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GALISMANIN AMACI

Tifo gok eski zamanliardan beri Bilinen bir enfeksiyon has-
talzgadir. Zaman zaman toplumlar arasinda salginlar yaparak gok sayi-
da insanin ©limiine sebep olmugtur, Bu durumu gdz Oniine alan hekimler,
ciddi korunma tedbirleri alinmasi gerektigine inanmislardir, Iste bu
nedenle, saflam sahislarin hastalifa yakanlanmalarani Snlemek amaci ile
asllar bhazairlanmagtir. XX, yiizyalin baglaranda antijen—antikor iligki-
leri ayrantili olarak incelenmeye baglaninca, her enfeksiyon hastali-~

gainda oldugu gibi Tifo'da da bagigiklik sorunu iizerine ytnelinmigtir.

Tifo enfeksiyonu gegiren kimselerin sorumunda tegekkiil
eden koruyucu antikorlarain, asilanmmak suretiyle bafigaklik kazanmig
sahislaran serumundaki antikorlara oranla, baza fraksiyonlara bakimin-
dan farklilik gosterebilecefi diigiinlilmis ve ¢aligmalar ilerledikge
Tifo'daki bagigikligin, yalniz antijen antikor meselesi olmadigi,
hiimoral bagisiklik yaninda hiicresel bafisikliktan da sz edilebilecefi

anlasilumistir,.

Tifo enfeksiyonundan veya asilannadan sonra tegekkiil aden
bagisiklik meselesi, bugiin bile tartigma konusudur, bir ¢ok nedenlerle

heniiz aydinlanmamis kisimlari mevcuttur.

Biz de bu konudaki c¢alismalara bir katkida bulunabilmek
amacl ile, antijenik yapilarani bildigimiz gegitli Salmonella ve bazi
entercbhacteriaceae familyasi tiplerine kargi tavsanlardan elde ettifimiz
bagigrk serumlari, Tifo enfeksiyonu gec¢iren hastalarin ve asilanmak
suretiyle bagisiklik kazanmis gocuklarain serumlaripni aglitinasyon ve

presipitasyon depeyleri ile kargilagtirdak,



gIris

Salmonella tiri hékteriler, insanlar ve sicak kanli hay-
vanlar ig¢in patogen olan mikroorganizmlerdir. Insanlarda degisik
klinik tabloda septiseni, gastro-enteritis ve besin zehirlenmelerine

sebep olurlar.

11k kez, 1880 yrlinda Eberth 1 , Tifo hastalajaindan Slmis
bir kimsenin dalak ve mezanter lenf bezlerinde Tifo basillerini gornig,
1882 de Gaffky bakteriyi ayarip saf killtiirini elde etmigtir. Daha
sonra Salmon'un bu bakterilerin bugiinkid tanidifimiz Salwmonella tiiriine
ait oldugunu ortaya koymasa ile, bu aragtiricinin adina saygi maksadiyla
SATHOWNELLA bakterileri denmigtir. Salnopnella'lar, bakteriyologlarin ve
serolojistlerin iizerinde en ¢ok galistagir bir gruptur. Siwmdiye dek 1000
den fazla serotipi tespit edilmis olup, her sene de yeni serotipler
eklennektedir 2 . Enterobacteriazeeae familyasina meansupturlar. Bu
¢ins ig¢inde yalniz insanlarda ve yalniz hayvanlarcda veya her ikisinde de
hastalik meydana éétiren bir c¢ok bakteriler bulunmaktadir. Gram—negatif,
Laktozu fermante etmeyen, hareketli sporsuz, fakiiltatif anaerob mikro-
organizmlerdir, Bir gok sekerlere etkilidirlew, Seker fermantosyoanu
gesitii tirlerin ayart eﬁilmesiﬁde kullapilabilirse de, bu usul,

antijen analizleri kadar glivenilebilir sonug¢ vermez > .

Salmonellatlaran Kauffmann ¥ tarafindan yapilan siniflandir-
nasi, absorbe edilmig serumlarle vapilan agliitinasyon deneylerine da-
yopnoktadir. Salwonella tiirleri, biyosimik déneyler ve antijen analiz-
leri ile teshis edilebilirier. Bu bakterilerin, serolojik Gzellikleri-
nin deferlendirilebilmesi igin antijenik yapilarinin ve bunlarin immuno

kimyasinin bilinmesi gerektire
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Salmonella‘iarin baglica 3 tip antijenleri vardar ” ,

1. "H" ya da kirpik antijenleri: Isaya; asidlere ve alkole

dayaniksiz antijenlerdir. Yalniz horeketli Salmonella'larda bulunur,

2¢ TQM ya da Viieut {somatik) antijenleri: Isiya, alkol ve

sulu asidlere. dayanaklidar. Biitin Salmonella'larda bulunur,

3, "Vi" antijenleri: 60°C de isatmak suretiyle, veya asidler
veya fenolle tahrip edilebilir. Bu antijenler, bakterinin anti~0 serumu .

ile agliitinasyonuna engel olurlar.

Salmonella'larin "O" antijenik 8zellifi mikroorganizmanin
hiicre duvarindaki Szel yapisindan dolayidir. @Gesgitli metodlaria ya-
prlan skstraksiyonlarla "O" antijeninin azgﬁL polisakkarit, 1lipoid ve
protein gibi komplex yapilardan meydana geldigi tespit edilmigtir, "ViY
antijeninin bilesimi ise bir gliko-lipid olup bu antijenin bulunugu
bakterinin fagositazonu zorlastirir 6. "Vi'" antijeni tasiyan Salmonella
typhi suslarinan, bakteriyofajlarla tiplendirilnesinde &zel bir deferi

vardir.

Salmonella serotipleri arasindaki gapraz reaksiyon IX, XII

somatik antijenleri veya "d" flageller antijeni ile ilgilidir.

Bir gok organizmlerin "Vi" antijeni farklidar., S seklinde
bulunan Salmonella tipleri tasidaklari aiisterek antijenik fdktarlerﬁen
dolayi birbirleri ile serolojik iliskiler gobsterirler, Terﬁinal seker
olarak isimlendirilen «ve. Salmonella'lara "0 antijenik azeiligini vereﬁ
sekerler, saf olarak da elde edilmistir. Bunlar sigir veya &umurta
albliminine baglandiktan sonra eldé edilen suni antijenler ile Ozgiil
geruntlaran elde edilmesi niimkiindiir, - Yine bu serumlar Ozgil antijenler

ile presipitasyon ve presipitasyon Onlenim reaksiyonlari vermektedirler.



BAGISIKLIK

Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi
B gibl tipler insanlarda septisemi yopebildikleri gibi vilcudun lenf

sistemi dile gesitli organlarinda yerlegebilirler.

Tifo enfeksiyonlarinin asi ile OSnlenebilmesinin miimkiin olup

7

olmiyacagi XIX. yiizyilin sonlarina dogru denenmeye baglonmigstar.

Bir ¢ok hastalaklara karsi bir veya en fazla iki g¢esit asi kullanilir-
ken, Tifo ig¢in g¢ok gegitli agalar ortaya konmustur. Besredka'nain

dedigi gibi "Aga ambarlar: Tifonunki kadar bol olan hig¢ bir hastalaik
yoktur', Tifc agisi konusundaki ilk denemeler laboratuvar hayvanlari
lizerinde yapilmastir. Tifo basillerinin virulansinin ve koruyuculupunun

gosterilmesinde en iyi deney hayvananin, fareler oldugu bulunmustur.

I1x as1 denemelerinde bir Kisim arastiricilar, Tifo enfeksi-
yonunda aginin koruma deferinin oldufundan bahsederken, bir kismi hig
koruma deferinin olmadifiny savunmuslardir. ? T1k denemelerde asa,
Kiigiik dozlards canli veya 60°-120°C de 1siyla 51diiriilmis olarak kulla-
nilmrgtair. Daha sonra yiksek derecelerde isitmak, slizmek, mekanik
‘iglemler veya otoliz yoluyla bakterileri parcalomak simik maddelerin
tesirinden faydalanmak\gibi metodlar denenmistir. Is:i yerine kloroform,
eter, aseton veya alkolle Sldiirmek prensibine dayanilarak asi hazair-
lamak gibi teknikler uygulanmigtir. Kuvvetli ve emin bir bagisiklak
temini igin, damar igi, oral veya adaleye asi tatbiki yapailmis ve bu
anagla uzun yillar harcanmastir, Orql a1 tatbikinde hilmoral immunite
yaninda lokal immunite de bahis kogusu olmustur. Isa ile Sldlriilerek
agizdan verilen basillerin, bagigiklak yanﬁhden daha etkili oldugu ileri

39

slirtiilmistiir.

Insenlarda ilk asi denemesini Almanya'da Pfeiffer ve Kolle

yapmigtir, Bu arastiricilar 60°C de isxtip Lizol veya fenol ile
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koruduklar: agiyz kullanmiglardir.. Daha sonra‘1905_ylllnda‘Russel

tarafindan Tifo agisi saha denemelerine-baglanmistir,

Tifo antijenlerinin kimyasal yapilara lizerindeki g¢alismalar
geligtikge, a3l metodlari izerindeki calismalarda da ilerlemeler kay-
dedilmigtir, "B", MOV ve "Vi" antijenlerinin belirll sekilde aydin-

laonmasi, bilhassa "Vi" antijeninin tam olarak taninmasindan sonra asl

hazirlama tekniklerinde ¢ok defgisiklikler yepilmastir. Bir gok arasiirica

Tifo agisinin "O" ve "Vi" antijenlerine sahip bulunmasi gerektigini
ileri siiretetir, 10, 1i. Tifo immunizasyonunda "Vi! anﬁijeninin bﬁyﬁk‘
rol oynradigir fikrinin savuauldugu yillarda, asi, fenol veya formol
"Vi' antijenini kismen de olsa harabedebilecegi i¢in alkol ile §ldii-
riilmiiz asilarain kullanilmasina baslanmigtir. Alkol ile hazirlanmig

Tifo agsilari ile immunizasyondan sonra "Vi' antikorlari nda dahs, yikssk
titre bulunmugture. Fakat "Vi' aptikorlaris, Tifo enfeksiyonuna kargi fare-
lerde: koruna gosterdigi halde insanlardas kayde deggr bir Snem
gdatermenmigtir,.

Bugiin de hald Tifo'daki immunizasyon mekaniznasinda rol oyna-
yvan antijenik fraksiyon bilinmemektedir. Toba ve Koba Yaski, Tifo'daki
immunigzasyonun himoral bir bagisikliktan ¢ok hiicresel olabilecegine
igaret etmislerdir. 12 Insanlarda enfeksiyon yapan Tifo tiliriiniin,
hayvanlarda enfeksiyon yapmayis nedeni gibi agiklanamayon sorunlar
neveuttur. Insanda tokic ve allerjik reaksiyonlara sebep olmayan

bir as: kontrolil ig¢in glivenilir laboratuvar deneyleri de bulunamamigtir.

WHO Tegkilfitz 1954'den beri Merkez Laboratuvarlari kurarak
Tifo asisinin hazirlanmasanil ve tatbikini standard hale gebtirmigtir,
Bu ¢alismalarda Tifo enfeksiyonuna kargar gittikge azalan bir seviyede
ve en az li¢ sene sﬁren bagigiklak saglana giicliinde agilar hazarlanmistir.
aynl senelerde yopilan arastirmalarda Tifo asaisa ig¢in Salmonella typhi

Ty2 susu en uygun asi: susu clarak kabul cdilmigtir, Haz;rlanan gok
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gegitli asilar arasinda aseton ve fenol agilari en qék gﬁveniiif neti-
ceyi vermigtir., §empanzelerde meydena gelen Typhoiﬁ'e benzer enfek-
siyon, bu agarlarla genis Glgiide korunabilmisfir. ‘bn Besinci WHO
Komitesi 1962 yailinda bu iki tip asiya milletlerarasi agsi hazirlonma
referansis colarak kabul etaigtir. 12 Laboratiuvar ¢aligmalari ile, saha
calismalari ¢ofu Kez paralel gitmedifi i¢in bu konuda YHO tarafindan
desteklenen belirli memleketlerdeki 5 laboratuvaf galigmalarina devan

etmektedirlier,.
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MATERYAL VE METOD

DENEYLERDE KULLANILAN SUSLAR

Suglar Antijenik yapilary Katalog N
Salmonella typhi Ty, 9, 12 vi 4 521
Salmonella loma-linda 9, 12 -~ a e,n,x 139
Salmonella gaminara 16 - 4 1,7 150
Ballerup - Vi - 125

Suglar, Refik Saydam Hifzmsihha Fnstitilsii Liyofilize sug
¥y-.nlarindan temin edildi. Liyefilize suglar once adi apar
ne ekildi, sonra "H" "O" "Vi" antijenlerini gelistirmek

¢ 0zel besiyerlerpinde iretildi.

vE" ANTIJENININ ¢BLIsTIRITMEST

13

Adl besiyerinde Hreyen kolonilerden Craigie™ tipine ekinm
tan 24 seat sonra, kilecal tlipten yayilarak besi yerine kadar
5 baktérilerden,allnlp anti-d serumu ile 18m agliitinasyonu
"H' antijeninin geligtigine emin olduktan sonra balon

adi buyyona ekim yapilda. 24 saat enkiibe edilerek "H" anti-

ismig saf kiiltir elde edildi.

uyit ANTIJENININ gELisTiriimMEST

Adi besiyerinde iremig kolonilerden dlizgin kenarli S formun-
teriler segilerek Dorset 1 besiyerine ekim yapildr. (Bu

}yumurta ihtiva eder ve "Vi" antijeninin gelismesini saglar,)

Q

-
g

!
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Bu besiyerinde 24 saat iginde iireyen baktefilerié Anti~Vi serumu kulla-
mlarak 13mda agliitinasyon yapilda. "Vi® antijeninin geligtifine emin

olduktan sonra adi agara ekim yapaldi.

ot ANTISENININ GELISTIRILMESE

Bu antijenin gelistirilmesi ig¢in @zel bir besiyerl kullanmalmadi.

Esasen dayanikli olan "O" antijeni i¢in adi agar besiyerine ekinm yapalda,

Bu sekilde antijenleri geligtirilen suglardan Salmopella typhi
Tyz, Salmonella gaminara, Salmonella loma-linda ve Ballerup ile Difco
anti-Vi, anti~0, anti-d serumlari kullanilarak 13mda agliitinasyon

denemesi yapalda (Tablo 1).

HASTA SERUMLARI

Cebeci Tap Fakiiltesi Intaniye Kliniinde yatan tifo gegirmis
veya gegirmekte olan hastalarden temin edilen 12 serum ﬁzeriﬁde gali~

s1ldx, Bunlardan biiylik bir kasmi erken tedavi gormiis hastalardi,

ASTLI OBRENCI SERUMLARI

Dumlupanar {1k Okulu IXII. Sinaf B¥rencilerinden Tifo Aagasy
mnuntazam yapilmis ve her sene tekrary yaprlan 5 Sfrenciden kan alinda,
Kan serumlaranda Salmonella typhi Tya den elde edilen "H", "O", "ViY
antijenleri ile agliitinasyonlary yapilarak antikor titreleri 8le¢iildi.

ve presipitasyon deneyleri yapildi.

IMMUNIZASYONDA KULLANILAN ANTIJENLERIN HAZIRLANMASI

Deneylerde kullanalan Salmonella typhi‘Tyz, Salmenella loma-
1inda, Salmonella gaminara ve Ballerup suglarindan, tavsanlarda immun

serum elde etmek igin immunizasyon'antijahleri‘hazxrlandm,
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Anﬁijenik faktdrleri gelistirilen suslar, bol miktarda bakteri
elde etmek.iqin Roux giselerindeki adi agafa ekildi, Kiltirler 18-20 |
asnat enkiibe edildi. Bu zamanin sonunda serum fizyolojik ile toplanan
kiiltiirden gram boyamasi yapilarak kiiltiiriin saf kiiltir oldufu tesbit
edildi. Toplanan bakteriler agzz kapali sigselerde stok killtiir olarak

buz dolabanda saklanda.

Pavganlarin immunizasyonu i¢in canla bakteri kiiltiiri kullanilda,
Stok kiltiirden McFarland IV egeline gore sulandirilan bakteri siispansi-

yonlara ile tavganlar immunize edilmege baglandi.

Salmonelln typhi Ty, sugundan hazarlanan Aseton ve Fenol agilar:
¥ T3

WHO laboratuvarindan temin edildi. Standard as: hazairlama teknifine gdre

hazarlanan Typhoid vaccine . (asetone-inactivated) ve Typhoid vaccine (Heat-

phenol-inactivated) ampulleri 50 ml serum fizyolojik ile sulandiraldiktan

sonra kullanaldir, (Bunlar 109/m1 germ ihtiva ederler.)

BAGISIK SERUM HAZIRLANMASI

Deneylerde kullanilan suglara karsi bagisik serum elde etmek
igin 2 Kg kadar agarligandski Yeni Zelanda tavsanlara kullanildr, Her

gegit antijen igin lig tavgan olmak Uzere 6 grup halinde demeyler yapildi,

Tavganlara enjeksiyonlar, 0,5 ¢c - 1 cc - 2 cc - 3 cc ve &4 cc
olmak iizere 4 er gin ara ile 5 enjeksiyon geklinde ve Intra-Vendz olarak
yepildar. . Son enjeksiyondan sonra 7 glin beklenip, tavganlar kesilerek
biitiin kanlari toplandi, ve serumlg;; ayrildaktan sonra kiigilk tiiplere

takgin edilerek —Zooc-dqtsakxandl.

AGLUTINASYON DENEYL

Deneylerde kullanalan suglora kargi tavganlardan elde edilen

bagigik serumlarin, hasta serumlarinin ve 2s51li dgrenci serumlarinin
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Gruber-#idal deneyi ile titreleri Blgilildi. Agliitinasyon deneylerinde
sgliitinasyon antijeni olarak; immunizasyonda kullanilan canli antijenler
ile Salmonella typhi Tya sugundan ayrailan “HY, "OY, "Vi" antijenleri

kullanildy, "H" antijeni elde etmek igin Salmonella typhi Tyz susu

yumugak agarda iirwtildi, serum fizyolejik ile toplanda, 37°C de 6-8 saat’

bekletildikten sonra icine % 02 formalin ilfve edildi ve 24 sant bekle-

tildi, O antijeni elde etmek ig¢in bol miktarda iiretilen bakteri killtiri
100°G de 2 saat kaynatildi. "Vi" entijemi i¢in canli organizmler kullaw
n1ld1. RBiitiin serumlarain 1/100 1/200 1/400 1/800 1/1600 1/3200

1/6400 1/12800 seri dilusyonlar: yapildiktan sonra izerlerine antijen

il3ve edilerek i gece etiivde bekletildi, Sonuglar 24 saat sonra agliitince-

kop ile okundu.
PRESIPITASYON ANTIJENININ HAZIRLANISI -

Presipitasyon deneylerinde kullanilan solubl {suda eriyen)
antijenin hazirlanmagi 2 ayr:r teknikle yapalda, 1~ Aseton ile muamele

edilerek 2- Ultra-sonic vibrasyon ile pargalayarak.

i1~ Aseton ile mmamele edilerek hazirlanan antijens

"H"; nor, UYLY antijenleri geligtirilen hakterilér, Roux
giselerindekiuadi agara ekilerek 24 saat miiddetle enkiibe edildi. Ertesi
gin serum fizfglojik ile toplanan bakteri  siispansiyonu kendi hacminin
iic misli aseton ile muamele edildi, 1> Baxteriierin iyice karigmasi,

1 saat sire ile magnetik karigtiricida tutmak surstiyle saflandi. Sonra
arasira galkalanarak oda derecesinde bir gece bekletildi, Ertesi gin
istteki aseton ddkiililp aymi sekilde yeni aseton il8ve edildi, Bu
igleme ii¢ giin arka arkaya devam edildi, Aseton ile karaisik bakteri
pargalari daha sonra Buchner hunisinden siiziildi, Sonra da havada kuru-

tularak, havande ddviilip toz haline getirildi,
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5 gram aseton ile kurutulmug toz bakteri, 50 ml. distile su ile
iyice slspansiyone edildikten sonra bir gece buz dolabanda bekletildi}
2L saat sonra silspansiyon santrifiij edildi, ¢Skiinti 50 ml distile su
ile tekrar silispansiyone edilip bir gece daha buz dolabinda bekletildl.
En son santrifiijden sonra istte kalan savi ayralip distile suya karsa
48 saot milddetle diyaliz edildi ve diyalizden gakarilan mayi ontijen

olarak kullanaldz.

2- Ultra-sonic-vibrasyon ile antijen hazirlaonmasi:

Antijenik faktorleri geligtirilen bakteriler Roux sgige-
lerindeki adi agara ekildi, 24 saat sonra lireyen koloniler serum fige
yolojik ile toplandi, 50 c¢c lik beher-glas igine toplandi. Her bak-
teri ayra ayri Branson-sonic cihazinda, buz ig¢inde 15' 125 lati!
pargalandi, Siispansiyon 3000 devirde santrifil] edilerek iistte kalan siv.

antijen olarak kullanilda.

PRESIPITASYON AGARININ HAZIRLANISI ‘

Presipitasyon denemelerinde, Ouchterlony'nin 17 Agar-Gel-

diffuzyon teknigi kullanalda.

Agaran Terkibl
Borat tamponu

BOI‘ik‘. asid . - . . ! 6.184‘ gr.

Sadyum tetraborat . .« 9,536 gr.
Scdyum kloriir . . . 384 gr,
Distile s8d « = . o . 1000 ce.

Maddeler eritildikten sonra Ph kontrolii yapildxr (Ph 7,2-7,4)
Bu gekilde hazlrlanan‘Borat‘tamponundan'B ¢c alinaip 9% cc serum
fizyolojik ve 0.85 pgr. agar (Difco) ile karigtirilip éri%ildl ve

Petri kutularina ddkildii. Deneylerde '8 cm. capindaki petri
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kutulary kullanilda ve 15 ¢c agar kondu. Agarain igine kontaminasyona
engel olmak amaci ile 1/1000 1ik Merthiolate ¢dzeltisinden % 10 oranin

da ilfve edildi.
PRESIPITASYON DENEYI

Presipitasyon agarlarinda, dzel deliei ile 5 mm gapanda ve
birbirinden 8 mm uzaklikta gesitli durumlarda delikler agalarak deneme;
ler yapalda. Cok degfisgik tertiplerde antijen ve antiserumlar acilan oyuk-
lara konuldu. 2 glin oda derecesinde Ve bir gece de buz dolabinda belk-

letildikten sonra meydana gelen bandlar kaydedildi.

PRESIPITASYON AGARLARININ BOYANMAST

Presipitasyon bandlaria meydana geldikten sonra boyanma islemi
yapildi, 18 Anlamli bandlarin meydana geldigi pliZklar secilerek dnce
serun fizyolojik ile yikama iglemi yapildi, Bir gece oda derccesinde
lizerlerini kaplayacak kadar serum fizyolojik ilave edilerek bekletildi.
Sonra ager pliklara iizerine yuvarlak kesilmis, serum fizyoleojikle aislatil-
rig kurutma kAgitlara kondu  ve .bir gece etiivde kufumaya birakilda.
Agarlar tomamen kuruduktan sonra dizerine boya ddkillerek 5 dakika middetle
¢alkalanarak boyandi, Fazla boyayi ortamdan kaldirmak i¢im yikana soliisydr:

kullanaldi, Yikama soliisyonu ile 20 dakika ara ile 3 kez yikandi.

Deneyde kullanilan soliusyonlar

Boya Cdzeltisi

J’\lmido Blak - - uloB - . - 181'"
Agetat tamponu . . . . « 900 cc.
Gligerin . . . . . «100 cc.

Agsetat tamponu
Asetik Asid . . 60 gr/it . 500 cc.

Sodyun Asetat . N/10 13460 gr/1it 500 cc,
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Yikama Soliisyonu

Metil Alkol . . . . . 45 cc.
Asetik Asj-d - ™ - . - 10 CCe
Distile su . . . . . 45 cec.

Bu sekilde boyanan plaklardaki presipitasyon bandlari mavi

renkte gorindiifi i¢in renksiz gemin lizerinde belirlendi,
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SONUCLAR
AGLUTINASYON DENEYLERI

a) Deneylerde kullanilan Salmonella typhi Ty,s Salmonella
gaminara, Salmonella loma-linda ve Ballerup suslarinin, Difeo~anti-0,
anti-Vi ve anti-d serumlariyla 18m agliitinasyonu yapaldi (Tablo 1.

Kullanilan suglarin Salmonella typhi Tyz ile bilinern antijen benzer-

likleri dogrulanda,

TABLO 1 o Deneylerde kullamilan suslarin anti-O, anti-Vi

ve anti-d serumlariyla 18mda yapilan aglitinasyon sonuelars.

Serumlar
Bakteriler

Anti -0 |Anti-VijAnti -d
Sahnonelultyéhi Ty, + + +
Salmonella gaminarg - - +
Salmonella loma-linda + - -
Bcllerup - + —

b) Tavsanlar deneylerde kullanilan suslara karsi imnunize edilw
dikten sonra, serunlar, immunizasyonda kullanilan antijenlerle tlip aglii-

tinasyonu yapildi.



TABLO 2. Tavganlarin immunizasyonunda kullanailan

antijenler ve bu antijenlere karsi elde edilen anti-

serunlaran agliitinasyon ile 8lgiflen antikor titreleri,

Imminizasyon dg
Kullanilan

Aglutinasyon

Titreleri

Salmonellg lome-lingdg

ﬂei

. o I ]
Antijenler &N /100 /200 ]/t.oo ]/ano ]/1600 T/3200 w00 'h2s00
Salmonella typhi Ty, | ' | 7 * + [ heg [ neg | neg | neg | neg
2 + + + + neg | neg [ neg | neg
(Canly) 3 SLdi N

Salmonella typhi Ty, | ! [ *+ + + + | neg | neg | neg [ neg
(Fenol) 2 + + + + neg neg neg neg
3 + + + + + neg neg | neg
Salmonella typhiTy,{ | | ¥ * + * | "9 | neg [ neg | neg
2 + + + + neg | neg | neg | neg
(Aseton) 3 + + + + + neg | neg | neg
1 + + + + neg ne neg




TABLO 2. Tavgonlarin immunizasyonunda kullanilan

antijenler ve bu antijeniere kargy elde edilen anti-

serunlarin agliitinasyon ile Blgilen antikor titreleri.

Imminizasyon da [ of  Aglutinasyon Titreleri
Kullanilan @"" : )
Antijenler “No: 100 /200 | Y400 /800 | Y500 Y3200 | ss00 'h2s0o
Salmonella typhi T 1 + * * neg { neg [ neg [ neg /neg
Y2 2 + + + + neg | neg | neg | neg
(Canty) 3| «— oldu
Salmonella typhiTy, | 1 | + + + + | neg | neg | neg [ neg
(F 2 + + + + neg | neg | neg | neg
enol) 3 + + + + + neg | neg | neg
.. ] + + + + ne ne ne n
Salmonella typhi Ty, 2|+ . . N neg neg neg nzg
(Aseton) 3 + + + + + neg | neg | neg
Salmonella lomo-linda ]2 : 1' 1’ n:g Ezg neg  neg | neg
. neg | neg | ne
{(Canlr) 3 < oldi > 3
Salmonella gaminarg ; * * + “L;" + * neg | neg
— O U Co.
(Canty) 3| < o1d i s
Ballerup 1 + + + + neg neg neg neg
2 + + + + + neg | neg neg
(Canly) 3 < oldd >

¢} Tablo 2 de en yiiksek agliitinasyon titresi veren tavgan-

larin serumlara, Salrtonella typhi Tya den elde edilen M"HT, nQU, wyiv

antijenleri ile agliitinasyon yapildafinda; Salnonells loma-linda 0,

Salnonella gaminara H, Ballerup Vi antijenleri ile en yilksek titre

gosterdi. Salmonella typhi Tya sugunun canli, fenol ve asetoa ile hazair-

lantis antijenlerine‘kar$1 elde edilen bafrgik serumlorda WHU, Mou, nyin




ATE
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titreleri diger serumlardan daha yiksek bulundu (Tablo 3).

TABLO 3 . Tavsonlardan elde edilen bagisik serumlarin
Salmonella typhi Ty, nEn tgn tygw antijenleri ile yapzlan

agliitinasyon sonuglari,

Salmonella typhi Tys

Bagistk Serumlar Sﬁ antijenleri
&No: H 0 Vi

S.typhi Ty {canli) 2 | 173200} 1/3200] 1/800

S.typhi Ty, (Fenol) 3 | 1/400 | 17800 | 1/1600

S.typhi Ty (Aseton) 3 1/800 | 1/1600} 1/800

S. loma-linda {canli}| 1 neg 1/3200| neg

S. gaminara (canli)| 1 1/6400| neg neg

Ballerup {canli) 2 neg neg 1/1600

d) Tifo enfeksiyonu gegirmig veya gegirmekte olan hastalarain
(Cebeci Tip Fakiiltesi Intaniye Servisi) serumlari, hazirladipimiz Salmo-
nella typhi Tya "ﬁ" "OM NYiM antijenleri ile agliitinasyon yapildifanda
bir klsm; hi¢ reaksiyon vérmedigi halde diger bir kismy gok yiksek

olmayan agliitinasyon titreleri gtsterdi (Tablo 4).
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TABLO & , Tifo enfeksiyonu gegirmis veya gegirmekte
olan hastalarin serumlara ile Salmonella typhi Tya En

oM VLY antijenlerinin agliitinasyon sonuglari. .-

Hasta Serumilar: Salmonelia typhi Ty;
antijenleri
Sira No: [Adi,Soyad: H 0 Vi

A H.O. neg neg neg

2 S.H. neg neg neg

3 H.N. neg neg neg

L S .0. 17100 neg neg

S - B.A. 1/100 1/200 1/100 .i
6 A.A neg 1/100 neg i !
7 S A, neg 17100 neg
8 K.K. 17400 1/200 17400
® H.v. 1/800 1/400 17400
10 S.T. 17100 1/400 17100 1
11 M. K. 1/200 neg neg

12 0. i. 17100 1/200 neg

e} Tifo agisi olmus Sgrenci serumlarl ile (Dunlupainar
I1x Ckulu III.fsinlf) ayni denermeler yopildigindan "0”'antikoru.gok duiglik
bulunmug 5 dgrenciden iki tanesinde 1/400 YHY" antikerlari, bir tane~

sinde de 1/200 "Wi'l antikorlari tesbit edilmistir (Tadlo 5).
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TABLO 5. Agala dfrenci serumlarinia Salmonella typhi

Tyz UHT "M "ViM antijenleri ile yapalan agliitinasyon

sonug¢lari.
Asﬂ.; O0grenci Salmonella typhi Ty;
Serumlari antijenleri 7 .
Sira No: JAd,Soyadi H O Vi
1 H.0. 1/200 neg neg
2 H.Y. 17400 1/100 neg
3 A.B. 1/400 neg 1/200
4 C.K. 1/100 neg neg
5 aa | 1200 | 1700 | 17100

PRESIPITASYON DENEYLERI

l. Elde edilen bagagak serumiar ve antijenlerle agar-gel-
diffuzyonu teknifi ile yapilan presipitasyon dencylerinde:

a) Salmonella typhi Tyz canli organiznlerine kargir tovsan-
d'n elde edilen bagisik serum ile Salmonella typhi Ty2 presipitojeni
(zseton ile hazirlanen) arasainda b presipitasyon bandi elde edildi.
Pu bandlar, antijen tarafindan sayilarak 1, 2, 3, 4 diye numaralanda

ve gonralil denemelerde ayny sira takip edildi,

b) Salmonella typhi Tyz seruru ile karsilagtirirlon Salmonella
typhi Tya ve Saimonella gaminara antijenleri 1 Ho:lu presinitasyon
glzgisi (Seki} 1), Salmonella typhi Ty2 ve Lallerup 2 No:lu presipitas-
yon gizgisi (§ekil 2}, Salmonella typhi Ty, ve Salmonells loma-linde

3 ve 4 Ho:lu presipitasyon gizgileri ile igtirakli goriildi. (Sekil 3),



S. T)r‘.{2 Serumu
S.paminara 5. Ty, Antijeni

Antijeni

1

SEKIL-1 . Salmonella typhi Ty2 serumunun, Salionella
typhi Ty2 ve Salmonella gaminara antijenleri ile
presipitasyon deneyinde karsilastiriluesa.

S.Ty2 Serumu

5 Antijeni
Antijeni

2

| —
SEKIL 2 , Salmonella typhi Ty, serumunun,Saluonclla
typhi Tya ve Ballerup antijenleri ile presipitasyon

deneyinde Karsilastirailmasi.



4
0 75

S.loma-lindg
Antijeni
3

‘5.T3\-2 Antijen:

SEKIL 3 , -Salmonella typhi Ty, serunmunun, Salmonclla t
typhi Ty2 ve Salmonella loma-linda antijenleri ile

presipitasyon deneyinde kargilastiralmasi.

c) Bu presipitasyon denemeleri bir kez de ters olarak yapil-
nig, yoni Salmonella typhi Tyz antijeni Salmonella tyvphi Tyz serunu
ile karsilastairalarken diger serumlarla da karsilastirilmistir., Du de-
negeye gore de yine Salmonella gaminara 1 No:lu presipitasyon cgizgisi
ile, Ballerup 2 No:lu presipitasyon ¢izgisi ile, Salmonella loma-linda
3 ve % No:lu presipitasyon g¢izgisi ile istirakli identik g8riiniiiler

veruigtir (ekil 4%, 5, 6,7, 8).-

S. TyZSc:rumu S. gaminara
O Serumu
: O
3 \_—/
."h-—-___"_‘
2 —

OO

«—-S. Ty2 Antijani —s

SEKIL  §EKIL 4 , Salmonella kyphi Ty, antijeni ile Salumonella

typhi Ty, ve Salmonella gaminora bagisik serumlarinin

2
karsilostirilnasi,
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S.Ty2 Serumu Bollerup

. O O
oy

e —— — 3

O 0O

«— 5. Tyz Antijeni —y

$EKIL 5 . Salmonella typhi Ty, antijeni ile, Salmonella

typhi Tya ve Ballerup bapgisik serumlarinin karsilastarilnasz.

_—

S. Tyz Serumuy S.loma-lindg

O O Serumuy
4

‘5_—-"

e

3

+=5.Ty, Antijeni -—

SEKIL 6

Salmonella typhi Tya antijeni ile, Salmonelln
typhi Ty, ve Salmonelle loma-linda bagigik serumlarinin
2

kargilastirilnasy.
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L3 ANTIJENLER - d

$EKIL 7 o Salmonella Ty, serumunun, S. loma-linda,
S. gaminara ve Ballerup antijenleri ile, aralarinda
Se typhi Tyz antijeni oldugu halde kargilagtariimasi.
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5.Ty, Antijeni

OO&@OOO

QZO@“OQOO

-
5

ANTISERUMLAR ——>

gEKIL 8 , Salmonella typhi Ty, antijeninin, Se
zaminara, Ballerup ve S. loma-linda serumlari ile

aralaranda S. typhi Tyz serunu oldugu halde

karsilagtirailmasi.
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d) Bu sonuglara gdre presipitasyon gizgilerinden 1 No:lu
bandin "H' 2 No:lu bandin "Vi", 35 ve 4 Noslu bandlaran da "O" anti-

jenine ait oldugu anlagilmigtir.

e) Degisik konsentrasyonlarin sonuclara etkisi olabilecegi
diigiincesi ile deneylerde kullanilan bagisik serum Ve presipitonejenleriz
1/2, 1/%, 1/8 ... olarak seri sulandirimlari yapalarak optimal oran
bulundu, Agar-gel-diffuzyonunda bagisik serumlar ve presipitonejenler
sulandirilmadan kullanildigainda en belirli presipitasyon bandlari elde
edildi. Ornek olarak Salmonella typhi Tyz bagigik serumu ve antijeni
ile boyle bir denene yapildiginda Sekil g-10 daki gdriinimler meydand

geldi,.

Antijen {5.Tyy)

SEKIL 9. Salmonella typhi Ty2 bagizik serumuna karsi
Salmonella typhi Tya antijeninin seri sulandirihiari ile

yapilan presipitasyon denemesi,




Buglslk saerum (5.Tyy )

1732 <::) 1/2

i

|

Antijen (S T)'z) .
1716 "‘

178

10

§EKIL 10 . Salmonella typhi Ty, antijenine karsa,
Salmonella typhi Tyz bagigzik serumunun seri sulandirin-

lara ile yapilan presipitasyon denemesi.

2. BGHO Laboratuvarlaraindan temin edilen standard clarak hazir-
lanmigs asilarla yopailan presipitasyon deneyleri:
igeton ve fenol ile hazirlanmig asilarla immunize edilen tavsan
ile
serunlari/ kendi hazarladigimiz Salmonella typhi Tyz presipitojeni ara-

saindaki presipitasyon denemelerinde:

a) Aseton agisi ile hazarlanan bagigsik serumdes 1, 2, 3 No:lu
presipitasyon baondlari meydora geldi, & No:lu yani ikinei "0" banda

goriilmedi (§ekil 11),
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4—5-1’72 Antijeni —

Asetonlu agiile
S.Tyz Serumu ¢lde adilen
serum

n

SEKIL 11 . Aseton agisina karsi elde edilen bagigak
serupun S, typhi Tyz antijeni 've serumu ile kargilas-

taralmasi,

b) Fenol agisi ile hazarlanan bagisik serum da ise 1 ve 3
No:lu presipitasyon bamndlara yani "H" ve birinci""O"bandlari gdrillmeyip

2 No:lu "Vi" ile & No:lu "0" bandlar: olugtu (§ekil 12),

«— 5.Ty; Antijeni —»

O O
==
R e
O O
Fanollii asi ile 5.Ty, Sarumu

glde edilen
serum

12

SEKIL 312 . Fenol asisina karsia elde edilen bagisak
serumun, Salmonella typhi Tya bagisik serumu ve antijeni

ile karsilastirilmasi.




3., Tifo as2li ¢ocuklarain serunmlari S. typhi Tyé antijeni
ile kargazlagtiraldifinda 5 serumdan 3 ii negatif ikisinde ise 1 No:lu

yani "E" antijeni ile istirakli band goriildi (Sekil 13).

N

Asili cocuk 5. Ty
serume 2

<O

Serumu

13

SEXKIL 13 . Tifo agisi olmus ogrenci serumu ile Salmo-
nella typhi Tyz bagisik serumu ve antijeninin karsga-

lastirilmasi,

§, Tifo enfeksiyonu gegirmig ve gegirmekte olan hasta serum-
lara ile aynma deneyler yapildiganda; Table 4 de bildirilen hastalardan
8, 95 10 No:1lu hasta serumlar: harig 9 tanesinde hig presipitasyon
bandaine ;astlanmadx (Tablo 7). 8 ve 10 No:lu hasta serumlaranda
WHH bandlar: hari¢ diper ii¢ band yani "Vi¥ ve iki "O" antijenleri ile
identik bandlar goriildi. (Sekil 14). 9 FNo:lu hasta serumunda ise
5 band meydana geldi bu bandlardan 4 #i Salmonella typhi T, antijen-
leri ile identik olup fazla olan hir band ime iki "0" bandi arasinda,

oldukga belirli, ince ve kisa olarak tesekkiil etti (§ekil 15).




10 nelu
hasta :urumu

14

O

'I‘,r Antijen

@:&Jr“

3

1ZO

9 nely hosts
sErumu

L)

1
SEKiT 14 .

8, 9, 10 No:1lu hasta serumlarainin S, typhi

Ty, antijeni ile kargilagtirilmasi ve {x) vandinin

ayrilmasa.

S. Ty2 Antijeni

S.Ty Serumu. k-] m;rl.u hasta
serumy

15

SEKIL 15 ¢« 9 No:lu hasta serumunun, S, typhi Tyz

bagisik serumu ve antijeni ile kargilasgtirilmasi.



5, DPresipitasyon deneylerinde kullanilan antijenlerin aseton
ekstraktyi ve sonikasyon metoda ile hazarlanmasinin, presipitasyon
bandlarainin tesekkiiliine degigik etkisi olmada. Iki tip antijen ile de

aynl sayl ve goriniimde bandlar bulundu.

6. Agliitinasyon demeyleri ile presipitasyon deneylerinin

birlikte kargilagtirilmalar: Tablo &, 7, 8 de odzetlendi,

TABLO 6 . Salmonella typhi Tyz den hazairladigimiz

antijenler ile bagisak serumlarain agliitinasyon ve

presipitasyon scnuglari.

S. typhi Ty; aglatinasyon

szé Bagisik Serumlar antijeni ile >-typhi Ty_‘?. pr_esi_pitusyon
&Na H o v antijeni ile

2 |S typhi Ty, (canli) 173200 | 1/3200( 1/800 || &4 Band (H.Vi, 0,.0,)

3 SiyphiTy2(Fen0L) 1/400 1/800 1/1600|| 2 Band (Vi,02 )

3 |S.typhi Ty, (Aseton) || 17800 [ 1/1800| 1/800 || 3 Band (H,Vi 0y )

1 |S. loma-linda (canli} neg 1/3200 neg 2 Band (0,0, )

1 |S. gaminara ({canl) 1/6400 neg neg 1 Band { H)

2

Ballerup (canii) neg neg 171600 1 Band (Vi)
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TABLO 7 . Salmonella typhi Tyz den hazairladiginiz

antijenler ile Tifo gegirmis veya gegirmekte olan

hastalarin serumlari ile yapilan aglitinasyon ve

presipitasyon sonuglari.

Hasta Serumlar S.t;:]pnhtii}'zzmagilluginGSyon S.typhi Ty, presipitasyon
Sira no: égbqé$: H 0 Vi antijeni ile
1 H.O. neg neg neg neg
2 S. H. neg neg negq neg
3 H.N. neg neg neg neg
A S.0 1/100 neg neg neg
5 B.A. 1/100 1/2006 1/100 neg
6 A A neg 1/100 neg neg
7 S.A. neg 1/100 neg neg
e K.K. 17400 1/200 1/400 || 3 Band (Vi,O] ,02 )
@ Y. 17800 | 17400 | 1/t00|| 5 Band (H.vi,0,X,0,)
S. T 1/100 1/400 17100 || 3 Band (Vi1,0,/0,)
11 M. K. 1/200 neg neg neg
12 0. I 1/100 | 17200 | neg neg
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TABLO 8 , Salmonella typhi Ty2 antijenleri ile Tifo
agila gocuklarin serumlara arasinda yopilan agliitinasyon

ve presipitasyon sonuglari,

Tifo asili cocuk . . .

Sersui‘hlorl S. typhi Ty2 antijenteri ile S.typht Ty, presipitasyon
Sira no: Adi ve_ H 0 Vi antijeni ile

Soyad::

1 H.O 1/200 neg neg neg

2 H. Y. 1/400 | 1/100 neg 1 Band ( H )

3 A.B. || 17400 | neg 1/200 1 Band ( H )

4 C. K. 17100 neg neg neg

5 A A 1/200 17100 17100 negq
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TARTISMA

Endemik bolgelerde yapilan aragtirmalarda, Tifo enfelksiyonu
gegirmenis ve Tifo asisi olmamis bazi sahislarain kon serumlari Tifo

19

basili ile aglitinasyon vernektedir,

Zahislarin Tifo enfeksiyonuna karsi korummasinda agi ile bagi-
giklik teminine galasilir. Asinin bagigiklik yaratma giicli yeterli olmadaj

igin bu konuda arastirmalara devam edilmektedir. Ao g

Tifo agisi saha galaismalarina 1954 yilinda Yugoslavya'da baglonn::

daha sonra, Britanya, Pclonya ve Rusya'da devam edilmis,;tir.22

I1kx asi Cenemelerinde hazirlanan agilerin, azalon seviyede
oluak lizere 3 yal koruma sagladigi garﬁlmﬁstﬁr.23 1953 yirlanda Tifo agisa
hazirlonnasinda her laboratuvarin standard teknikler iizerinde galismalara
kararlagtirailmigtar,. 2h Saha denemeleri ile, laboratuvar galismalarinin
birlikte gitmesi en gok arzu edilen bir durundur, fakat gofu kez arala-

35, 36

riada bir paralellik bulunemamistar, Arastiracilar, bunun nedenini
Tifo basilinin insanda yaptigr enfeksiyon ve bu enfeksiyon sonucu rneydana
gelen bafigikligin hig bir deney hayvaninda gosterilemeyisine baglanig-
1ardlr.40 Senpanzelerde Tifo'ya gok benzer bir enfeksiyon meydana
getirilebilnis ve bu enfeksiyon asi ile onlernevilmisse.de, insandaki
baZigiklaifin yeterli olup olmadigini gosteren miikeminel bir laboratuvar

25, 26

testi bulunonouaistar. Her gegit agi hagzarlama tekniginde antijenil:

yapida bozulan veya kaybolan bir komponentin olnasa dﬁ@ﬁnﬁlmﬁ$tﬁr.l7

Yucoslavya'da 1954-56 yallari arasanda yopilan saha galisincsinda

- . s
gesitli mctodlarla hagirlannis asilar denenulgtlr.2 Her tip asi ig¢in



12,000 gahis immunize edilmis ve erjeksiyonlar 3 hafta ara ile iki

zerk geklinde yapilmigtair. 2 yil esnasinda asilanan sahislardan yalniz
51'inde Tifo enfeksiyonu gorillmiigtiir, Bunlardan 23'ii alkol ile hazar-
lanmig, 9'u 1&1 ile hazirlanmis asilarla immunize edilmis sahislardair,
Yine bu denemelerden sonra, alkol asisirin isi ile 81diiriiliip koruyucu
olarak fenol ilave edilmig asilara oranla "Vi" antikor titreleri daha

27,28,29

yiksek bulunmustur, Bu yillarda '"Vi" antijenine karsi meydana

gelen antikorlarain insanlari Tifo enfeksiyonlarana karsi korumada yeterli

oldufu zannedildiginden "Vi" antijeni ihtiva eden alkol asalar:i gok tu-
tulmugtur. Daha sonraki galigmalar "Vi¥ antikorlarinin korumada Snemli
clmadigin: gostermistir, 30 Aseton agisi ile fenol agisi da Vil
antikorlari bakimindan karsilastirildiginda Aseton asisindan sonra daha
yilksek "Vi" antikorlari dikkati gekmistir. Bazi laboratuvarlar yiiksek
"Vi" antikorlari elde edemeyislerinin nedenini, kullandiklara tavsan-
larin "Vi'" antikorlari ig¢in gerekli genetik kapasitede olmayisina bhag-
lamislardir. Farelerde yapilan korumz deneylerinde "Vi'' antijeni,
korumada bir Bneme sahip olmakla beraber, "O" antijeni veya tayin
edilemiyen somatik baska bir antijen korumada daha dnemli bulunmustur.so
Baza arastiricilar da Tifo agsisandan sonra insanlardaki serolojik
cevabi incelemigler "Vi" ve "O" antikor seviyeleri ile koruma giicii

31

arcsainda herhangi bir uygunlufa rastlamamislardir, Bunun yerine

“H' apntikorlarini daha dnemli bulmuslardir, Sonralari korumada "OU

ve "Vi" antijenlerinin birlikte rol oynadigi savunulmussa da 1960

dan sonraki g¢aligmalarda "H" antijeni korumada g¢ok ilgili goriilmiigtiir.
Tavganlar aseton veya fenol asilar: ile immunize edildiginde meydana
s2len "H'" antikorlari, insandaki antikor cevabi ile en gok ilgili
bulunmustur.l2 Diger bir grup arastirici da gempangelerin Tifo

ategine kargi korunmasinda "H" antijeninin gerekli olmadigainl savunmus-

32

lardar. Bu bilim adamlari, antikor titrelerini, agliitinasyon veya

passif hemagliitinasyon denemeleri ile &l¢ililmiigler insan veya tavsan




34

serurlarl ile farelerde ve tavuk embiryosunda koruma deneyleri yapmis-
lardir., Bu laboratuvar deneylerinin sonuglarina gdre aseton asisi bugiin
en ¢ok dncelik kazanan bir agidair. Bundan sonra fenol asisi ve alkol
agisi gelir. Yupgoslavya'da yapilern bir galagmaya gdre aseton asisa

% 9% a1si-fenol asisi da % 71 koruma gﬁstermigtir.Bl

Sindiye dek yapilan galigmalarda gogu kez birbirine zat, bazan
da birbirini destekleyen fikirler bu konudaki galismolar ilerledikge
caha gok goriilmiistiir. Antijenik analizlerle Salmonellalarain yapisi
aydinlandikca, ¢aliswma sahalara daha ince testlerle bunlar: ortaya
¢ikarmak sekline doniligmiistiir. Salmonellalarin MHM, MOM, Wit antijenleri
aglitinasyon denemeleri ile pgdsterilebilmistir. Insanlarin Tifo enfeksi-
yonlarana karsi korunmasinda bu 3 antijenik komponentten hangisinin sorumlu
olduiu ispatlansmamaistir. Salmonelllaran agliitinosyon denemeleri ile
tespit ediiemiyen difer bazi komponentleri imnune~diffuzycn metodlara

33

ile zosterilebilmistir. Bir g¢ok Salmonella cinsi bakterilerde, "H",

MO Wil antijenik faktdrleri dagainda, agar-gel-diffuzyonu ile yapilan
meesipitasyonda ¢apraz reaksiyonlar veren antijenler goriilmiistiir, 34
Kauffmann-‘’hite gemasindaki "D" grubu bokterilerinden elde edilen
ekstratlarla yapilan presipitasyon denemelerinde 6 rresipitasyon bandi
gorulmiigtir. Bunlardan birinei band grup ozgurligi gosteren IX; XII
antijenine, 2, band "Vi" antijenine ve 3, band da flageller gV
antijenine aittir. Diger i¢ band ise grup DV ozgirligi gdstermeyen
Shigella flexneri, Shigella sonnei, Proteus vulgaris ve Klebsiella'larda
da bulunabilen presipitasyon bandlaridir. Presipitasyon denemelerinde
gapraz reaksiyon veren presipitasyon bandlari, agliitinasyon denemeleri
ile pdsterilemiyen, bakteri hiicresinin yizeyinde bulunmayan antijenlere
alttir. Fakat presipitasyon denemesi ile gSsterilebilen bu capraz
reaksiyon veren antijenler, kimyasal analiz metodlari kadar giivenilir

degildir. Presipitasyon metodl_ran:» enterik bakteriler igin standard

hale getirilmesi zorunlupgu vardar,
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Caligmalaririizda Salmonellalcran YHY 707 Wil antijenleri
diklkate alinarak aglitinasyon ve presipitasyon deneyleri ile incelendi,
intijenik yapisa bizce bilinen Salmonella ganinara Salmonella loma-
linda ve Ballerup sugloranin, Salmonella typhi Ty2 susu ile antijenik
benzerlik gdsteren komponentleri agliitinasyon ve presipitasyon deneyleri
ile tespit edildi (Tablo 6). Salmonella typhi Tya sSugunun JHT YO ayin
antijenleri geligtirildikten sonra bu organizmler canli olarak tavsan-
lera zerk edildifinde bu antijenlere ve diger komponentlerine karsa
antikor elde edildi. Salmonella typhi Ty2 canli organizmlerine karsa
tavganlardan elde edilen bagisik serum ve Salmonella typhi Ty2 presipitasy
antijeni, agar-gel-diffuzyon metodu ile presipitasyon yapaldiginda, te-
gelkiil eden 4 banddan birisinin "H", birisinin “Vi' ve ikisinin de "OV
bandi ile ilgili oldugu, "H" zantijeni ihtiva eden S, ganinara, "Vilf
antijeni ihtiva eden Ballerup ve "O'" antijeni ihtiva eden S. loma-linda

suglari ile yapilarn karsilagtairmalardan anlagilmagtir (Toblo 6, $ekil 7,8

Salnonella typhi Ty2 antijeni ve bagisak serumu arasinda meydana
selen presipitasyon bandlaranin ne oldufu bizce bilindikten sonra kan
kifltirleri pozitif bulunmug 12 Tifo'lu hasta serumu ile &, typhi Ty2
presivitasyon antijeni karsilastirildi. DNeticede 9'u negatif, 3'4 pozi-
tif sonug verdi. Pozitif sonu¢ verenlerden ikisi iiger band ile miistarek-
lik gdsterdi., Bir tanesi de 4 miigterek band ve ayrica beginci bir "XV
bandi ile (O1 ve 02 bandlari arasanda) dikkati cekti., "X banda gok kiso.
belirli ve O, bandina gok yakin olusuim gbsterdi (Sekil 14, 15). Diger hac -
seruxlarinda ve tavsan serumlarinda goremedijfiaiz bu ilfve bandan nahiyets
hokkinda fazla bir sey sdyleyemiyecefiz, ayni hastadan izole edilen
Se. typhi susu ile yapilacak ilerdeki g¢aligsmalarimizda, bu husus tetkik

edileccktir,

Tifo ag1l: 5 gocuktan yalniz ikisinde "H" presipitasyon benda
tespit edildi, (Tablo 8, Sekil 17). DBu sonu¢ asz hazirlans sirasinda

bir gok komponentlerin kaybolabilecegi fikrini uyandirda,
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Standard aseton ve fenol agilari ile dimmunize ettipinmisz tavgan
serunlarinda S. typhi Ty2 canla erganizmlerine karsi alde edilen bagisak
seruma oranla presipitasyon bandlarinda azalma diklcatimiszi gekti. (Tablo 6)
Ascton agisi ile hazirlanmis anti serunlarda THY, Wi, ve "01" bandla-
rinda istirak goriildiigii halde "02" antijenine ait band goriilnedi. Fenol
ag1s1 ile immunize edilmis tavsan serumlarinda ise, Vil Vye “02" anti jene

leri ile igtirakli bandlar bulundu, Boylece iki ayri teknikle hazirlanan

agilarda degisik komponentlerde kaybolma dikkati gekti,

Aragtiricilar Tifo asisi denemelerini Yaparlarken, antijen
tipinin, dozunun ve immunizasyon yolunun antikor cevabini etkiledigini
garmﬁglerdir.37 Ornegin farelerde yapilan koruma deneylerinde asi
I.P, olarak tatbik edildiginde, (musin ig¢inde slispansiyone) aseton asisi,
fenol asisina orapla 3, 69 kere dzha kuvvetli koruma gdstermistir, 38
Subcutan asilamada ise aseton asisi 0,78 kere daha kuvvetli koruun goster-
migtir. Yine bir gok arastirici canli ve S formundaki organizmlerin

T.P. yolla zerkedilmesinden sonra gabuk ve yiksek antikor cevabi elde

etmislerdir,

Romanya'da 1965 yilinda yapilan bir arastirmade ise, okul
oncesi gocuklar oral yolla agllamaya tabi tutulmustur, 560 C de aisiyla
Cldiirilip % 20 alkol ile korunmus asi afiz yolu ile 2k veya 48 saat ara ile
ile tatbik edildiginde, hiimoral immunite yaninda lokal immuniteden de
50z edilmistir, Gocuklardan alinan kan serumlari ile tavuk embirycsunda
ve farede koruma deneyleri ve agliitinasyon deneyleri yapilmis, neticede
agiz yolu ile asa tatbikinden 20-30 giin sonra bir de $.C, asilama Uy su-

. n w . 3
lendzganda en iyi koruna verdigi savunulnustur. ?

Biz g¢aligmaloramizda immunizasyonu I.V, olarsk yYaptik, ve
standard hazirlanmig asilar harig diger organizmleri canla olarak zerk-

ettik,

Agar-gel-diffuzyonu ile bagigik serumlar ve antijenler arasinda
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yapilan presipitasyon denemelerinde her zaman ayni sonucu alabilsmek icin
oyuklara konacak antijen ve antikorun voliimetrik Olclistiniin titizlikle
ayarlannasi, agorlarin petrilere d8kiildiikten sonra en fazla iki giin
iginde kullﬁnllma51 8ibi bazi faktdrlerin diger faktorler yaninda

g0z Oniinde tutulnasi 13zim geldigini gozledik. Cesitli faktdrlerin
ogar-gel diffuzyonunu etkiledigini bir ¢ok arastiricilar ifade etoig-
tir.41 Ornegin kimyasal bir takaim maddelerin etkisine dayanilarak
antijenler kademeli olarak fraksiyonlara ayraldiginda, islem uzatildikea
degigik tipte antijenler elde edilmisgtir. Bazi arastiricilarda antijen
hazirlamada sonic cihagz kullannmiglar ve bakteri ince yYaprlaoraino kadar
pargalanabildikge tiirler arasinda o nisbette identik baftdlar tespit

edilebilecegini savunpmuslardir, 42

Deneylerinizde aseton ekstrakti ile hazirlanan presipitasyon
antijeni ve sonikasyon yapilarak hazirlanan antijen arasinda, presipi-
tasyon bandlarinin olugma seklinde bir fark gorilmedi, Aseton ekstrakti j°
ile hazirlanan antijenin meydana getirdifi bandlari elde edebilnek igin
bakteriler 15 dakika 125 .att'da sonikasyona tabi tutuldufuhda belirli, .
halbuki 5-10 dakikalak siireler sonunda ise g¢ok belirsiz bandlar meydana

selnigtir,




0ZET
Salmonella enfeksiyonlarina kars: aktif inmunizasyonda kulla=-
nilan agalarin her zanan ayni koruma giiciinde clmayrsi ve degisik metod-
larla agi hazairlanmasinde kaybolan veya bozulan kouponent. ve kompo-
nentlerin asinin koruna giiciine etkisi olabilecegi Qdiigiincesi ile baza

¢aligmalar yaptak,

Deneylerimizde, tavsanlarda hazairladigrmiz bagisik serunlary,
dogal enfeksiyon gegirmig hasta serumlariny ve Tifo agili g¢gocuk serum~
larini Salmonella typhi Ty2 den elde ettiginiz “H", "@", "Vi" antijen-
leri ile aglitinasyon ve yine ayni bakterinden elde ettigimiz presipitas-
yon antijeni ile presipitasyona tabi tuttul, Antijen analizleri yapa-
bilmek igin Salmonella typhi Tya ile miisterek antijenleri olaﬁ Salmonella
loma~linda {0), Salmonella gaminara (H) ve Ballerup (¥3) bokterilerini,
ankara Refik Saydom Hifzisihha Enstitiisii sug kolleksiyonundan, standard

aseton ve fenol agilarini da WHO laborztuvarlarindan temin ettik.
Sonug¢lar sdyle Szetlenebilir:

1. Presipitasyon igin, aseton ekstrakti veya sonik dalpgalarla
pargalamak suretiyle elde edilen antijenlerin band meydana getirme ye-

teneklerinde bir fark gériilmedi.

2. Solmonella typhi Tya conla organizmlerine karsi tovgandan
elde edilen bagisik serumlar "H", "O", "Vil' axliitinan antijenleri ile
1/3200, 1/ 3200 ve 1/800 agliitinasyon titreleri verdi (Tablo &), Ayna
serum presipitasyon antijeni ile 4 presipitasyon bandi meydana getirdi

(7, vi, 0y, ve 02).



3¢ Fenol agisina kargi tavsandan elde edilen bagisik serunm
VHT, MOM, "Vi' antijenleri ile 1/400 1/800 1/1600 agliitinasyon titreleri
ve presipitasyon antijeni ile | 2 presipitasyon bandai, (Vi, 02), aseton
agisina kargi elde edilen bagisik serun ise 1/800 1/1600 1/800 titrcler

ve 3 presipitasyon bandy (H, Vi- Ol) weydana getirdi,

4, 8, loma=-linda, S. ganinara ve Ballerup canla organiznlerine
karsi hazirlanan bagisik serunlar, S. typhi Ty2 aglitinasyon ve

presipitasyon antijenleri ile

S. loma-linda "O" ile 1/3200 ¥H" ye '"Vi" negatif agléti-

nasyon ve iki presinitasyon bandi (01,02),

S, gaminara "H" ile 1/6400 "O" ve "Vi" 4ile negatif agliiti-

nasyon ve bir presipitayon bandx (H),

Ballerup "Vi" ile 1/1600 agliitinasyon MO ve “E" ije
negatif aglitinasyon, bir presipitasyon (Vi) handa verdi,
5. Tifo enfeksiyonu gegirmekte olaon 12 hasta serunlorindan

9'unda ya ¢ok diisiik veya negatif aglutinasyon ve negatif presipitasyon
buluadu, Ug hasta serumundan 8 No:lu da "HT, "OU,MViM asliitinasyonu
1/500 1/200 1/400, 10 No:lu da 1/100 1/400 1/100 titre ve 3 presipi-
tasyon bandlari goriildi (Vi, 01 ve 02), 9 No:lu ve hastaligi uzun
sircden beri gegirmekte olan hasta serumunda ise 1/800 1/400 1/400
agliitinasyon titreleri ve 5 presipitasyon bandi bulundu, (H, Vi, Ol'
X, 02). O1 ve 02 arasinda neydana gelen ayri bir band "X olarak isa-

retlendi,

6o

6. Tifo agisi olmug 5 gocuk serunundan ikisinde 1/400 "H",
birinde de 1/200 "Vi" ve 1/100 "OM aglitinasyon titresi goriilailis olup
TH" titresi 1/400 olan iki serunda birer presipitasyon bandi (H) meydona

geldi.
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7« Asili gocuklarda, deneysel hayvan zmerkleri ile elde ecdilen
seruplarda ve agliitinasyon titresi yliksek olan heste serumlarainda rastlo-
nan bandlarain bulunmamasi, asilarin hazirlanisanda antijenitelerinde
kayiplar oldufunu dislndiirmektedir. Ayrica 9 No:lu hastade rastlanan
ve bizin deneysel zerklerde dahi tespit edemedigimiz bir antijenik stini-
lusun dogal enfeksiyonda meydona gelmesi; asi hazarlamada, antijenik

fraksiyonlarain kaybolmasi fikrini kuvvetlendirmektedir,
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