi gerektiriyor.
Ayr›ca, etken virüsün birbirine karfl› ba¤›fl›kl›k
oluflturmayan serotiplere ve alt-tiplere sahip ol-
ma özelli¤i, afl›lama söz konusu oldu¤unda ayr›
bir önem kazan›yor. fiap virüsü, bu de¤iflkenlik
özelli¤iyle grip virüsüne benzetilebilir.

1938 y›l›na kadar hemen bütün dünya flap
hastal›¤›na karfl› mücadelede “aphtisation” deni-
len yapay bulaflt›rma yöntemini kullan›yordu.
Ancak görüldü ki bu yöntem, hastal›¤›n sönme-
sine de¤il, aksine çok uzun zaman devam etme-
sine neden oluyordu.

Afl› Üretimi
fiap hastal›¤›na karfl› koruma ve tedavide

kullan›lan bir di¤er yöntem de, hayvanlara se-
rumla müdahale. Ancak hem etki süresi k›sa,
hem de oldukça pahal› olan bu yöntem, art›k ter-
kedilmifl durumda.

fiap afl›s› üretimi için ilk giriflimler, 1930’lar-
da formol ile inaktive edilmifl virüsün kobaylara
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verilerek antikor oluflturdu¤unu bildirir raporla-
r›n yay›nlanmas›yla bafllam›flt›. S›¤›rlara pek iyi
ba¤›fl›kl›k özelli¤i vermeyen bu afl›, 1937’de
Waldmann ve arkadafllar› pratikte uygulanabilen
bir afl› üretim yöntemi bildirine kadar kullan›l-
m›flt›.

Endüstriyel afl› üretimi söz konusu oldu¤u
zaman, afl›n›n en ekonomik ve pratik flekilde, en
iyi koruma sa¤layabilecek düzeyde ve olabilecek
en büyük miktarlarda elde edilmesi gerekir. Bu
nedenle en uygun yöntem bulununcaya kadar çe-
flitli flap virüsü üretme yöntemleri üzerinde çal›-
fl›laca¤› kesin.

Günümüzde flap virusu üretiminde bafll›ca iki
yol var:

1- in-vivo (canl› organizmada)
2- in-vitro (kültür kaplar›nda)
S›¤›r dili, yavru fareler, hamsterler, tavuk ve

ördek yumurtalar› ve yeni do¤mufl buza¤›lar gi-
bi  canl› organizmalarda flap virusu üretiliyor.
Canl› organizma d›fl›nda, laboratuvar flartlar›nda
üretim için de kobay, s›¤›r, koyun, domuz gibi
hayvanlar›n dokular›ndan ve bu dokulardan elde
edilen hücre kültürlerinden yararlan›l›yor.

Dünyada halen flap afl›s› üretiminde en yay-
g›n olarak kullan›lan yöntem, yavru hamster
böbrek hücre kültürlerinde  virus üretimi. Yeter-
li düzeyde üretilen virus, kimyasal ve fiziksel
yöntemlerle inaktive edilerek (etkinli¤i durduru-
larak) ço¤alma yetene¤i bask›lan›rken, ba¤›fl›k-
l›k sa¤lama gücünün devam etmesi sa¤lan›yor.
Son y›llarda flap afl›lar›n›n haz›rlanmas›nda “bi-
naryethylenimin” (BEI) en baflar›l› inaktivan ola-
rak kabul ediliyor.

Adjuvantlar, afl›n›n uzun süre ba¤›fl›kl›k sa¤-
lamas› amac›yla kullan›lan kimyasal yap›lar. Çe-
flitli yöntemlerle zay›flat›lm›fl veya inaktive edil-

mifl virüs, fiziksel ve kimyasal ifllemlerle adju-
vanta ba¤lan›r. Böylece organizmaya verildi¤in-
de lokal ya da sistemik reaksiyonlara neden ola-
rak ba¤›fl›kl›k sisteminin uyar›lmas›n› sa¤lar.

Günümüzde flap afl›lar›n›n haz›rlanmas›nda
en yayg›n olarak kullan›lan adjuvantlar, alumin-
yum hidroksit Al(OH)3 jeli ve ya¤ adjuvantlar›.
Ya¤ adjuvantl› afl›lar›n özellikle genç danalarda
aluminyum hidroksit jeline oranla daha iyi etki
yapt›¤› da bildiriliyor. 

Yirminci yüzy›l›n bafllar›nda hayvansal köken-
li doku ve hücre kültürlerinin, organizma d›fl›n-
da da canl› kalabilecekleri ortaya ç›kt›ktan son-
ra, bu in vitro kültürlerin hayvan ve insan sa¤l›-
¤› yarar›na kullan›m› do¤rultusunda çal›flmalar
bafllad›. Fiziko-kimyasal, mekanik ve biyokimya-
sal teknolojideki geliflmelere paralel olarak doku
kültürü çal›flmalar›nda da önemli ilerlemeler
kaydedildi. Bu konuda en önemli basamaklardan
biri, ço¤almak için mutlaka canl› organizmaya
gereksinimi olan virüslerin üretilmesi, yap›lar›-
n›n incelenebilmesi ve neden olduklar› enfeksi-
yonlara karfl› afl› haz›rlanmas›. 

Yüzy›l›n ikinci yar›s›, biyoteknoloji uygulama-
lar›n›n h›zland›¤›, özellikle moleküler düzeyde
önemli bulufllar›n yap›ld›¤› dönem. Günümüzde
bakteriyel, viral ve paraziter afl›lar›n üretilmesi,
etkenin tan›nmas› ve izolasyonu, ve antikor tara-
malar›nda biyoteknolojik yöntemlerden yararla-
n›l›yor.

ABD ve Avrupa Toplulu¤u, gerek laboratuvar
düzeyinde gerekse endüstriyel biyoteknolojide ye-
ni teknikler gelifltiren ve uygulayan ülkeler olarak
ön s›rada yer al›yorlar. Avrupa Toplulu¤u ülkeleri
genelinde 160 de¤iflik antijenle hayvan hastal›kla-
r›na karfl› afl› üretimi yap›lmakta. Japonya, ‹srail,
Avustralya ve Endonezya’da da veteriner afl›lar›
üretimi ve biyoteknolojik test yöntemlerinin gelifl-
tirilmesi çal›flmalar› devam ediyor.

Viral genomdan hastal›k yap›c› genlerin ç›ka-
r›lmas›yla elde edilen mutant afl›lar ve rekombi-
nant DNA yöntemiyle flap afl›s› üretimi çal›flma-
lar› henüz laboratuvar düzeyinde.

fiap hastal›¤›na karfl› sentetik peptid afl› ha-
z›rlanmas› çal›flmalar› da pek çok ülkede devam
ediyor. Çok yak›n gelecekte kullan›ma sunulacak
yeni ürünler de var.

Uygulamada sa¤layaca¤› kolayl›k nedeniyle
çok serotipli “multivalan” ve ayr›ca birden fazla
virüs türü içeren kombine afl›lar da  haz›rlanmak-
ta. Baz› üretici firmalar bu tür kombine afl›lar›
(bakteri+virüs veya virüs+virüs) pazarl›yorlar.

Türkiye’de Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›’na
ba¤l› kurulufllarda üretilmekte olan viral veteri-
ner afl›lar› aras›nda flap, s›¤›r vebas›, kuduz, ma-
vidil, koyun-keçi çiçe¤i, ektima, Mareck hastal›-
¤›, enfeksiyöz bronflit, New Castle hastal›¤› afl›-
lar› say›labilir. 

Viral afl› haz›rlanmas›nda çoklukla gelenek-
sel hücre kültürü teknikleri kullan›l›yor. Ankara
fiap Enstitüsü’ndeyse suspanse ve devaml› hücre
kültürlerinde üretilen virüs, BEI ile inaktive edil-
dikten sonra Al(OH)3 jeline adsorbe ettirilerek
kullan›ma sunuluyor. Al(OH)3 jeli yerine ya¤ ad-
juvant› kullan›m› için haz›rl›klara devam edil-
mekte. Ad›yaman’da kurulmufl olan özel afl› üre-
tim tesisinde de flap afl›s› ayn› yöntemlerle haz›r-
lan›yor.

Sentetik peptid afl› üretimi çal›flmalar› fiap
Enstitüsü’ndeki bir grup araflt›rmac› taraf›ndan
Türkiye Bilimsel ve Teknik Araflt›rma Kurumu,
Marmara Araflt›rma Merkezi, Gen Mühendisli¤i
ve Biyoteknoloji Araflt›rma Enstitüsü (TÜB‹TAK-
MAM-GMBAE) ile ortak bir proje çerçevesinde 3
y›la yak›n bir süredir devam ettirilmekte olup, la-
boratuvar koflullar›nda deney fareleri ve kobay-
larda umut verici sonuçlar al›nm›fl bulunuyor. Bu
proje, Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤›, Tar›msal
Araflt›rmalar Genel Müdürlü¤ü (TAGEM) taraf›n-
dan destekleniyor.

*Doç.Dr., Ege Üniversitesi, Mühendislik Fakül-
tesi, Biyomühendislik Bölümü
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Bir danada iflkembe mukozas›nda nekroz 
(ölmüfl doku) odaklar› 

SS››¤¤››rr ddiilliinnddee yy››rrtt››llmm››flfl kkeesseecciikklleerr

BBiirr iinneekkttee mmeemmeebbaaflfl›› kkeesseecciikklleerrii

KKaallpp kkaass››nnddaa
nneekkrroottiikk ooddaakkllaarr;;

mmiiyyookkaarrddiitt 

ÜÜsstt dduuddaakk vvee yyaannaakk
bbööllggeessiinnddee yy››rrtt››llmm››flfl

kkeesseecciikklleerr

SS››¤¤››rr››nn tt››rr--
nnaakk aarraass››
bbööllggeessiinnddee
oolluuflflmmuuflfl bbiirr

kkeesseecciikk


