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Recherches sur les types serologiques des souches de Pas-
teırrella ınultocida isolees chez le lapin et sur la prepara-
tion d'u:nvaccin efficace contre la pasteureııose de lapins

Resuıne: Dans notre laboratoire, rıous avons examine 137 matieres
obtenues de lcpins malades dont 24 souches de Pasteurella multocida isolees
et identifiees. Nous avo/,s ütilise le test Mmq,gglutination passive a la deter-
mination des serotypes pour l'idenıification serologiques des souches isoUes.
A l' aide de ce test, nous avons observe sur 24 souches de Pasteurella multocida
que 20 pcrmi elles etaient serotypes-A, 2 shotypes-D et 2 autres non typables. A la
realisation de ce test, on a utilise des immun-serumes types specifiques prepa-
res des lapins. Les preparations des Mmaties sensibilisees ont ete realisees
par I'adso/ption a I'ai:!e des antighıes specifiques capsulaim prepares par
chccune des souches isoUes. Aux experiences des vaccinations, on a utilise des
v:ıccins au jormaldeh:yde, ıZ l'hydroxide d'aluminiıım, ıZ la bentonite et ıZ la
saponine. Dans les serums pdleves ıZ un mois d'intervalle des lapins vaccines,
nous avons constate un titre d'anticorps suJfisant par le test d'agglutination ra-
pide etd'Mmcgglutination pcssive. A la suite des 4 mois, les lapins vaccines
ont ete eprouves, et ainsi on (] constati que ceux qui etaient vaccines par le
ı'o,ccin ıZ l'hyr.roxide d'aluminium et ıZ la bentonile presentaient une immuhite
saıisfaisante (100 p. 100).
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Özet: Hastalıklı tavşanlardan sağlanan ı37 materyalin laborctuva-
rımıda yapılan bakteriyolojik muayerıe sonucu 24 P. multocida suşunun i;:;o-
lasyon ve identifikasyonu yapılmıştır. İzole edilen suşların serolojik identifi-
kasyonu için serotiplerin ta)'in eoilmesiııde passif Iıemagglutina.ryon testi kıdla-
nılmıştır.

Bu test ile 24 P. multocida suşundan 20 sinin serotip-A, 2 siTıin ise se-
rotıp-D olduğu saptanmıştır. 2 suş ise b:ı me:odla ~iplendirilememiştir. Testin
,yapılışında tavşarılarda hazırlanmış tip spesifik immun serumler kullanılmış
ve sensibili;:;e eritrositler, izole suşların her biri"den hazırlanan spesifik kcp-
süler antijenler ile adsorbe edilerek hazırlanmıştır. Aşı cer..emelerindeformültü,
alumiTt)'um hidroksitli, saponinli ve bentonitli r.şıtar kullanılmış ve tavşanlar-
dan birer o)' ara ile alırıan kan serumlarından çabuk Ilim agglutinaSY0Tıu ve
passif hemagglutinasyonla antikor seviyeleri tespit edilmi.ştir. Aşılı tavşanlar
4 a)' sonra eprüve edilmişler ve bentonitti aşı ile alumin)'um hidroksitli aşıla-
rın tavşanlarda % ı00 bir bağışıklık sağladıkları saptanmıştır.

Giriş

Pasteurella multocida'nın tavuk, sığır, koyun, manda, tavpn
ve diğer hayvanlarda Pasteurellosis'e neden olduğu literatür kayıt-
larından anlaşılmakta ve hastalığın hemen hemen dünyanın her ye-
rinde görüldüğü bildirilmektedir (4, 5, 6, 22, 29, 30, 46).

Tavşan Pasteurellosis'inin diğer hayvanlarda olduğu gibi ağır bir
şekilde seyretmesi nedeniyle ekonomik kayıplara yol açan ölümler ol-
makta ve hastalığın tedavisinde çoğu zaman başarı sağlanarnamak-
tadır. Bu bakımdan hastalıkla savaştan ziyade korunmayı amaçlayan
çalışmalara önem verilmiştir.

P. mu1toeida çeşitli hayvan nevilerinden izole ve identifiye edil-
miştir. FLATT ve DUNGWORTH (ı8), mezbahada kasaplık ola-
rak kesilen tavşanların pnömonik lezyonlarından P. multocida izole
ettiklerini ve tavşanların enzootik pnömonisini oluşturan başlıca
etkenin bu mikroorganizma olduğunu belirtmişlerdir. FLATT (ı6),
Pasteurellosis'in tavşanlarda pnömoni, otitis media, konjonktivit,
testis enfeksiyonu, burun çekme, pyometra ve subkutan apseler şek-
linde görüldüğünü ve deneysel olarak ta enfek5iyonun oluşturuldu-
ğunu bildirmiştir. GREY ve THOMSON (2ı), trachea boşluğundan
alınan nümunclerden Pasteurella grubuna dahil bakteriler izole
ettiklerini belirtmişlerdir. PALİARGUES (40), tavşanların enzootik
pnömonisinden sorumlu ajanın P. multoeida olduğunu, pnömoni
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olaylarından P. muItocida yanında koliform bakteriler, Streptokok,
Stafilokoklar ve Alcaligenes bronchiseptica izole edildiğini ve bunla.
ların patojen olmadıklarını belirtmiştir. Araştırıcı, Pasteurellosis'e
tavşan, tavuk ve mandaların özellikle duyarlı olduklarını ve hasta-
lığın tavşanlarda perakut, akut, ve subakut olarak seyrettiğini bil-
dirmiştir. FLATT ve DUNGWORTH (ı7), mezbahada kesilen tav-
şanların % 20 sinde makroskopik olarak enzootik pnömoni tespit
edildiğini ve histopatolojik bakısında akciğer üzerinde küçük grim-
si nodüller bulunduğunu bildirmişlerdir. LANGENEGGER ve ar-
kadaşları (26), tavşanların nazal turbinatları, akciğer ve diğer or-
ganlarından P. multocida'yı izole etmişlerdir.

Çeşitli hayvan nev'ilerinden izole edilen P. muItocida suşlarının
serotiplendirilmesinde bir çok scrolojik ve immunolojik metoddan
yararlanılmaktadır (8, ı3, 15, 24, 33, 36, 47, 48, 49, 50). LtTTLE
ve LYON (28), hemolitik olmayan 30 Pasteurella suşunun 3 farklı
grupta toplanabilcceğini, bu suşların tip spesifikliğinin virulans ve
konakçı orijinleri ile ilişkili olmadığını, serotiplendirmede çabuk lam
agglutinasyonun kullanıldığını ve üç ayrı serotipten hazırlanan
immun serumların fareleri virulant suşlara kaqı koruduğunu bil-
dirmişlerdir. DORSEY (15), çabuk agglutinasyon testini kullanarak
immunize olma özellikleriyle biyoşimik gruplandırma arasındaki
ilişkilerin incelenebileceğini belirtmiştir. CARTER (8), P. multoci-
da serotiplerinin tayininde hemagglutinasyon testini bildirerek bu
tekniğin çok yüksek spesifik reaksiyon verdiğini, diğer tiplendirme
metodlarından daha avantajlı olduğunu ileri sürmüştür. Araştırıcı,
spesifik kapsülcr antijenin fizyolojik tuzlu su içinde extraktı yapıldık-
tan sonra hyaluronidazla muamele edildiğini ve daha sonra insan
tipi "O" eritrositleri üzerine adsorbe edildiğini bildirmiştir. Bu iş-
lenmiş hücrelerin uygun dilusyonlarda tip spesifik serumlarla reak-
siyona sokulmasından sonra eritrositlerin çökmesinin pozitif olarak
değerlendirildiğini ve denemeye sokulan P. multocida suşlarının A,
B, C, D olarak tiplendirildiğini göstermiştir. PERREAU (41), P.
multocida'nın tip tayininde passif hemagglutinasyon testinin olumlu
sonuçlar verdiğini, CARTER'in testte kullandığı "O" grubu insan
eritrositi yerine bazı hayvan eritrositlerinin de kullanılabilcceğini
bildirmiştir. NAMİoKA ve BRUNER (36), NAMİOKA ve MU-
RATA (37), somatik O antijenlerinin tiplendirilmesinde HCl ile
muamele edilmiş antijen kullanarak agglutinasyon testini uygula-
mışlar ve passif hemagulatinasyonla tespit ettikleri kapsüler antijen-
lerle somatik antijen arasındaki ilişkileri incelemişlerdir. Araştırı-
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cılar somatik antijenleri rakamla ifade ederek grup adı altında ifa-
de etmek suretiyle, S :A, 8:A ve 9:A olan serotiplerin tavuk kole-
lerasından sorumlu olduklarını, i :A, 3 :A, i :D, 2:D serotiplerinin
domuz ve koyun pnömonisinden izoIe ediIdiğini ortaya koymuşIar-
dır. CARTER (II), grup ve tip antijen bakımından önemi olmayan
C tipinin terkedilmesini biIdirmiştir. PALİARGUES (40), tavşan-
lardan izole ettikleri 26 P. multoeİda suşunu passif hemagglutinas-
yon testini kullanmak suretiyle tiplendil'miş ve bunlardan i 4 ünün
A tipi, i inin D tipi, 3 ünün A tipiyle birlikte zayıf olarak D tipi ve
8 inin tiplendirilemediğini bildirmiştir. PERREAU ve arkada~Iarı
(45), Fransa'da tavşan ve tavukIardan izole ettikleri P. multocida'
nınpassif hemagglutinasyon ile serotiplcı;ıdirjlme~ini yapmışlar ve
23 tavşan suşundan 2 i inin Tip-A, 2 sinin Tip-D olduğ-unu, 7 tavuk
suşundan 7 sinin de Tip-A oIduğunu bildirmişlerdir. HENNİNG
(2S), Carter tekniğine göre indirekt hemaggIutinasyon testi uygula-
yarak tavşan, kobay ve domuzlardan izole edılen P. multoc:da suş-
larının Tip-D olduğunu, sığır ve danalardan izole ediIen suşIarın ise
Tip-B, D ve E olarak tespit ediIdiğini biIdirmiştir. SATO ve arka-
Iarı (S2), tavşanIardan izole etıikIerı 7 suşu biyoşimik özellikleri
yanında serolojik oIarak tiplendir('rek bunIarın serotip I:A olduğunu
bıldirmişlerdir. HAGEN (23), evcil tavşanlardan izole ettiği P. mul-
tocida suşIarının agglutinasyon testi uygulayarak B ve C tipi somatik
antijene sahip olduklarını bildiemiştir. NAMİOKA (32), kapsül
antijenlerine göre P. muItocida'nın 4 ana grup içinde (A, B, D, E)
sınıflandığını ve kendi izole ettiği 13° suşun değerlendirmesini yaparak
O ve K antUenlerine göre 18 serotipe ayrıldıklarını beIirterek tav-
şanlarda A ve D tipini tespit ettiğini biIdirmiştir. CARTER (9, 12).
Tip-A'nın mukoid oIduğunu ve testicuIer hyaluronidazIa muamele
edilmesiyle suşların agglutine olma özelliğini kazandığını bildirmiş-
tir. NAMİoKA ve MURATA (34, 3S), iIe MURATA ve arkadaş-
ları (3 i), dünyanın değişik yörelerinden izole edilen P. multocida
suşIarının aggIutinasyonIa somatik O antijen anaIizIerini yapmışIar ve
antijenIeri N HCl ile muamele ettikIerini bildirmişIerdir. Araştırıcı-
cıIar aynı zamanda O antijenIerinin etyoIojik önemini de beIirtmiş-
lerdir. CARTER (14), Tjp-A suşIarının identifikasyonunda stafilo-
kokkal hyaIuronidazın kullanılmasını önermiştir. REBERS ve HEDD-
LESTON (SI), WestpaI metoduna göre hazırlanan Epopolisakkarit
ve serbest endDtoksinin özelliklerini incelemişler ve bunların serolo-
jik yönden kapsülsüz ve aviruIant suşlarda dahi aktif oIduğunu fa-
kat serbest endotoksinin immunojenik özelliğinin daha fazla oIdu-
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ğunu göstermişlerdir. PERREAU (42), gerek serolojik testlerin ge-
rekse fare koruma testinin uygulanmasında kullanılan immun serum-
ların hazırlanışında tavşan, koyun ve keçilerden yararlanılabileceği-
ni ve immunizasyon için seçilen hayvanların kanlarında tabii anti-
korların bulunabileceğini, monospesifik serumların heterolog suşlar-
la kros reaksiyonlar gÖ3terebileceğini bildirmiştir. Araştırıcı, ayrıca
eprüvasyon için % ıoo lctal dozun veya DLso nin tespit edilmesi
lüzumunu belirterek A ve D tiplerinde fareler için letal dozun o, i
cc. X ıo-6 veya ıo-7 B ve E tiplerinde farcleriçinletal dozun ise o,ı
cc. X ı 0-9 olduğunu bildirmiştir.

BAİN (2, 3), Tayland'da hemorajik septisemi görülen manda-
larda doğalolarak kazanılmış bağışıklığın basit agglutinasyon testi
ile tespit edildiğini bildirmiştir. PERREAU (43), genç sığırların im-
munizasyonu üzerinde d,urarak passif hemagglutinasyonla muayene
ettiği ı08 dana serumunun ,1/10 ile i /2560 arasında titre verdikle-
rini ve bu hayvanlarda hastalığın latent olarak seyrettiğine işaret
ederek I aşı dozunda bulunan 20 milyar bakterinin iyi bir bağışıklık
verdiğini bildirmiştir.

Sığır, manda, domuz, koyun, kanatlı, ve tavşanların Pasteurel-
la enfeksiyonlarına karşı hazırlanan çeşitli aşıların kullanıldığı lite-
ratür kayıtlarındananlaşılmaktadır. Araştırıcılar, aşılamada mono-
valan ve polivalan bakterinlerin, otovakscnlerin, attenue canlı aşıla-
rın, saponinli aşıların, aluminyum hidroksitli aşıların, alun pres ipi-
te aşıların, yağlı aşılar ve serovaksinasyon'un kullanıldığını bildir-
mişlerdir (4, 5, 3°, 44, 46). CAMERON ve SMİTH (7), P. multoci-
da Tip-A ve Tip-D ile P. haemolytica'nın 4 ayrı serotipinden hazır-
lanan alun presipite polivalan aşının homolog suşlara karşı tavşan,
koyun ve farelerde iyi bir bağışıklık verdiğini bildirmişlerdir. GALLO
ve VALERt (20), tavşan, fare ve sığırlar için patogen olduğu bili-
nen bir P. multocida suşu ile hazırlanan kalsiyum klorürle presipite
edilmiş formollü aşıdan iyi sonuçlar sağladıklarını bildirmişlerdir.
GALASSt ve GtULIONİ (19), P. multocida suşundan hazırlanan
inaktif polivalan aşının tavşanlarda ölüm oranını % 9° azalttığını
belirtmişlerdir. Araştırıeılar, aşının erişkin ve 4 haftalık tavşanlara
subkutan olarak i. cc. ve 2 cc. dozlarda verildiğini, dozların 2 hafta
sonra tekrarlandığını bildirmişlerdir. OSTLER (39), tavpnların
Pasteurellosis'inde kendi hazırladığı formolle öld,ürülmüş Pasteurel-
la septica aşısını 6-8 haftalık tavşanlara i cc. miktarında subkutan
olarak şırınga etmiş ve aşılı gruplardan aldığı kan serumlarının agg-
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lutinasyonla olumlu sonuçlar verdiğini bildirmi~tir. LİsSOT (27),
tav~anlardan izole edilen P. multoeida ile hazırlanan bakterin'in
subkutan olarak 8 gün ara ilc 3 defa verilmesiyle 4 ay süreyle bağı-
~ıklık sağladığını bildirmi~ ve a~ı ile birlikte bir arsenik bile~iği olan
asetilarsan verilmesinin tav~anları Pasteurellosis yanında koksidi-
yoz ve spiroketoz'a kar~ı da koruduğu nu ortaya koymu~tur.

Materyal ve Metod

1- Marazi madde sağlanması ve mikrop izolasyolıll:

Su~ izolasyonu için, 4l'si kürsümüz deneme hayvanları ünite-
sindeki hastalıklı tav~anlardan, 4S'i Tarım Bakanlığı Ankara Tavuk-
çuluk Enstitüsü tav~anlarından, i 2'si Ankara ve civarı, l'si Balıkesir,
8'i Bursa, S'i Kayseri, 3'ü Eski~ehir illerinde tav~an yeti~tiriciliği ya-
pılan çiftliklerden olmak üzere toplam ı 37 marazi madde sağlanmı~-
tır. Marazi maddeler laboratuvarımızda hazırlanansıvı ve katı be-
si yerlerine ekilerek, üreyen mikroorganizmaların P. multoeida yö-
nünden morfoloji, boyanma, kültürel ve biyo~imik karakterleri in-
celenmi~tir. Siı~ların patogenite testleri farelerde uygulanmı~ ve buy-
yon kültürünün intra peritoneal olarak verilmesiyle 24-48 saat için-
de ölümler gözlenmi~tir.

2- Denemelerde kullanılan suşla,.:

A- Izole edilen suşlar: Gerek ölen tav~anların otopsisinden sonra
alınan materyallerden, gerekse deri altı abseleri görülen tav~anlar-
dan alınan i 37 materyalin laboratuvarımızda yapılan bakteriyolo-
jik yoklamaları sonucu 24 P. multoeida su~unun İzolasyon ve iden-
ttfikasyonu yapılarak denemelerimizde kullanılmı~tır.

B- Aşı Suşu: Aşı suşu olarak, morfoloji, boyanma, kültürel ve
biyoşimik karakterleri iyice ineelenmi~ ve passif hemagglutinasyon-
la serotipleri tayin edilmiş çoğunluğu te~kil eden A tipi suşlar ar~-
sından seçilen 18 nolu su~ (Serotip-A. i 8) kullanılmı~tır.

c- Standart Suşlar: Serolojik yciklamalarımızda gerekli olan tip
spesifik serumların elde edilmesinde, 4 standart tip P. multiocida
su~u (P. multocida. Tip-A.I4, P. multocida Tip-B.8S3; P. multocida
Tip-D. 706.'ve P. multocida Tip-E. ı2) Frama'dan Dr. PERREAU'
nun kolleksiyonundan seçilmek suretiyle sağlanmı~tır.
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3- Deneme hayvanları:

İzole edilen su~ların patogenite denemeleri ve suşların pasajında
kürsümüz deneme tav~anları ve beyaz fındık farelerinden, a~ılama.
denemelerinde ise Tavukçuluk Enstitüsüne ait 100, adet Yeni Zelan-
da ırkı tav~anlardan yararlanılmıştır. Tavşanların, aşılamadan önce
kanları alınarak Pasteurellosis yönünden serolojik yoklamaları yapıl-
mıştır. Denemelerimizde klinikman sağlam oldukları saptanan hay-
vanlar kullanılmı~tır.

4.- H)'aluronidaz:

İzole edilen su~ların çoğunun muköz karakterde olması nede-
niyle Schering firmasının 1 cc. sinde 350 ünite hyaluranidaz ihtiva
eden preparatı olan Kinaden (Boğa testislerinden elde edilmi~ saf
enzim), tip spesifik kapsüler antijenlerin ve çabuk agglutinasyon an-
tijenlerinin hazırlanmasında kullanılmı~tır.

5- Ar!juv2ntlar:

Aşı denemelerinde kullanılan bentonit ve saponin, Şap Ensti-
tüsünden, aluminyum hidroksit ise Etlik Veteriner Kontrol ve Araş-
tırma Enstitüsünden temin edilmiştir. Tip spesifik serumların elde
edilmesinde kullanılan tam Frcund adjuvantı ise Fransa'da Dr. Per-
reau'dan sağlanmı~tır.

6- Besi )'erleri :

Mikroorga.nizmin izolasyon, kültürel ve biyo~imik karakterleri.
nin incelenmesinde ve suşların saklaıımasında laboratuvarımızda
hazırlanan pH sı 7,2-7,4 olan tryptose buyyon, adi buyyon ve pep-
tonlu su kullanılmıştır. Katı besi yeri olarak kanlı agar, tryptose agar,
Mc. conkey agar ve jc1atin'den yararlanılmıştır.

7- Antibiyotik du),arlılık diskleri:

İzole ve İdentifiyc edilen 24 P. multocida suşunun antibiyotik-
kre karşı hassasiyet denemelerinde kullanılan diskler Askeri Biyolo-
ji Enstitüsünden sağlanmı~tır.

8- Serumlar:

Standart tip spesifik suşlarla tavşanlarda hazırlanan tip spesi-
fik immun serumlar ve aşılama denemelerinden sonra tavşanlardan
alınan serumlar serolojik testlerde kullanılmıştır.
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Tip Spesifik Immu// Serumların Elde Edilmesi

Standart tip spesifik P. multo;ida (A, B, D, ve E) suşlarının her-
.birine karşı tavşanlardan elde edilen immun serumlar kullanılmış-
tır. Tavşanların immunizasyonu iki basamakta yapılmış olup birin-
ci kademede Brown-20 yoğunluğundaki antijenler eşit oranlarda
tam Freund adjuvantı ile karıştırılarak deri altı şırınga edilmiştir.
İkinci kademede ise; ilk şırıngadan 4 hafta sonra Brown- LO yoğun-
luğundaki antijenlerden 0,5 cc. den başlayıp 2 cc. ye kadar varan
miktarlarda 5 hafta süreyle şırıngalara devam edilmiştir. Son enjek-
siyondan bir hafta sonra hayvanlardan kan alınmış ve toplanan se-
rumlar 2 cc. lik flakoniara bölünerek liyofilize edildikten sonra +4 oC
lik buz dolabında saklanmıştır. Daha sonra immun serumlar, ho-
moloğu olan antijen ve heteralog antijenlerle passif hemagglutimi,s-
yon testine tabi tutularak kros reaksiyonlar kontrol edilmiştir. E ve
A serotipleri kros reaksiyon gösterdiklerinden Tip-E immun serumu
ile Tip-A karıştırılıp 37°C'de 2 saat bırakılmak suretiyle Tip-A an-
tikorlarının elimine edilmesine kadar adsorbsiyon işlemine devam
edilmiştir.

Passif Hemagglutinasyon Testi ve U.J'gulanışı

Gerek immunize edilen tavşan serumlarının incelenmesinde
gerekse aşılanan tavşanların serumlarının muayenesinde CAR TER
(8)'in bildirdiği passif hemagglutinasyon tekniği modifiye edilerek
denemelerde kullanılmıştır. Testin uygulanışında, reaktif madde ola-
rak A, B, D ve E tipine karşı hazırlanmış tip spesifik immun serum-
lar, aşılanmış tavşan serumlayı, koyun eritrositi, tip spesifik ve izole
suşlardan hazırlanan kapsül antijenleri kullanılmıştır. Test uygula-
nırken bütün serumların eritrositlerle adsorpsiyonu yapılarak dene-
meye sokulmuştur. Sensibilize edilmiş eritrositlerin hazırlanışında
kapsül antijenleri ile eritrosit karşılaştırılmış ve % i oranındaki sen-
sibilize eritrosit reaksiyonda kullanılmıştır. Testin yapılışında seru-
mun i /5 den başlayarak 1/2560 a kadar katlı dilusyonlan yapılmış
ve sensibilize eritrositle muamele ederek sonuçlar değişik zaman ara-
lıklarında okunarak değerlendirilmiştir.

Çabuk Agglutinasyon Testi

Aşılama denemelerinde, aşılı tavşanlardan elde edilen serumla-
rın serolojik yönden yoklamalannda passif hemagglutinasyon testi
yanında çabuk agglutinasyon testinden de yararlanılmıştır. Test için
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aşı suşu olarak seçilen serotip-A 18'den agglutinasyon antijeni hazır-
lanmış, Mc. Ferland'in 5° misli yoğunlukta olacak şekilde ayarla-
nıp denemelerde kullanılmıştır.

Aşılama Denemeleri

Tavşanlarda Pasteurellosis'e karşı bağışıklık sağlamak amaciy-
le 4 çeşit aşı hazırlanarak 20 şerlik gruplara ayrılan 80 adet kulak
numaralı Tavukçuluk Enstitüsüne ait Yeni Zelanda ırkı tavşanla-
rına tatbik edilmiştir. 20 tavşan kontrololarak bırakılmıştır.

Aşı suşunun rekoltesi:

Morfoloji, kültürel ve biyoşimik karakterleri yönünden iyice
incelenmiş ve passif hemagglutinasyonla serotipi tayin edilmiş olan
(Serotip A. i8) suş aşı denemelerinde kullanılmıştır. Aşı suşu tryp-
tose agarda üretilerek 18 saatlik kültürler fizyol~jik tuzlu su içinde
toplanmış ve mikrop tortusu iki dda yıkandıktan sonra kesif bir emül-
siyon halinde olacak şekilde erlenmayerlere konulup aşı hazırlan-
masında kullanılmıştır.

Formoltü aşının Iıazırlanışı ve tatbiki:

Yukarda hazırlanışı bildirilen mikrop emülsiyonu 60-65 oC. de
i 5 dakika ısıulmakla inaktive edilmiştir. Mikrop sayımı yapıld.ıktan
sonra i cc. sinde 30 milyar mikrop olacak şekilde ayarlanmıştır. Daha
sonra % 03 oranında ticari formaldehit katılarak ağzı kapaklı koyu
bir şişe içinde buz dolabında °r-4 oC de muhafaza ed:lmiştir. Hazır-
lanan aşı solüsyonundan 20 tavşanın boyun bölgesine subkutan ola-
rak i cc. miktarında şırınga edilmiş ve birİnci aşıdan 6 hafta sonra
hayvanlar ikinci defa aşılanmışlardır. Tavşanlardan aralıklı olarak
ayda bir defa olmak üzere 4 ay müddetle kan numuneleri alınarak
serumları ile çabuk lam agglutinasyonu ve passif hemagglut:.nasyon
testi uygulanarak antikor seviyeleri tespit ed;lmiştir.

AlumiTl,yum Iıidroksitli aşının Iıazırlanışı ve tctbiki:

Stok olarak hazırlanmış olan 1/5000 mertioletli mikrop emülsi-
yonu steril % 2,5 oranındaki pH sı 5,6 olan Al (OH), ilc eşit miktar-
da karıştırılmış ve hazırlanan aşı ı cc. sinde 30 milyar mikrop bulu-
nacak şekilde ayarlanmıştır. Aşı solüsyonu ağzı kapaklı koyu renkli
bir şişeye konularak +4 oC de buz dolabında saklanmıştır. Daha
sonra 20 adet tavşan, boyun derisi altına i cc. miktarında şırınga
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edilerek a~ılanmı~tır. ~ılama prosedürü ve eprüvasyon i~lemi for-
mollü a~ıda olduğu gibi tatbik edilmi~tir.

Bentonitli aşının hc.,;)rlanışı ve tatbiki:

Şap Enstitüsünden temin edilen stok % 4 oranındaki bentonit
solusyonu i 2 i oC' de i 5 dakika sterilize edilerek kullanılmı~tır. Ste-
rilize edilen % 4 lük solüsyondan % 2 lik solüsyon hazırlandıktan
sonra e~it miktarda 1/5000 mertioletli bakteri suspansiyonu ile karı~-
tırılmı~ ve i cc. sinde 30 milyar mikrop olacak ~ekilde ayarlanarak
koyu renkli bir ~;~e içinde +4 oC de buz dolabında saklanmı~tır. Bu
~ekilde hazırlanan bentonitli a~ıdan 20 tav~ana subkutan olarak i

cc. ~ırınga edilerek a~ılama yapılmı~tır. A~ılama prosedürü eprüvas-
yon i~lemi diğer a~ılardaki gibi uygulanmI~tır.

Srıponinli {',şının hazırlanışı ve tatbiki:

Şap Enstitüsünden temin edilen saponinin % ioluk solüsyonu
hazırlanmı~ ve Seitz filtresinden süzülerek sterilize edildikten sonra
mertioletli mikrop emülsiyonunun 0,01 cc. sinde i mgr. olacak ~ekil-
de hesabedilerek katılmı~tır. Daha sonra a~ı i cc. sinde 30 milyar
bakteri içerecek ~ekildc ayarlanarak diğer a~ılarda olduğu gibi koyu
renkli ~;~e içinde +4 cC de buzdolabında saklanmı~tır. Daha sonra
a~ılama prosedürü ve eprüvasyon diğer a~ılarda bildirildiği ~ekilde
uygulanmıştır.

% 50 Fare letcl do;zulZıın tanımlanması:

A~ılanan tav~anların eprüvasyonunda aşı suşu olarak seçilen
i 8 nolu suşun ı8 saatlik buyyon kültüründen ıo_1 den 10_10 a kadar
steril buyyon içinde dilusyonları hazırlanarak Kaerber metoduna
göre % 50 letal dtrenin hesabı yapılmı~tır (I). Bu dilusyonların her
birinden 4 fareye intraperitoneal olarak o, I cc. miktarında inoku-
lasyonlar yapımış ve 4 gün müddetle fareler kontrol altında tutu-
larak gözlenmi~tir. Ölen farelerin kalp kanı, b raciğer ve dalakla-
rından boyama ve mikrop izolasyonu yapılmı~tır. A~ı su~unun fare-
ler için % 50 !etal dozunun ıo-6LD 50/0, ı cc. olduğu Kaerber me-
toduna göre tespi t edilmi~tir.

l:.:prii7}a~von: '

Tav~anlarda bağışıklık kontrolünü saptamada virulent P. mu 1-
tGcida ~o ı8'in 1000 LD 50/0, ı cc. lik dozu kullanılmqtır. Kontrol
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tav~anlarda bu dozun öldürücü olduğu intra peritoneal olarak ve-
rilmek suretiyle saptanmı~tır. % 50 letal dozu 10-6LD 50/0, ı cc.
olarak tespit edilen a~ı su~unun ı03LD 50/0, i cc. lik dozu ile formol-
lü, aluminyum hidroksitli, bentonitli ve saponinli aşılarla a~ılanmış
tav~anlar ve kontrol grubu tavşanlar aşılamadan 4 ay sonra eprüve
edilmi~lerdir. Kontrol tavşanlar 24-48 saat içinde ölmüşler, formol-
lü ve saponinli aşı grubundaki tavşanlardan bir kısmı ise 24-72 saat
içindeölmü~lerdir. Ölen tav~anlardan bakteriyoskopi ve mikrop
izolasyonu yapılmıştır.

Sonuçlar

izole edilen Pasteurella multocida suşlarının özellikleri:

Çeşitli kaynaklardan sağlanan 137 materyalden, hazırlanan
katı ve sıvı besi yerlerine ekimler yapılarak 24 su~un izolasyonu ya-
pılmı~tır. İzolasyonu yapılan suşların i 8 saatlik tryptose buyyon
kültürleri -20°C de saklanmış ve her ay fareden geçirilerek pasaj-
ları yapılmıştır. Biyoşimik karakterleri incelenen 24 suşta metil red,
voges proskauer reaksiyonlarının menfi olduğu, jelatini eritmedik-
leri ve litmuslu sütle deği~iklik yapmadıkla','ı tespit edilmiştir. Yal-
nız iki su~ hafif olarak H2S meydana getirmi~tir. Bütün suşların nit-
rat ve indol deneyinde pozitifsonuç verdikleri ve Mc. Conkey agar-
da üremedikleri saptanmıştır. İzole edilen suşların hemen hepsi
glukoz, galaktoz, levüloz, sakkaroz, mannitol ve ksiloz'u fermente
etmişlerdir. Bazı suşlar maltoz ve raffİnoz'a vurmuşlardır. Laktoz,
arabinoz, dulsitol, dekstrin, rhamnoz ve inulin'e tesİr etmemişler-
dir. Sonuçlar bir hafta içinde değerlendirilmiştir. Suşların patoge-
nite tayini için farelere intraperitoneal olarak verilen ı8--24 saatlik
buyyon kültürü, hayvanları 24-48 saat içinde öldürmüş ve ölen hay-
vanlardan otopsi yapılarak alınan iç organlardan besi yerlerine ekim
yapılmak suretiyle etken üretiliniştir. Aynı zamanda kandan yapı-
lan frotilerde de bipolar bakteriler görülmüştür.

Serotiplendirme ı.e A ;ılama denemeleri samiçları:

Tavşanlardan elde edilen tip spesifik immun serumlar ile, ha-
zırlanışı bildirilen bir homolog ve 3 heterolog antijenle pasif hemagg-
lutinasyon testi uygulanmış ve antikor titreleri tayin edilmiştir. Tablo i.

Bu şekilde yapılan passif hemagglutinasyon testinde E seroti-
pine karşı hazırlanan tip spesifik immun serum serotip-A antijeni



ıs.ı :\rjat Aydm

ile düşük bir titred~ reaksiyon gÖ3termiştir. Tip spesifik E immun
scrumu içind~ bulunan Tip-A antikorlarını elimine etmek gerek-
m'ştir. Bu bakımdan Tip-spesifik E immun serumunun Tip-A anti-
jeni ile adsorp;iyonu yapılarak sp~s;fik hale gelmesi sağlanmıştır.
Tip-A antikorlarının elimine edilmesi ancak 3 ad;orpsiyondan son-
ra mümkün olmuş ve bundan sonra tip spesifik E immun seruIDU,
Tip-E antjeni ile spesifik olarak reaks~yon göstermiştir. Başlangıçta
i /2560 olan tip spesifik E immun serumunun titr-esi 3 ad iorpsiyon
sonucu 1/640 a düşmüştür. Bu durum yaygın olan Tip-A P. multo-
c:da suşlarının tavşanlarda spontan olarak bulunabileceği kanısını
uyandırmıştır.

Tablo ı. Tavşanlardan Elde Edilen Tip Spe'sifik İmmıin Serumların Passif Hemaggluti-
nasy~n Titreleri

A II D E

Tipspesifik
tavşan İm-
mun serumları

Serum No i 1/2560
A 2 1/2560

3 1/1280
Serum No i

B "" 2

" 3

1/640
1/640
1/640

"
D

Serum;'l;o i

2

" 3

1/1280
1/1280
[/640

İzolasyonu yapılan 24 P. multocida suşundan hazırlanan spe-
s:fık kapsüler antijenin tiplendirilmesinde tavşanlarda hazırlanan
tip spesifik immıın serumlar kullanılmış ve pass if hemagglutinasyon
metodu uygulanarak serotipleri tayin edilmiştir. Passif hemagglu-
tinasyonla serotiplendirmeye sokulan 24 suştan 20 si P. multocida
Tip-A olarak tespit edi.lmiştir. 16 ve 22 nolu 2 suş ise P. multocida
Tip-D olarak saptanmıştır. 23 ve 24 nolu iki suşun ise passif hemagg-
lutinasyonla serotipi yapılamamıştır. Passif hamagglutinasyon tes-
tinin uygulanışında, her antijen anti-A, anti-B, anti-D ve anti-E
tip spesifik immun serumlar ile reaksiyona sokulmuştur. TablolI.
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Aşı ile yapılan bağışıklık denemeleri 4 ay müddetle izlenmiş
ve birer ay ara ile tavşanlardan alınan kan numunelerinden serum-
lar elde edilerek serolojik reaksiyonlar uygulanmıştır. Tavşanlardan
alınan serumlarIa önce lam üzerinde çabuk agglutinasyon testi ya-
pılmış ve bütün serumların 2-4 dakika içinde bariz bir aggIutinas-
yon verdikleri saptanmıştır. Kontrol tavşan serumlarıyle Iam üze-
rinde h;ç bir reaksiyon görüImemiştir. Daha sonra aynı serumlarla
passif hemagglutinasyon testi uygulanarak bağışıklık antikorlarının
titresi tespit ediImiştir. Tablo III.

Passif hemaggIutinasyon sonuçlarına göre aşılamadan bir ay
sonra hemagglutinasyon titreleri bağışıklık verecek seviyed~ bulun-
muştur. Bentonidi ve aluminyum hidroksidi aşı uyguIanan t:avşan
serumları passif hemagglutinasyonla 1/160 a kadar titre gösterd'k-
leri halde formollü ve saponinli aşılar i /80 ila ı /160 arasında bir
titre göstermişlerdir. Kontrol hayvanlarının serumIarında hiç bir
reaksiyon tesbit edilememiştir.

Aşılamadan 2 ay sonra muayene edilen serumlarda azda olsa
bir titre yükseImesi olmuştur. Aluminyum hidroksidi ve bentonidi
aşı uygulanan tavşan serumIarı ç:::>ğunIukIa 1/320 iIe 1/160, sapo-
ninlİ ve formollü aşı tatbik edllen hayvanların serumları ise çoğun-
lukla 1/160 iIe ı /320 arasında titre vermişlerdir.

Birinci aşılamadan 6 hafta sonra tatbik edilen ikinci aşılama-
dan i 5 gün sonra yani üçüncü ay içinde alınan serumlarda ti tre en
yüksek seviyede bulunmuştur. Bentonidi ve aIuminyum hidroksit-
li aşı iIe aşıIanan tavşan serumlarının çoğunlukla i /640, sapanin ve
formollü aşılar ile aşılanan tavşan serumIarının ise i /320 ile 1/160
arasında bir titreye sahip oldukları görüImüştür.

Dördüncü ayda alınan kan serumlarının muayenesinde anti-
kor titrelerinin bir iki titre düştüğü saptanmıştır. Bentonit ve alu-
minyum hidroksidi aşı tatbik edilen tavşan serumlarının titresi ge-
nellikle i /640 tan i /320 ye ve i /320 den i /160 a kadar düşüş gös-
termiştir. Saponinli ve formollü aşı uygulanan tavşan serumlarının
titresi ise i /320 den 1/160 a ve i /160 dan i /80 e düşmüştür.

Aşılı tavşanlardan elde edilen bu sonuçlarla bentonİdi ve alu-
minyum hidroksidi aşıların diğer aşılara oranla daha iyi bir bağı-
şıklık sağladıkları kanısına varılmıştır.
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Tablo III. Aşılanan Tavşanların Serumlarıyle Yapılan PassifHemagglutinasyon Sonuçları

Aşı nevi Tavşan ku-
Passif Hemaglutinasyon Titrcleri

lak No; I. Ay II. Ay III. Ay IV. Ay
------ ------

118 1/[60 1/320 [/640 1/320
[38 " " " "
[39 " " " "
[35 " " " "
136 " " " "
146 " " " "
147 " " " "
155 " " " "
161 " " " "

Bentonitli 162 " " " "
Aşı 167 " " " "

181 " " " "
192 " " " "
187 " " " "
126 " " 1/320 1/[60
133 " " " "
145 " " " "
144 " " " "
140 1/80 " " "
156 " 1/160 " "------ ------ ------
068 1/160 1/320 1/64° 1/320
°76 " " " "
°94 " " " "
058 " " " "
°36 " " " "
°33 " " " "

Aluminyum 029 " " " "
hidroksiıli 041 " " " "

Aşı °43 " " " "
°44 " " " "028 " " " "018 " " " 1/160
0[6 " 1/160 1/320 "
°75 " " " "082 " " " "
084 " " " "
083 " " " "066 1/80 " " "
°47 " " " "
048 " " " "------ ------ ------ -------
200 1/160 1/320 1/320 1/320
201 " " " "207 " " " "211 " " " "
287 " " " "
293 ., " " /160
285 " " " "260 " 1/160 ".. "219 "

\

" " "
Formollü 220 " " " "
Aşı 222 1/80 " " "
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229 " " " "
218 h .. " ..
212 " " " "
246 " " " "
209 .. " .. ..
215 .. .. i /ı60 "
206 .. .. " "
204 " .. .. "
287 " " " "

-- ------ ------ ------ ------
328 1/80 1/160 1/320 ı/160
364 " " " "
361 " " " "
360 " " " "
386 " " " "

Saponinli 355 " " " "
Aşı 355 " " " "

376 " " " "
343 " " " 1/80
351 " " " "
356 .. " 1/160 "
334 " " " "
338 " " " "
34° " " " "
37° " " " ..
332 " " " ..
335 .. " " "
306 " ı/80 " "
325 " " " "
397 " " " "

Ko" trollcr20 adet - - - -

Aşıların tatbikinde, inokulasyon yerinde teşekkül eden lezl'on-
lar gözlenmiştir. Aluminyum hidroksitli, bentanitli ve sapaninE
aşı tatbik edilen tavşanlarda, inokulasyon yerinde az da olsa lokal
bir nodül meydana gelmiştir. Saponinli aşı tatbik edilen 'tavşanlar-
da teşekkül eden bu lokal lezyonların daha bariz olarak ortaya çık-
tığı gözlenmiştir.

Aşılanan tavşanların eprüvasyonunda, aşı suşu olarak seçilen
serotip A-18. nolu suş kullanılmıştır. Farelerde letal dozun 1o-

6LD
50/0, i cc. olduğu Kaerber meteduna göre hesabedilerek saptanmış-
tır. Aşılı tavşanlar 1000 fare letal dozu olan 103LD 50/0, ı cc. ilc
eprüve edilmişlerdir. Aşılamadan 4 ay sonra 1000 fare letal dozu
(103LDso/o,1 cc.) ile eprüve edilen hayvanların bentanitli ve alu-
minyum hidroksitli aşılar1a % 100 korundukları tespit edilmiştir.
Formollü aşıya karşı korunma ise % go olmuştur. Zira bu gruptaki
20 hayvandan 2 si ölmüştür. Ölen hayvanlardan mikrop izolasyonu
yapılmıştır. Saponinli aşıya karşı korunma % 75 bulunmuştur. Çün-
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ki bu grupta bulunan 20 tavşandan 5 tanesi ölmüştür. Kontrol gru-
bundaki 20 tavşanın hepsi ölmüştür. Ölen tavşanlardan otopsi ya-
yapılarak mikrop izolasyonu yapılmıştır. Tablo IV.

Tablo IV. Aşılı ve Aşısız Kontrol Tavşanlarda Eprüvas)'on Sonuçları ve Bağışıklık Değerleri

Aşılar Tavşan Canlı Ölen Ölüm % sİ Bağışıklık
sayısı Değeri

-------- ------ ----- ----- ------ ------
i

Aluıninyum hid- 20 20 o o 100

roksitli aşı-- 11---1----- -----
_!~to~I~~ _~ ___ 20 o o 100

------ ------ ----- ------
III

Formollü aşı 20 18 2 LO go
--------

--:--'---1

5

--
----- ----- -----

IV
Saponinli aşı 5 25 75------- ----1---- --- ---------

Kontrol i
(Aşısız) 20 o 20 100 o

Dört aşı ile kontrol tavşanlara ait bağışıklık sonuçları arasında-
ki farklılıkların istatistik bakımdan önemliliği kontrol edilmiş ve ya-
pılan istatistik işlemler sonunda 4 aşı ile kontrol grubu arasındaki
bağışıklık farklılıkları 0,0 ı eşiğinde önemli bulunmuştur. Alumin-
yum hidroksitli ve bentonitli aşı ile formollü aşı arasındaki bağışık-
lık farklılıkları istatistik bakımından önemli bulunmamıştır (P> 0,05).
Aluminyum hidroksitli ve b~ntonitli aşı ile sajJoninli aşı arasında
meveut 0,.25 lik bağışıklık farklılığı istatistik önem taşımaktadır (P <
0,02). Formollü aşı ile saponinli aşı arasında saptanan bağışıklık
farklılığı ise istatİstik bakımından önemli bulunamamıştır (P> 0,05).

\
Denemelerimizde ayrıca izole edilen suşların antibiyotiklere

karşı duyarlılıkları da incelenmiştir. Suşların hemen hepsi Tetraeye-
lin, Erythromycin, Chloromycetin, Penicjllin ve Aureomycin gibi
antibiyotiklere karşı duyarlı bulunmuş ve Novobiocin, Kanamycin,
Streptomycin, Bacİtracin ve Polymoxin-B gibi antibiyotiklere de
rezistans oldukları görülmüştür. Tablo V.
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4 +-f--1-+++ + - ++++ + ++++ - - ++ -
5 -1-++-\ +-r -1-+ ++ +++ - +++ - + +++-1- -
6 +++ - +++ - +++ - ++++ - - +++ ++
7 --i +++ - ++-1-+ + +++ - ++++ ++ - ++ -
8 ++++ - +++ - ++ + ++++ - - +++ -
g ++++ + ++++ ++ ++++ ++ ++++ - - -H-I-+ -
ıo ++++ - -/-++ + ++ - '+-l-+-t- + - ++ -
II ++++ -/-1-- ++++ - +++ - ++++ - + ++-;- -
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22 ++++ - ++ - ++ - ++ - - - -
23 ++++ - +++ - +++ - ++++ - - ++++ -
24 ++ - ++++ - ++ - ++++ - - ++ -

+ ++ +: Çok kuvvetli duyarlılık zonu
++ +: Kuvvetli duyarlılık zonu
++: Orta duyarlılık zonu
+: Hafif duyarlılık zonu
-: Dirençli olma hali

-No
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Tartışma

Pasteurella multoeida'nın yer yüzünde yaygın olduğu ve bir-
çok hayvan türünde enfeksiyonlara neden olduğu literatür kayıt-
larından anla~ılmaktadır (4, 5, 6, 29, 30, 46, 52).

Denemelerimizde, kürsümüz deneme hayvanları ünitesi ,tav-
~anları ve çeşitli müesseselerden sağlanan 137 materyalden 24 su~
izole edilerek morfoloji ve kültürel karakterleri incelenmiştir.

Literatürlerde bildirildiği gibi tavşan Pasteurelloz'u bir kaç
saat içinde hemorajik septisemi ile ağır ölümler yapan per akut,
bir kaç gün içinde bronko-pleuro pnömoni ve enteritis ile seyreden
akut ve Pasteurellik eoryza ve deri altı abselerinin teşekkülüyle ka-
rakterize olarak ta sub akut ve kronik tarzda bir seyir takibetmek-
tedir (16, 17, 18, 21, 22, 26, 40)'

İzolasyon çalı~malarımızda elde edilen materyaller gerek so-
lunum yolu enfeksiyonu gösteren tavşanlar, gerekse vücudun muh-
telif bölgelerinde teşekkül etmiş soğuk abseler bulunan tavşanlardan
sağlanmıştır.

P. multoeida'nın antijenik yapısı tam manasiyle aydınlatılmış
değildir. Bununla beraber fareler için toksik ve bağışıklık doğuran
bir "O" antijeni ile hapten karakterinde ve "O" antijenini maske-
leyen bir kapsüler antijene sahip olduğu bilinmektedir (46). Ev-
cil hayvanlardan izole edilen P. multoeida su~larının serotip tayi-
ninin yapılarak identifiye edilmesinde çe~itli serolojik reaksiyonla-
rın uygulandığı birçok araştırıcı tarafından bildirilmiştir. HAİN
(2, 3) agglutinasyon, CARTER (8, i3) indirekt hemagglutinasyon
ve agglutinasyon, DORSEV (IS) ve PRODJOHARJONO ve ar-
kadaşları (50) çabuk agglutinasyon, PALİARGUES (40) ve PER-
REAU (41) pass if hemagglutinasyon, HEDDLESTOi\T ve arkada~-
ları (24) agar-jel diffuzyon, LİTTLE ve LYON (28) çabuk agglu-
tinasyon, NAMİoKA ve MURATA (33, 34, 37) NAMİoKA ve
BRUNER (36) agglutinasyon ve hcmagglutinasyon MURATA ve
arkadaşları (3 I), aggluti nasyon testlerinin serotip tayininde kulla-
nıldığını bildirmişlerdir. BAİ~ (4.) P. multoeida Tip-I in glikoli-
pidik olan antijenik strüktürIerinin kromatografi ile kimyasal ana-
lizini yaparak passif hemagglutinasyondaki önemlerini ve toksiti-
telerini göstermi~tir. NAMİoKA ve MURATA (35), hidroklorik
asitle muamele etmek suretiyle elde edilen tüm bakteriyi teşkil eden
bir antijeni !wllanarak agglutinasyon testi vasıtasıylc A ve B grubu-
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buna sokulan suşlarda bazı somatik "O" antijenlerin identifiye edi-
lebileceğini bildirmişlerdir. Daha sonraları PRİNCE ve SMITH
(47, 4.8, 49), immunodiffuzyonla P. multocida'nın eriyebilen anti-
jenlcre sahip olduklarını ve gram negatif bakteriler ile P. multocida
arasında filogenetik bir bağlılığın bulunduğunu ortaya atmışlardır.
Bu gün için, PERREAU (41), CARTER (8)'in pass if hemagglu-
tinasyon testi yardımıyle kapsüler antijenlere göre tiplendirilcn 4
serotip (A, B, D, E) geçerli bir klasifikasyon olarak değerini koru-
maktadır. CAR TER (8, ı ı) iman tipi "O" eritrositlerini kullanmak
suretiyle P. multocida'yı kap;üler antijenik özelliklerine göre önce-
leri serotip (A, B, C, D) olarak sınıflandırmış fakat sonradan grup
ve antijcnik tip bakımından önemi olmayan C tipinin terkedilmesini
önererek serotipleri (A, B, D, E) olarak belirtmiştir.

Bakteriyolojik açıdan P. multocida'nın morfolojik ve biyoşimik
özellikleri bütün detayı ile incelenip fikir birliğine varıldığı halde,
serolojik ve immunolojik açıdan bu birlik mevcut değildir. Fakat
hiç olmazsa 1. serotip üzerinde bir fikir birligine varılmıştır. Dene-
melerimizde, tip tayin yöntemi olarak CARTER (8)'in bildirdiği
metod kullanılmış ve "O" grubu i.nsan eritrositleri yerine alsever
solü.>yonu içine alınmış koyun eritrositlerinden passif hemagglutinas-
yonda yararlanılarak olumlu sonuçlar alınmıştır.

PERREAU (42) serotiplendirme konusunda monospesifik se-
rumIarın hazırlanmasında hayvanların tabii antikorları taşıyabilc-
ceklcrini, bu bakımdan elde edilecek serumların heterolog antijen-
lerle reaksi.yon vereceği için adsorbe edilmesi gerektiğini bildirmiş
ve böylece serumla.-ın titresinde düşme olabileceğini belirtmiştir.

Nitekim denemelerimizde tavşanlardan elde ettiğimiz tip spe-
sifik ~mmun serumlardan anti-E serumu Tip-A antijeni ilc düşük bir
reaksiyon göstermiştir. A antikodarı 3 adsorbsiyondan sonra eli-
mine edilmiş fakat başlangıçta i /2560 olan titre ı /6.1-0a düşmüştür.

CARTER (8, ıo) ve PERREAU (4ı) A serotipinin sığır, ko-
yun, keçi, domuz, kanatlı hayvanlar ve tavşanlarda dünyanın her
yerinde yaygın olarak bulunduğunu, B serotipinin doğu Afrika,
Yakın doğu ve A~ya sığırlarında, D serotipinin sığır, koyun, keçi,
tavşan, domuz ve kanatlı hayvanlarda yaygın olduğunu, E sera tipi n-
in ise Orta ve Batı Afrika sığırlarında tespit edildiğini bildi rmişlerdir.

PERREAU ve arkadaşları (45) ve CARTER (8) tavşanlarda
A ve B serotipinin HENNİ~G (25) D serotipinin, HAGEN (23)
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B ve C serotipinin, PALİARGUES (40) A ve D serotipinin ve NA-
MİoKA (32) A ve D serotiplerinin hakim olduğunu bildirmi~lerdir.

Denemelerimizde, pass if hemagglutinasyon testine göre yap-
tığımız tip tayini yoklamalarında; izole ettiğimiz 24 tav~an su~un-
dan 20 si P. multocıda Tip-A ve 2 si P. multocida Tip-D olarak sap-
tanmı~tır. İki su~ ise tiplendirilememi~tir.

PERREAU (41) ve CARTER (9, 12), REBERS ve HEDD-
LESTON (51) CARTER ve RUNDELL (14) bakterinin yüzeyin-
deki lipopolyozid'le birlikte bulunan hyaluronik asit ihtiva eden
mukoid tarzda bir üreme gösteren A ve D serotiplerinin hyaluroni-
dazla muamele edilmesinin gerektiğini bildirmi~ler ve böylece anti-
jenin serolojik yönden aktif hale getirildiğini belirtmi~lerdir.

Denemelerimizde, ekseriya' muko:d tarzda üreme gösteren P.
multocida suşları Schering firmasının testikuler saf hyaluronidaz
preparatı olan Kinaden ile muamele edildikten sonra passif hemagg-
iutinasyonda kuııanılml~tır.

CAMERON ve SMİTH (7), P. multocida Tip-A ve -D ile P.
haemolytica karı~ımından hazırlanan alun presipitc polivalan aşı-
nın tavşanlarda iyi sonuçlar verdiğini göstermi~lerdir. GALASSt
ve GtULION! (19) inaktif polivalan bir aşı ile tavşanlarda ölüm
oranının % go azaldığını bildirmi~lerdir. OSTLER (39), formollü
aşının tav~anlarda bağışıklık verdiğini ve LtSSOT (27), tav~anlar-
dan izole edilen P. multocida bakterininin aralıklı olarak 3 defa şı-
rınga edilmesiyle 4 ay bağışıklık sağlandığını bildirmişlerdir.

Denemelerimizde, tip tayini yapılmış suşlar arasından seçilen
serotip-A 18 Nolu P. multocida suşundan formoııü ile aluminyum
hidroksit, sapanin ve bentonit gibi değişik adjuvandar içinde hazır-
lanan aşılar tavşanlara subkutan olarak tatbik edilmiş ve ikinci aşı-
lama ilk aşıdan 6 hafta sonra uygulanmıştır. Hayvanlar 4 ay sürey-
le izlenmiş ve alınan kan numuneleriyle antikor titreleri tesbit edil-
miştir.

PERREAU (41, 43, 44), bağışıklık denemelerinde eprüvasyon
dozunun ayarlanması için % 5° letal dozun tanımlanması gerekti-
ğini belirtmiştir.

Biz de denemelerimizde, fareler üzerinde eprüve suşumuzun
% 50 letal dozunu ro-6LDso /0, i cc. olarak tespit ettik. Eprüvasyon
denemelerinde rooa fare letal dozuna karşı (I 03LDso lo, i cc.) alu-
minyum hidroksidi ve bentonidi aşılarla aşılanmış tavşanların %
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100 korunduklarını, formollü a~ının % 90 ve saponinli a~ının ise
% 75 bir bağı~ıklık değerine sahip olduğunu tespit ettik. Aynı zaman-
da tav~anların aşılanmasında kullanılan 4 aşı ile kontrol tav~anlara
ait bağışıklık sonuçları arasındaki farklılıkların istatistik bakımdan
önemliIiği kontrol edilmiştir.

Sonuç olarak serotiplendirmede passif hemagglutinasyon testi-
nin pratik ve kısa zaman içinde sonuç vermesi bu metodun bakteri-
yolojik açıdan daha elverişli olduğunu göstermektedir. Hastalıklı
tav~anlardan izole edilen P. multoeida'nın serolojik etüdü yurdu-
muzda tavşan yetiştiriciliği yapılan bölgelerde tip dağılımını ortaya
çıkartmakta ve serotiplendirmc yapılarak hastalığa kar~ı etkili bir
aşı ve hipcrimmun serum hazırlanmasında kolaylıklar sağlıyacağı
gerçeğini ortaya çıkarmaktadır.
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