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nsanoglu, doga ile i¢ ice yasayarak,
gdzlemyaparak gelismistir. Atievcilles-
tiren TUrklerin, mesafeleri asabilmeleri
ve ettemelli beslenmeleri, tarihi olarak
hayvancilikla ugragsmalarini da zorunlu
kilmigtir. Bozkirda yagsam ve guvenlik
hizli hareket yetenegi, araziyi tagimaktan-
sa hayvanlari ve/veya hayvansal besinleri
tasima, goclerinde ve savaslarinda giglu
olmalarini saglamistir. Hayvan sdrdleri
ile yasamalari, hayvanlardaki bulagsici
ve salgin hastaliklari gézlemelerine ve
hayvan davraniglarini (hastalandiklarinda
hangi otlar yedikleri, yaralandiklarinda
nerelere strinddkleri, vb.) 6grenmelerine;
6grendiklerini hayvanlara ve kendilerine
uygulamalarina vesile olmustur (5, 7).

Koyun ve Kkegilerdeki cicek hastall-
gindan o6lmeyenlerin bir daha gicek
hastaligi gecgirmedigini gdzlemleyen
Turkler, (sheeppox-capripox) gicek
yara kabuklarini gliineste kurutup bir
kisim iglemlerden gegcirerek saglik-
Il hayvanlarin derisine uygulamislar
(asllama) ve bir daha hastalanmadigi
g6zlemlemiglerdir. Razi'nin (880-932)
ve ibn-i Sina’nin MS 10. asirda gicek
ve kizamik hastaligini ¢ok iyi tanimla-
digr ve bulasma yollarini yazdigi bilin-
mektedir. Ylzyillarca TUrk boylarindaki
hayvanlardaki bu agilamalar, zamanla
insanlara da uygulanmigtir. Avrupa’da
1700’10 yillarin basinda ¢ikan cicek
salginlarindan ¢ok sayida insan 6l-
mustdr. Avrupall seyyahlar, istanbul'da
cicekten kayiplarin ¢ok az oldugunu
bildirmigler, asilamadan bahsetmigler-
dir (5).

100 | SD KIS 2022

Zamanin ingiltere’sinin istanbul Elgisinin
esi olan Lady Mary Wortley Monteque,
(ilk esini ve babasin cicek hastaligindan
dolayr kaybetmistir. Kendisi cigekten
dolayl uzun suUre rahatsizlik yasamis
yUzinde gicek izleri bulunan ve kirpik-
lerini kaybetmis olmasindan olsa ge-
rek) 1715 yilinda oglunu da agilatmistir.
Monteque’nin mektuplarindan énce tim
Uzak Dogu ve Osmanli topraklarinda
dolagan bircok ingiliz seyyahin degisik
gozlemlerini  Ulkelerine farkll  sekiller-
de aktardiklari anlagiimaktadir. Dr. Ed-
ward Tarry, 1712'de istanbul (Pera ve
Galata)'dan ingiltere’ye déndugunde ci-
cek asisl ile asilanan (variolasyon) dort
binden fazla insana ait gézlemlerini ra-
por etmistir. Richard Waller, 1710-1714
yillart arasinda Kraliyet Cemiyeti adina
variolasyon hakkinda daha detayll bil-
giler toplamisti. Emmanouil Timonis
1713'te, Istanbul’dan Latince gok detayli
olarak Kraliyet Akademisi bagkani John
Woodward’a mektuplar yazarak “small-
pox by incision” olarak tanmladigi asi-
nin “saglikli cocuklardan alinan pustuler
materyallerin her yasta kisiye uygulana-
bildigi ve sadece klguk rahatsizliklar
olusabildigini, dikkat edilmesi gereken
en 6nemli durumun “20 gun sdreyle
et yeniimemesi” oldugunu belirtmistir.
1715'te, istanbul’u ziyaret eden bir iskog
cerrahi olan Peter Kennedy, variolasyon
g6zlemlerini ya da kendi deyimiyle “ci-
¢ek hastaligini disa vurma” konusunda
bir makale yayinlamis ve asi materyali
olarak enfeksiyonun 12. gininde cigek
yarasl sivisinin toplandigini, 1lik ortamda
muhafaza edildigini ve daha sonra deri-
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ye ¢izik atilarak uygulandigini belirtmis-
tir. Turkiye'den Ingiltere’ye bu bilgi akisi
1721’de Jacob de Castro Sarmento ve
daha bir¢ok Kisi ile sirmus, anlasilan o
ki; arastirmalarin fitilinin yakilmasinda en
¢ok Lady Monteque’nin mektuplari etkili
olmustur (5, 6).

Bu bilgilerden yararlanilarak bilimsel
yontemlerle insanoglu igin gelistirilen
ik asi sigir gigek virtsinden Dr. Edward
Jenner (1798) tarafindan gelistirilmigtir.
Edward Jenner, 1778'de Bristol'de st
inekciligi yapan bir kizin “higbir zaman
gicek hastaligina yakalanmayacagim ve
asla c¢irkin ylzUm olmayacak” seklinde-
ki ¢vinmesini ve muhtemelen inekgilik
yapan bagka hastalarindan da benzer
anemnezlerin etkisi ile sigir (vacca/inek)
gicek pustlllerinden asi denemelerine
baglamis ve 11 Kisideki klinik gézlemle-
rini yazdigi kitabi ile ilk bilimsel asiyi (va-
riolasyon/vaccine) gelistirmistir (5, 7, 8).

Lois Pasteur, ilk zayiflatilmis canli bak-
teriyel aslyl (Pasteurella aviseptica
asisini) tesadifen ama iyi bir gézlem
sonucunda bulmustur. Ayrica ik sar-
bon asisini gelistirmekte Pastér'e nasip
olmustur. Pastor (1875)'Un kuduz agsisini
bulmasi Uzerine zamanin Turk Devle-
ti, Fransa'ya U¢ uzman gbéndermis ve
kisa slrede 6grenip dénmduslerdir. Dr.
Zeoros Pasa 1887'de Istanbul'da Ku-
duz laboratuvarini agmis ve kuduz asi-
ni Uretmeye baglamistir. Kuduz asisinin
Fransa'dan sonra Uretildigi ilk Uretildigi
Ulke Turkiye'dir. 1894'te tip ve veteriner
egitimi icin Bakteriyolojihane-i Sahane



acllmig, daha sonra 1901'de Pendik
Veteriner Bakteriyolojihanesi kurulmus-
tur. Nikolaki Mavraoglu 1910 yilinda
Fransa'da Borrel'den 6grendigi yontem-
lerle bilimsel olarak Koyun Cicek Asisi
hazirlamistir. Dr. Maurice ve Adil Mustafa
(1899-1902)'de sigir vebasi filtreleri ge-
¢en bir virls oldugu bulan yayinlayan ilk
aragtiricilardir (5-8).

insan ve hayvanlarda yaygin gértilen
bircok bulasici hastalik antibiyotiklerin
ve Ozellikle de asllarn gelistiriimesi ve
yaygin uygulanmasi sayesinde kontrol
altina alinmigtir. Bunlardan en dnemlile-
ri eradike edilen, insan gicek hastaligi
(1979), sigir vebasi (2011) ve cocuk fel-
ci (poliovirus tip 3) (2018) hastaliklaridir.
Hayvan agilari, hem kamu hem de ¢zel
sektdr kuruluglarinda Uretilmektedir.

Tarim ve Orman Bakanliginin Pendik Ve-
teriner Kontrol Enstitist (11) basta ol-
mak Uzere, Etlik Veteriner Merkez Kont-
rol ve Arastirma Enstitist (9) ve Sap
Enstitist (12), bildirimi zorunlu hastalik-
lar igin Gida ve Kontrol Genel Mudurld-
gunun ihtiyaci olan brusella, koyun-ke-
Gi gicek, koyun vebasi, sarbon ve sap
asllarini Uretmektedirler (Tablo-1). Kamu
kurumlari, 2000’li yillarin basinda, asl ve
ila¢ Uretiminde iyi Uretim uygulamalarini
(GMP) verli ilag ve agl Ureticilerine zo-
runlu kilmaya baslamig, bu ytzden Ens-
titllerde az miktarlarda Uretilen (kuduz,
leptospirozis, sarbon vb.) ve bildirimi zo-
runlu olmayan bircok (Mycobacterium
paratuberculosis, Mycoplasma capri,
Mycoplasam agalactiae, E. coli, Clost-
ridium perffringens, Cl. botulinum, CI.
septicum, Theilleria annulata vb.) asinin
Uretimini durdurmustur. Kamu hala non-
GMP sartlarda dretimini sirdtrmektedir.

Vetal Hayvan Saghg Urtinleri A.S. (16)
1991 yilinda Adiyaman’da kurulmustur
ve ilk Ulkenin veteriner agi Ureticisi sirke-
tidir. Tarim Bakanligindan GMP ruhsatli
firma 28 bin m? kapall alanda kurulmus-
tur. Hayvan saghgini korumaya yénelik
olarak, brusella asilari (B.abortus S-19,
B. melitensis Rev.1), koyun-keci cigek,
koyun vebasi, LSD, Mycoplasma capri,
Mycoplasma capripneumonia, Mycop-
lasma agalactiae, Klostridial agsilar
(Clostridium perfringens, Cl. botulinum,
Cl. septicum, Cl. tetani, CI, welchii, CI
chauveoi) , E.coli, Pasteurella multoci-
da, Mannhaeimiae haemolytica, Tric-
hophyton verrucosum, bulasici Ectyma
(Parapox virus), Anthraks, Sap asilarini
Uretmektedir.  Ayrica, Rhodococcus
equ, Pasteurella caballi, Mycoplasma
bovis, S. aureus, Str. agalactiae, Trupe-
rella pyogenes, Salmonella spp, Bovine
Ephemeral fever, C. pseudotuberculosis,
Mycobacterium avium ssp paratubercu-
losis vb. ruhsatl agisi olmayan hastalik-
lar icin otovaksinler hazirlamaktadir.

Vetal Serum ve Biyolojik Uretim Sanayi
ve Ticaret A.S. ise 2004 yilinda kurulmus
insan saglhgina yoénelik olarak yilan ve
akrep anti-venomlari Ureten bir tesistir.
Saglik Bakanligindan GMP sertifikali ola-
rak akrep (Acsera) ve yilan (Polisera) anti
venomlarl Uretmektedir. Firma, kuduz,
KKKA, Botulismus, Tetanoz ve COVID-
19’a ybnelik antiserum gelistirme Uzerine
galismalarini strddrmektedir.

Dollvet A.S. 2002’ de Sanlurfa’da kurul-
mustur (4). Tanm Bakanligindan GMP
ruhsatli firma 10 bin m? kapali alani bu-
lunmaktadir. Brucella asilar koyun-kegi
cicek, koyun vebasi, Mycoplasma capri,
Mycoplasma agalactiae, Klostridial agi-

Pastor (1875)'Un kuduz
asisini bulmasi Uzerine
zamanin Turk Devleti,
Fransa’ya U¢ uzman
gbndermis ve kisa sUrede
dgrenip dénmusglerdir.
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lar (Clostridium perfringens, ClI. botuli-
num, Cl. septicum, Cl. tetani, CI, welchii,
Cl chauveoi), Trichophyton verrucosum,
Bulasici Ectyma (Parapox virus) ve Ant-
hraks asllari Uretmektedir. Ata Fen A.S.
(1) 2005'te izmirde kurulmustur. inaktif
bakteriyel (E.coli, Clostridium perfrin-
gens, Cl. chauvoei ve Pasteurella multo-
cida) agilar Uretmektedir.

Yerli ve ithalatci Veteriner Asi
Firmalarinin Durumu

Ulkemizdeki Veteriner Agi (reticisi firma-
lar KOBI duizeyindedirler. Meveut firma-
lar, Uretimden kalite kontrole ve Ar-Ge
personellerine kadar yaklasik 50-200
personel ile calismaktadirlar. Ar-Ge fi-
nansmani i¢in kendi kaynaklari disinda
TUBITAK ve TAGEM'den proje destegi
alabilmektedirler. Agilar biyolojik savun-
ma silahlaridir ve her Ulke icin stratejik
artnlerdir. ihtiyacimiz olan agilan kendi
kaynaklarmizla  yapmamiz  gereklidir.

Tablo 1: Asi Uretilen Kamu Kurumlari

Salgin hayvan hastaliklarindan bazilari
Tarm Bakanlgi il-ilce tegkilatlarn vasi-
tasiyla Ucretsiz uygulanmakta, ancak
6nemli bir miktari yetistiriciler tarafindan
piyasadan temin edilerek veteriner he-
kimler tarafindan uygulanmaktadir. Yerli
Uretimi olmayan ithal asilarin rekabetsiz
ortamda asir fiyatlardan pazarlandigi
bilinmektedir. ithal agilar yerli tretilen
agilarla serbest piyasa sartlarinda reka-
bet olustugundan uretici daha ucuz agl
temin edebilmektedir.

Veteriner Asilarinin Uretimi ve
Ulkemizdeki Durum

Ulkemizde (retilen agilar; inaktif bak-
teriyel-toksoid (Clostridial asllar, E.coli,
Pasteurella  multoicida, P caballi,
Mannheimia haemolytica, Mycoplas-
ma agalactiae, Mycobacterium avium
spp paratuberculosis, Corynebacteri-
um pseudotuberculosis, Rhodoccocus
equi, Moraxella bovis, ORT) ve viral

Uretilen Asi Pendik VKE Etlik VKE Sap Enstitlisti
Sap Asisi - - +
Brucella agilar + - -
Koyun Cicek - -
Bulasici ektima + - -
Anthraks - + -
Koyun Vebasi
(PPR) ) * )
Tablo 2: Tiirkiye'deki Agi Ureticisi Firmalar
Ozel Sektor Firmalari
Asl etkeni Canl attentie-6l0 VETAL | DOLLVET | ATA-FEN
Clostridial 6lU/toksoid + + +
E.coli 6lu + + +
Pasteurella/Mannheimia 6lu + + +
Sap ol + - -
Sarbon attenlie spor + + -
Brucella S-19 ve Rev.1 atteniie + +
Mycoplasma atteniie + +
Mycoplasma o]V + +
T. verrucosum attenlie + +
T. annulata atteniie + +
Koyun cicek atteniie + +
LSD attenue - -
Koyun vebasi attentie + +
Bulagici Ektima attenie +
Bovine Ephemeral Fever atteniie + s
Moraxella bovis ol + -
M. avium spp paratuberculosis olu = =
C. pseudotuberculosis 6lu/toksoid
Pasteurella caballi 6lu + =
Rhodococcus equi 6lu/toksoid + -
E.coli+Rota+Corona ol + +
E.coli+ ORT oli +
Balik otovaksinleri 6lu + +

102 | SD KIS 2022

(Sap, Bovine Ephemeral Fever, rotavi-
rus, coronavirus) asilar ile canli-atte-
nue bakteriyel (Brucella abortus S-19,
B. melitensis Rev.1, Bacillus anthracis,
Mycoplasma agalactiae, Mycoplasma
capripneumonia) ve viral (koyun-kegi
cicek, koyun-kegi vebasi/PPR, LSD, bu-
lagici ektima) asilar, mikotik agi (attenue
Trichophyton verrucosum) ve protozoon
(attenue Theilleria annulata) agsilandir
(Tablo 2).

Ulkede Uretilen agilar, toplam kullanilan
asllarin yaklasik %10-15'ini olusturmak-
tadir. Uretici firmalar Urettikleri agilarin
yaklasik %55-70'ini ihrag etmektedirler.
Tavuk agsllar Uretimi igin 1982 yilinda
Manisa'da Tavuk Hastaliklari Arastirma
ve Tavuk Agilar Uretim Enstitist kurul-
mustur. Zamanla geliserek Newcatle,
Gumboro, Enfeksiydz Bronsitis, Marek,
Tavuk cigek asilari ile agl Uretiminde
kullanilan SPF yumurta Ureten Enstitd
2004 yilinda kapatiimisti. Ulkemizde
kullanilan kedi-kdpek, balik ve tavuk
asllarinin timu ithalatla saglanmaktadir.
Bazi genleri silinmis viral (marker) agilar
hayvan sagliginda vyillardir kullaniimak-
tadir. Rekombinant ve/veya vektor asilar
tavuk/hindiler icin uygulamaya girmistir.
Baz firmalar tavuk cigek virstine (chic-
ken pox) veya hindi herpes virisine
ILT virGs genlerini aktarilarak (chicken
pox + Infectious Laringo Tracheitis (ILT,
THV+ILT) ILT agllar hazirlamiglardir.

Sinir Otesi Bulasan Yeni
Hastaliklar ve Asilar

Hayvan hareketlerinin artmasi ve iklim
degisikligi, glney yarnm kurenin hay-
van hastaliklarinin kuzey yarim kireye
(Norveg'e kadar) yayllmasini saglamig-
tir (Ornegin, Lumpy skin disease-LSD
virlsU/capripox virls, mavidil/blue ton-
gu virst) (10). Sigirlardaki LSD igin
bircok Ulke acil olarak koyun-kegilerde
kullanilan ¢igek asilar ile micadele et-
meye ¢alismistir. Mavidil virisa 27 farkli
serotipi  bulundugundan dolay etkili
mUcadele i¢in uygun serotipten attenle
asl antijenleri hazir tutmayl (asl ban-
kasi) gerektirmektedir. Benzer durum
tavukculuk ve balikgilik sektdrl iginde
6nemli riskler barindirmaktadir. Dogu
Anadolu’dan Ulkemize kagak hayvan
hareketleri ve sinir 6tesi bulasabilme
potansiyellerinden dolay Ulke hayvanci-
ligina sap, bovine ephemeral fever, LSD,
at vebasl, ruam ve benzeri birgok bu-
lagici hastaligin girisine yol agmaktadir.
Kimes hayvanlari sektdrinde damizlik



hayvan ve agsilar konusunda yurtdisina
bagimlilik, beraberinde ithal edilen Ulke-
lerden Ulkemize hayvanlarla veya canli
asllarla enfeksiydz hastaliklarin girisine
yol acabilmektedir.

Hayvan sagligina yonelik olarak sigir-
larda, kopeklerde ve tavuklarda inaktif
(6l0) ve attentie (zayiflatiimis canli) ko-
ronavirUs agllar yillardir kullaniimaktadir
(5, 18). COVID-19 pandemisi slrecinde
yeni teknolojik asilarin yani sira inaktif
ve attenle SARS-CoV-2 agl gelistirme
galismalari baglamistir. SARS-CoV-2'nin,
attentasyondaki bilinmezlikler, virtlan-
sin izlenmesinde %100 model deney
hayvaninin olmamasi ve kisa sUrede
pandemik olarak yayilmasi attente agi-
larda klinik galismalarin baslayamama-
sina yol agmistir (17). Vektor asilarin ve
Ozellikle mRNA agi platformlarinin, hay-
van sagligina yénelik sinir 6tesi bulasan
epidemilere karsl asli gelistirmede ve
Uretiminde yenilikler sunacag muhak-
kaktir (15).

Biyolojik Silahlar, Antibiyotik
Direnci ve Tek Saghk

ABD’de 11 Eyldl 2001 olaylarini takip
eden dénemlerde yogun olarak ginde-
me gelen biyolojik silahlar (Bacillus anh-
tracis iceren mektuplar vb.) hayvanlar-
dan insanlara bulasan zoonoz (kuduz,
brusellozis, kus gribi, ebola, rift valley
fever, ruam, vb.) hastaliklar (2) ve hat-
ta insan cicegi (small pox) vb. etkenleri
tekrar glindeme getirmektedir. Hayvan-
lardan ve/veya hayvansal besinler ve
drUnlerle insanlara bulasan ve enfeksi-
yonlar veya toksi-enfeksiyonlar, WHQO,
OIE ve FAO'nun tek saglk konsepti
Uzerinde is birligi yapmalarini gerekli
kimaktadir. Ornegin evcil veya yabani
hayvanlardaki kuduz vakalarinin kuduz
agilarl, sarbonlu hayvanlarin anhtraks
asllari, brucellosislerin B. abortus S-19
ve B. melitensis Rev.1 agilar ile kontrol
altina alinmasi ve/veya eradike ediime-
leri dogrudan insan saghgini etkilemek-
tedir. YUz binlercesinin hatta milyonlar-
casinin bir arada yetistirildigi tavuklarda
ve baliklarda, surt saglhgi ve bagisikhgi,
biyoguvenlik ve bagisiklik tedbirleri ile
saglanabilmektedir. Tavuklarda icme su-
lari ve pulverize yolla yaygin agilama tek-
nikleri kullaniimaktadir. Balik surllerinde
ise havuzlarda daldirma yoéntemi ile
uygulanmaktadir. Hayvancilik isletme-
lerindeki bilingsiz antibiyotik kullanimlari
dogrudan insanlardaki antibiyotik diren-
cinin yayginlasmasina katki saglamak-

tadir. Son yillarda yeni antibiyotiklerin
gelistiriimemesi insan saglgi kadar hay-
van saglhgini da etkilemektedir.

Otovaksinler

Antibiyotik  direncinin  yayginlagsmasi,
hayvansal Urlnlerde antibiyotik kalinti-
larinin direng gelisiminde insan sagligini
da etkilemesi ve farkli serotip, genotip-
teki enfeksiy6z etkenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlardan korunmada otovaksin
(bireysel veya surt temelli otojen asilar)
kullanmini 6ne ¢ikarmaktadir. Gund-
muzde hayvancilik igletmelerinde ¢oklu
antibiyotik direncinden ve kalinti proble-
minden dolay! birgok isletme 6nceden
antibiyotiklerle tedavi edebildigi enfeksi-
yonlara kargsi daha ekonomik ve gevre-
ci oldugundan surt bazl otovaksinlere
yonelmektedir.

Asgilar, strdurdlebilir hayvan saghg igin
en gucld araglar arasindadir. Hayvanlari
daha sonra tedaviye gerek duymadan
korumak icin hastaliklari énler ve kayip-
lari azaltir. Yeni asilar ve uygulama yon-
temleri, daha fazla hastaligi 6nlemek ve
daha fazla hayvani korumak icin firsatlar
sunarak, sdrddrdlebilir saglikli ve ekono-
mik hayvan vyetistiriciligi yapilabilmesine
imkan saglar. Maliyetleri artiran ve agila-
rn pazara ulasmasi i¢in gereken sureyi
uzatan tekrarlayan duzenleyici gerek-
lilikler, asi gelistirmeyi engelleyebilir (3)

Ozetle artan gida guvenligi ve gida arz
talebi insanligi besleyebilmek icin daha
saglikli hayvan tretimini zorunlu kilmak-
tadir. Hayvansal gida kaynaklarina ge-
lecekte daha fazla talep olacagindan
hayvan ve hayvansal gida ve UrUnlerin
arzini ve dolagimini artiracaktr. Insanog-
lunun hayvanlarin yagsam alanlarini si-
nirlamalari ve daralan ¢evre sartlarinda
oldukga yogun kapali ortamlarda yakin
temasla yetistiriimeleri  hayvan-insan
arasindaki birgok mikroorganizmanin in-
sanlara/hayvanlara adaptasyonlarini ko-
laylastiracak ve yeni yeni enfeksiyonla-
rin ortaya ¢ikisini kolaylastiracaktir (10).

insanlarda yasamin uzamasindan dolayl,
nasil ki gocuk, yetiskin ve yaslilarin enfek-
siydz olmayan kronik hastaliklarina (obe-
zite, aterosklerozis, kanser, nérodejenera-
tif hastaliklar, vs.) kars! terapotik asilarin,
antikorlarin gelistirimesi ve kullanimini
O6nemli hale getiriyorsa ev hayvanlarinda
da benzer agsilar, biyolojik maddelerin ve
antikorlarin gelistirilmelerini ve Uretimleri-
ni gerekli kilacaktir (5, 14, 18).
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