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Ozet : Bu calismada PPR (peste des petits ruminants ) hastalig1 belirtileri
gosteren koyundan PPR virusu vero hiicre kiiltiiriinde 2. pasajda izole edildi. SN
testi ve RT-PCR ile virusun identifikasyonu (PPR(P)VG) yapildi. Virusun
atteniiasyonu amaciyla vero hiicre Kkiiltiiriinde 40 seri pasajlar1 yapildi
Koyunlarda yapilan patojenite c¢aligsmalarinda epriivasyonu takiben 5. giinde
koyunlarda viicut 1silarinin 40-41.5 °C dereceye yiikseldigi, 1s1 artiglarinin 4-5 giin
stirdiigii, klinik bulgular olarak koyunlarda g6z yas1 ve burun akintisi, oksiiriik,
ag1iz mukozasinda hiperemi olustugu, yapilan otopside akcigerlerin apikal
loplarinda lezyonlar olustugu gozlendi. 10.,20.,30. ve 40. pasajlarda yapilan
patojenite calismalarinda virusun koyunlar i¢in patojen oldugu saptandi.

Anahtar sozciikler : Koyun ve keci vebasi, PPR, izolasyon, adaptasyon,
atteniiasyon, patojenite

The isolation of PPR virus and pathogenicity and
atteniiation studies on vero cell culture

Summary : In this study, PPR virus was isolated on vero cell culture at the
2 nd pasage level from infected sheep. PPR virus (PPR(P)VG) was identified by
SNT and RT-PCR metods. In the patojenicity study, temperatures of epriivated
sheep were determined as between 40 and 41 °C. As clinical signs, catarrhal
oculer and nasal discharges, coughing and hyperemia in the oral cavity were
found. The lesions at the post mortem examination were pneumonia in the apical
lops. In order to atteniiate the virus, virus were passaged on vero cell culture 40™
times. The virus was pathogen for sheep At the 10.,20.,30. and 40." passage
levels.

Key words : PPR (peste des petits ruminants ),isolation, adaptation,
attenuation, pathogencity



GIRIS

Koyun ve kegi vebast ( Peste Des Petits Ruminants = PPR ) morbilli virusu
tarafindan olusturulan akut seyirli viral bir infeksiyondur. Hastalik etkeni sigir
vebasi virusu, distemper virusu ve measles virusu ile yakin antijenik iliski i¢inde
olup Paramyxoviridae familyasinda yer almaktadir. Virus pH 4.0 ile 10 arasinda
stabildir. Hastaliga koyunlar ve ozellikle kegiler duyarlidir. Hayvanlar arasinda
bulagma direkt kontakt temasla olur (6,7,8,9).

PPR hastaligi Afrika, Arabistan yarimadasi, Orta doguda ve iilkemizde
yaygin sekilde goriilmektedir (5,11,14). Hastalik hayvanlar arasinda hava yolu ile
bulagsmaktadir. Hastaligin inkubasyon periyodu 4-6 giindiir. Fakat bu siire 3-10
giin arasinda degisebilir. Klinik belirtiler 41 °C ye ¢ikan ates ile baslar ve ates 3-5
giin siirer. Hayvanlarda istahsizlik,solunum gii¢liigii goriiliir. Ser6z burun ve goz
yas1 akintisi olusur. Ates yiikselmesinin baglangicindan itibaren 4 giin iginde
hayvanlarda agiz boslugunda damaklarda hiperemi, eroziv lezyonlar ve salya
akintis1 goriliir. Hastaligin ileri devrelerinde kanli ishal ortaya ¢ikar, solunum
giicliigli, pnomoni, Oksliriikk, abdominal solunum tipik belirtilerdir. Morbidite
%100,siddetli salginlarda mortalite %100 e ¢ikar. Orta siddetle salginlarda
mortalite %50 yi bulmaz (1,2,11,15).

Bu calismanin amaci ,enfekte koyundan PPR virusunun izolasyonu,
koyunlarda deneysel hastalik olgusunun klinik ve patolojik olarak incelenmesi,
izole edilen virusun vero hiicre kiiltliriine adaptasyonu ve atteniiasyonu ile yerel
bir as1 susu hazirlanmasidir.

MATERYAL VE METOT
Materyal

Deneme hayvanlari: PPR virusunun koyunlardaki patojenitesinin
incelenmesi amaciyla, 1 yash kivircik irki 8 adet koyunun epriivasyon Oncesi
kanlar1 alindi ve kan serumlarinda PPR virusuna karsi antikor varligi serum
notralizasyon (SN) testi ile arastirildi.

Standart PPR virusu : Calismada pozitif kontrol olarak kullanilmak
iizere standart PPR virusu Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Béliim
Baskaligi‘ndan temin edildi.

Pozitif PPR Antiserumu : PPR hiperimmun serumu Office International
Des Epizooties (OIE) manual’de bildirilen metot kullanilarak hazirlandi.

Hiicre Kiiltiirii : Virus izolasyonu, identifikasyonu ve atteniiasyonunda
Vero hiicre kiiltiirti kullanildi.

Virus izolasyon materyali : Klinik olarak koyun vebasi hastaligi
belirtileri gosteren koyunlarin agizlarinda olusan erozyonlardan alinan doku
dokiintiileri kullanildi. A§iz i¢inde olusan lezyonlarindan bistiirii ile kazindi ve
kazint1 6rnekleri 1 ml Phosphate Buffer saline (PBS) i¢ine konuldu.

Metot

Virus izolasyonu : Klinik olarak PPR belirtisi gosteren hayvanlarin agiz
lezyonlarindan alinan kazinti 6rneklerinden monolayer olusturmus Vero hiicre



kiiltiirii bulunan flasklara adsorbsiyona bagli ekimleri yapildi. 1 saat 37 °C
derecede inkubasyona birakilan hiicre Kkiiltiirlerinin yiizeyleri PBS ile 3 kez
yikand1 ve hiicre kiiltlirlerine %2 fotal buzagi serumu (FCS) igeren Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) eklendi. Hiicre kiiltiirleri 14 giin siireyle
inkubasyona birakildi. Inkubasyon periyodunda her 2 giinde bir hiicre
kiiltiirlerinin vasatlar1 degistirilerek 14 giin boyunca hiicre kiiltiirlinde Cytopathic
effect (CPE) olusumu incelendi. Pozitif kontrol olarak Standart PPR virusu Vero
hiicre kiiltiiriine ayn1 metotla inokule edildi ve inkubasyona birakildi (1,2,11,16).

Ureyen virusun identifikasyonu : Vero hiicre kiiltirinde CPE
olusturarak iireyen virusun identifikasyonu amaciyla OIE manuel de belirtilen
Serum Notralizasyon Testi ve RT-PCR testi yapildi (9,11,12).

Virus titrasyonu : Virusun 10 kath diliisyonu yapildi ve mikro titrasyon
testi ile titresi Spearman-Karber metodu ile saptandi (11,12).

PPR virusunun vero hiicre kiiltiiriinde atteniiasyonu : Vero hiicre
kiiltiiriinde izole edilen virusun 40 pasaji yapildi. Bu amagla 25 cm? lik flasklarda
monolayer vero hiicre kiiltlirii hazirlandi. %90 oranda monolayer olusturan hiicre
kiiltiirlerinin vasati dokiildii ve hiicre ylizeyleri PBS ile 3 kez yikandi. Bir 6nceki
pasajda elde edilen virus DKIDs, 10* /0.1 ml oraninda hazirlanarak bir sonraki
hiicre kiiltiiriine 0.2 ml ilave edildi ve 37°C de 1 saat siireyle inkubasyona
birakildi. Inkubasyon siiresi sonunda %2 FCS iceren DMEM vasatindan 7.5 ml
eklendi ve 37 °C de inkubasyona birakildi. inkubasyon periyodu boyunca her 2
giinde bir %2 FCS’ lu DMEM vasatla besi yeri degisimi yapildi. Inkubasyon
periyodu sonunda her pasajda elde edilen virus siispansiyonu 3 kez — 70 °C de
dondurulup ¢o6zdiiriildii ve santrifiij edilerek hiicre kalintilar1 uzaklastirilan virus
stispansiyonu -70 °C de muhafaza edildi (16). Vero hiicre kiiltiiriinde iiretilen
virusun 10.,20.,30. ve 40. pasajlarindan koyunlara verilerek virusun atteniie olup
olmadig1 arastirildr (11).

Koyunlarin epriivasyonu ve histopatolojik incelenmeleri : Titrasyonu
yapilan virus siispansiyonu DKIDs, 10°/ml olacak sekilde sulandirildi. Deneme
oncesi 32 adet koyunun kan serumlart PPR antikorlarinin varligi yoniinden
incelendi. PPR antikoru tasimadiklar1 saptanan koyunlardan 4’lii gruplar
olusturuldu ve PPR izolatinin 10., 20., 30. ve 40. pasaj seviyelerinden 1 ml deri
alt1 yolla verildi. Koyunlar arasinda kontakt bulagmanin ortaya konulmasi i¢in her
gruba 2’ser adet koyun epriive edilen koyunlarin arasina konuldu. Her bir pasaj
seviyesi i¢in 2’ser adet koyun ise ayr1 bir barinakta kontrol olarak muhafaza
edildi. Epriivasyon oncesi ve epriivasyondan sonra her giin koyunlarin viicut
1s1lar1 6l¢iildii ve PPR hastalig1 yoniinden klinik muayeneleri yapildi. 21 giinliik
stire sonunda tiim koyunlarm kanlar1 alind1 ve otopsileri yapildi. Organlardan
virus izolasyonu ve histopatolojik muayeneler i¢in  doku pargalart alindi
(2,10,11,13).



BULGULAR

Virus izolasyonu : Hasta hayvanlara ait eroziv agiz lezyonlarindan
yapilan ekimlerde 2. pasajda virus iliremesine bagli hiicre yuvarlaklagsmasi ve
syncytia olusumu ile karekterize CPE odaklar1 inkubasyonun 9. giinlinde basladi
ve 12. giinde %80 seviyeye ulasti. CPE odaklar1 3. ,4. ve 5. pasajlarindaki hiicre
kiiltiirlerinde 5. glinde baslarken, 7. pasajdan itibaren ise 3. giinde goriilmeye
basladi. 10. pasajda klinik olarak PPR hastalig1 belirtileri gdsteren 4 koyunun agiz
icindeki iilseratif lezyonlardan alinan numunelerin hepsinden virus izolasyonu
yapildi.

Virus izolatlarinin identifikasyonu : Vero hiicre kiiltiirinde CPE
odaklar1 olusturarak iireyen 4 adet virusun titreleri sirastyla DKIDs, 10° 1072
10° 10°/0.1ml oldugu belirlendi. Virusun identifikasyonu i¢in SN testi ve RT-
PCR testi yapildi. SN testi ile lireyen virusun PPR antiserumu ile nétralize oldugu
saptandi. RT-PCR testi ile iireyen viruslarin PPR virusu oldugu dogrulandi.

PPR virusunun vero hiicre Kiiltiiriinde atteniiasyonu : 4 ayr1 koyundan
Izole edilen 4 adet virus izolatindan en yiiksek titreye sahip olan (DKIDs, 10 /
0.1 ml ) bir adeti as1 susu gelistirmek amaciyla atteniiasyon islemleri i¢in segildi
ve PPR(P)VG susu olarak isimlendirildi. Vero hiicre kiiltiirtinde izole edilen ve
PPR(P)VG susu olarak isimlendirilen virusun 40 pasajt yapildi. Bu amagla 25
cm® lik flasklarda monolayer vero hiicre kiiltiirii hazirlandi. %90 oranda
monolayer olusturan hiicre kiiltlirlerinin vasati dokiildii ve hiicre yiizeyleri PBS ile
3 kez yikandi. Bir 6nceki pasajda elde edilen virus DKIDs, 10* /0.1 ml oraninda
hazirlanarak bir sonraki hiicre kiiltiiriine 0.2 ml ilave edildi ve 37°C de 1 saat
siireyle inkubasyona birakildi. Inkubasyon siiresi sonunda %2 FCS iceren DMEM
vasatindan 7.5 ml eklendi ve 37 °C de inkubasyona birakildi. Inkubasyon periyodu
boyunca her 2 giinde bir %2 FCS’ lu DMEM vasatla besi yeri degisimi yapildi.
Inkubasyon periyodu sonunda her pasajda elde edilen virus siispansiyonu 3 kez —
70 °C de dondurululup c¢ozdirildii ve santrifiij edilerek hiicre kalitilar
uzaklastirilan virus siispansiyonu -70 °C de muhafaza edildi (16). Vero hiicre
kiiltiirtinde tretilen virusun 10.,20.,30. ve 40. pasajlarindan koyunlara verilerek
virusun atteniie olup olmadigi arastirildi (11).

Koyunlarin epriivasyonu : SN testi ile deneme koyunlarinin PPR
virusuna karst antikor tagimadiklar1 saptandi. Vero hiicre kiiltiiriinde iiretilen PPR
virusunun 10.,20.,30.ve 40. pasajlar1 ile epriive edilen koyunlar ile kontrol
koyunlarin vucut 1silart her giin 6l¢iildii. Kontrol olarak ayrilan koyunlarin 21
giin siireyle viicut 1silarinda artis saptanamadi. 10.,20.,30. pasajlardaki PPR virusu
inokule edilen koyunlarin vucut 1silarinin epriivasyonu takiben 5. giinde
40.5-41.5°C dereceler arasinda oldugu saptandi. Hayvanlarin 5 giin siireyle devam
eden atesleri 10. giinde normal seviye ye indigi (39-39.8°C ) saptandi. Her pasaj
seviyesi i¢in epriive edilen 4 koyunun yanina kontakt bulasma i¢in konan 2
koyunun viicut 1silar1 epriivasyonun 11. giiniinde 40.5 °C dereceye ¢iktig1 ve
hayvanlarda goriilen atesin 40.5-41 °C dereceler arasinda 5 giin siirdiigli ve 16.
giin viicut 1silarinin normal seviyeye indigi saptandi. 40. pasajdaki PPR virusu ile
epriive edilen koyunlarin yalniz 2 adedinde yukaridaki belirtiler goriiliirken 2



adet koyunda ise klinik olarak herhangi bir belirti goriilmedi. Epriive edilen ve
kontakt temasta birakilan koyunlarda klinik belirtiler olarak godzyasi ve burun
akintisi, Oksiiriik, hafif ishal, agiz mukazasinda hiperemi, i¢ bakida ise
akcigerlerde anterior ve kardiak loplarda hepatize sahalar ,sindirim sistemi
mukozalarinda 6dem ve konjesyon ile mediastinal ve intestinal lenf diiglimlerinin
O0dematoz goriinimde  oldugu tespit edildi. Mikroskopik bulgular olarak,
akcigerlerde bazi alveolar loplarda diizensiz kalinlasmalarin, sinsitiyal hiicre
olusumlarmin bulundugu bronkointersitisyal pndmoni tespit edildi.

Koyunlarin agizlarinda hiperemi diginda eroziv lezyonlar ve kanli ishal
goriilmedi. Agizdaki hiperemik bolgelerden yapilan histopatolojik muayenelerde
mukoza epitellerinde intrasitoplazmik eosinofilik inkluzyon -cisimcikleri ile
sinsitiyal dev hiicrelerinin bulundugu goriildii. Koyunlarin burun akintilarindan
PPR virusu izole ve identifiye edildi. Hasta hayvanlardan epriivasyonun 21
giinlinde alinan kan serumlarinda PPR virusuna karsi antikor varligi saptandi.
Vero hiicre kiiltiiriinde iiretilen PPR virusunun 20. ve 30. pasajlarinda yapilan
patojenite caligmalar1 sonucu PPR virusunun 10. pasajda yapilan patojenite
caligmasinda elde edilen bulgular ile benzer klinik ve patolojik bulgular gdsterdigi
saptanirken 40. pasajdan yapilan epriivasyon calismalarinda yalniz iki koyunda
ates ve burun akintis1 goriildii. Diger 2 adet koyunda ise gerek ates yiikselmesi
gerekse burun akintisi goriilmedi. Hayvanlarin hi¢ birinde 6lim giirtilmedi. Bu
grubtaki koyunlarin yapilan otopsilerinde makroskopik lezyonlar olarak atesi
yiikselen 2 koyunda tipik akciger lezyonlarinin yaninda akciger ve bagirsak lenf
yumrularinda biiyiime belirlendi. Hastalik belirleri gostermeyen koyunlarda ise
yalniz akciger ve bagirsak lenf yumrularinda biliylimeler saptandi. Hayvanlarin
kan serumlarinda SN testi ile 1/180 -1/360 oranlarinda PPR’a karsi antikor
titreleri belirlendi. Sonug olarak PPR virusunun 40. pasajda virulensinin azaldigi
ancak tam olarak atteniie olmadig1 belirlendi.

PPR virusunun Vero hiicre kiiltiirtindeki 10., 20. ve 30. pasajlardan yapilan
eprilvasyon c¢aligmalarinda, hayvanlarin otopsilerinde, ince bagirsaklarda dis
bakida kanama ve lezyonlar goriilmedi. Akcigerlerde anterior ve kardiak loplarda
pnomoni, lenf yumrularinda biiyiime saptandi ( Resiml,2 ve 3). Histopatolojik
incelemelerde, akcigerlerin lezyonlu kisimlarindan alman doku orneklerinin
Heamatoksilen X FEozin ile yapilan boyamalarda bagirsak epitellerinde
dejenerasyon ve nekrozlar, akcigerlerde bronkointersitisyel degisiklikler ile
sinsitiyal hiicrelerin bulundugu intersitisyel pndmoni ve intersitisyel pndmoninin
komplike olarak ser6fibrin6z bronkopndmoniyi olusturdugu tespit edildi.



Resim 1 ; 10. pasaj seviyesinde epriive edilen koyunun akciger lezyonlari

Resim 2 ; 10. pasaj seviyesinde kontakt temasta birakilan koyunun akciger
lezyonlar1

Resim 3 ; 10. pasaj seviyesinde epriive edilen koyunun akcigerinde olusan
lezyonlar1




Tartisma ve sonug¢

PPR hastalig1 koyun ve kecilerde genellikle siddetli ve 6liimciil olarak seyretmesine
karsin sigirlarda hastalik subklinik seyreder ve bu hayvanlar sigir vebasi hastaligina karsi
direngli olurlar ( 2,5).

Adu ve ark (1), PPR 75/1 virus izolatinin vero hiicre kiiltliriinde yaptiklar1 attentiasyon
calismalarinda monolayer vero hiicre kiiltiiriine 0.2 ml virus siispansiyonu ekerek 60 pasaj
gergeklestirmigler ve virusun 55.pasajda atteniie olarak koyunlar ve kegiler icin zararsiz
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada virus izolasyonu ve pasajlari i¢in vero hiicre kiiltiiriine
benzer sekilde 0.2 ml virus siispansiyonu inokule edilerek 40 kez pasaji yapilmistir. Her 10
pasajda yapilan patojenite caligmalarinda virusun 40 kez pasaji sonunda vero hiicre
kiiltiirlinde atteniie olmadig1 saptanmugtir.

Brindha ve ark (5), yaptiklar1 calismada PPR virus izolasyonu ig¢in vero hiicre
kiiltiirtine PPR ile infekte hayvanlarin lenf yumrusu, dalak ve akciger siispansiyonlarini
inokule ettiklerini ve iki kor pasajdan sonra 3. pasajda vero hiicre kiiltiiriinde CPE olustugunu
saptamiglar, virus identifikasyonunu RT-PCR, Nested- PCR ve immunofloresan ile
yaptiklarini bildirmislerdir. Bu calismada ekim materyali olarak agiz i¢inden kazima ile
alinan eroziv dokular kullanildi. Ag1z i¢i epitel dokiintiilerinden vero hiicre kiiltiiriinde 2.
pasajda virus izolasyonu yapildi.

Ozkul ve ark (12), klinik olarak PPR belirtisi gdsteren koyunlarin nazal sivablarindan
vero hiicre kiiltiirinde PPR virusunu izole etmisler, virusun identifikasyonunu RT-PCR ile
yapmiglardir. Bu calismada ise izole edilen virusun identifikasyonu serum nétralizasyon testi
ve RT-PCR ile yapilmistir.

Nanda ve ark (10), Hindistan’da PPR hastalig1 belirtileri gosteren kuzu ve oglaklardan
PPR virus izolasyonu icin akciger ve bagirsak lenf yumrularindan hazirladiklar1 1’er ml
inokulumlart monolayer vero hiicre kiiltiiriine inokule ettiklerini, oda 1sisinda 1 saatlik
inkubasyonu takiben %5 FCS’lu MEM vasati ekleyerek hiicre kiiltiirlerini 37°C* de inkube
ettiklerini, 48 saatte bir vasat degisimi yaparak 3. pasajda virus iiremesine bagli CPE
odaklarmin olustugunu bildirmislerdir. Virus izolasyonunu takiben RT- PCR ve
immunocapture ELISA ile PPR virusunu identifiye ettiklerinibildirmisler, PPR virusunun
vero hiicre kiiltiirlindeki diisiik pasaji ile koyun, ke¢i ve sigirlarda yaptiklar1 patojenite
calismasinda iki koyun ve iki keciyi deri alt1 yolla epriive etmislerdir. Kegilerde inkubasyon
periyodu sonunda agiz mukozasinda list ve alt dudaklarin birlestigi bolgede hiperemi ve
nekrozis olustugunu, koyunlarda ise epriivasyonun 4-5. giinlerinde vucut 1silarinin
yiikseldigini, 7 ve 9. gilinlerinde dudak damak ve dis etlerinde yiizeysel epitel kaybinin
yaninda hayvanlarda konjuktivitis ve godzyasi akintis1 oldugunu ve calisma sonucunda
hayvanlarin 6lmedigini saptamiglardir. Sigirlar {izerinde yapilan c¢alismada ise sigirlarda
herhangi bir hastalik belirtisi goriilmemis ancak hayvanlarin kan serumlarinda PPR antikorlar1
saptamiglardir. Ali ve Taylor (2), SUD 72/1BK/6 ve SUD 72/BK/4 PPR virus izolatlar1 ile
koyunlarda yaptiklar1 epriivasyon ¢aligsmalarinda inokulasyondan sonra 4. giinde hayvanlarda
ates goriildiigiini ve atesin 40 °C nin lizerine ¢ikmadigini, bir koyunda gbzyasi ve burun
akintisi, dudak, dis eti ve agiz mukazasinda nekroz olustugunu, diger iki koyunda ise her
hangi bir hastalik belirtisi goriilmedigini ve koyunlarin c¢alisma sonunda Olmediklerini
bildirmislerdir. Bu calismada, epriivasyonu takiben koyunlarda viicut isilarinin 5. gilinde
40.5-41.5 °C arasinda yiikselmeye basladigi, koyunlarda burun akintis1 , Oksliriik, agiz
mukozasinda hiperemi olustugu, viicut isilarmin 10. giinden itibaren diismeye basladigi,
epriive edilen koyunlarin arasina konan kontakt kontrol hayvanlarda 11. giinden itibaren viicut
1isilarinin artmaya basladigl ve epriive edilen koyunlar ile benzer semptomlarin ortaya ¢iktigi
gozlenmistir. Hayvanlarin yapilan otopsisinde, anterior ve kardiak akciger loplarinda



lezyonlarin  olustugu saptanmistir.. Ayrica koyunlarda ¢aligma sonucunda Oliim
goriilmemistir. Diger calismalarda (3,4,13,17), agizda dis etlerinde baz1 hayvanlarda alt
dudagin i¢ yiizii, dilin serbest kismi ile damakta stiperfisyal nekrotik odaklara rastlandigi,
dudaklarda mukoza ile derinin birlesme bodlgesinde nonhemorajik erozyonlar oldugu,
koyunlarda dis etlerinde kepek serpilmis tarzda kirli beyaz renkte psdydomembranlar ile
dudaklarda  mukokutan bolgede nonhemorajik erozyonlar tesbit edildigi bildirilmistir. Bu
calismada dis etlerinde kepek serpilmis tarzda kirli beyaz renkte psdydomembranlar ile
kanli ishal goriilmemistir. Elde edilen bu bulgular Nanda ve ark.(10) ile Ali ve Taylor (2)’un
yaptiklar1 ¢alismalarinda elde ettikleri gerek klinik bulgularin gerekse histopatolojik bulgular
ile benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak, klinik olarak PPR belirtileri gosteren koyundan izole ve identifiye
edilen ve PPR(P)VG olarak isimlendirilen PPR virusunun vero hiicre kiiltiiriinde DKIDs,
10%/0.1ml titrede tireyen virusun vero hiicre kiiltiiriinde 40. pasajda patojenitesinin azaldigi
ancak tam olarak atteniie olmadigi, bundan dolay1 virusun atteniiasyonu amaciyla vero hiicre
kiiltiiriinde pasajlarina devam edilmesinin uygun olacagi kanaatine varilmistir.
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