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Bu gün için yurdumuzda Br. aıbortus S. 19 aşısı tatbik edilmemekle bera
ber, başta Amerika ve İngiltere olmak üzere diğer baızı memleketlerde de ge-
niş mikyasta tatbik edildiği ve ilerde yurdumuzda da taübik edilnıesi ihtimali
düşünülerek, hafif bir enfeksiyon halinde seyretse bile insandan enfekte edebi
leceği göz Önünde tutularak bu aşının muhakkak surette veterinerler tarafından 
ve aynı zamanda dikkatle tatbik edilmesi lâzım geldiğini açıklamak ve bu konu 
üzerinde az sayıda ve bakteriyolojik muayeneleri tam olarak yapılmamış çalış
malar olduğundan bu araştırmayı yayınlamayı faydalı bulduk, Bu bakımdan, İn
giltere’de bulunduğumuz sırada Royal Veteriner Kollejinin bakteriyoloji de- 
partmanmda çalışırken beraber çalıştığımız bir bakteriyoloji teknisyeni, Br. 
albortus S. 19 aşısını tatbik ederken bîr kaza neticesinde bu aşıdan bir miktar 
gözüne sıçraması ve aradan üç haftabk bir müddet geçtikten sonra şüpheli 
hastalık tablosu göstermesi üzerine, Brueellose müstesna olmak üzere bu has
talık tablosunu meydana getirebilecek diğer hastalıklar bakunmdan yaptırdı
ğı muayeneler hep menfi çıkmıştır. Kendisinden bir miktar kan almarak aşa
ğıda açıklıyacağımız bakteriyolojik ve allerjik metodlarla bir defa da Brucello- 
se S. 19 bakımmdan bir araştırma yaphk.

Uzun zamanlardaDlberİ, patojen tesir göstermeden kuvvetli bir muafiyet 
vermesi için Br. abortus’un zayıflamış suşu ile aşı denemeleri üzerinde çalışıl
mıştır. Bu sahada ilk başardı neticeyi 1980 ydında Buck (1) S. 19 ile elde et
miştir, Bundan sonra tngiltere'de Mc Esven ve Priestly (10) ayrı bir suşla de
nemeler yapmışlar ve bu suşu da S.45/20 olarak îsîmlendirmişlerdir. Bu dene
melerden sonra da Huddleson’tm (8) mukoid vaksen diye isimlendirdiği aşısı
ile yaptığı denemeler gelir. Bilindiği gibi. S, 19 aşısı canh bir aşıdır ve kobay
ve sığırlar için patogen tesir göstermeden sığırlara muafiyet vermektedir. Bu 
suşun vinılansmı çoğaltmak veya azaltmak maksadiyle yapılan bir çok dene
melerin sonucu hep menfi çıkhğt için bu suş değişmez bir hususiyete sahiptir.
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18 sene sonra dahi yapılan denemelerle bu suşun ajDi özelli^ hiç değişttnne- 
den taşıdığı görülmüştür (9).

S. 19'«n virulansı tamamen kaybolmamıştır. Bu aşı büyük dözlar halinde şı
rınga edibrse, gdbe inekleT yavnılarmı atarlar ve böyle vak’alarda bu suş imik-' 
roplar plasantada ve yavrunun kendisinde kolaylıkla görülür. Aşının bu şekil" 
deki şırmgası ile yavrularını atan inekler bu mikrobla kendileri enfekte olmaz
lar, Fazla sayıdaki tecrübe hayvanlan ile yapılan denemeler sonucunda görül- 
müşür ki, bu suş mi'kroplar bir ha’yvandan diğer hayvana bulaşmaz. Bu suş 
île aşılanan hayvanların sütlerinde mikrob gayet ender olarak bulunur (9).

Kobaylar S. 19 ile enfekte edilebilirler. Fakat organizma içinde yalnız da* 
lakta husule, gelebilen lezyonlar pek ufak veya hiç yoktur ve hiç bir patolojik 
afat ıbırakmadan mikroplar organizmadan kaybolurlar. Halbuki Br. abortııs ile 
enfekte marazı maddede bu mikropları meydana çıkarmak için en emin metod 
kobaylara yapılan inokulasyondur (9). Bu sahada ilk çalışanlar küçük labora- 
hıvar hayvanlarının Br. ^bortus ile enfekte edilemiyeceklerin'i iddia ediyorlar-
dı. Bu inamj 1912 yıhndg Snıith ve Fabyan (13) tarafından tashih edildi, Ko
baylarda enfekte mikrop şırıngasından sonra husule gelen lezyonlann karak
teristik vasıflarım en İyi bir şekilde Fabyan (3) açıklamıştu. SmîlUe (14) nin 
bildirdiğine göre, jınnga maddesindeki mikrop adedi bahis konusu olmaksı
zın dalakta en fazla mikrop, şırıngadan 3-4 hafta sonra görülür,

Bruoellose tiplerinin bınbirinden ayrılması aglutinasy'On reaksiyonu ile 
mümkün olmadığı zaman Shaw (15) aglutinin afbsorpsiyonu reaksiyonunun ya- 
pdmasmı ileri sürmektedir, Huddleson’a nazaran bu reaksiyon Br. abortu.s ve 
Br, suis’i birbirinden ayıramaz ve Melİtensis'İ de Br. abortus’dan tefrik ede
mez, Bu bakımdan bu metodun fazla Önemli bîr kıymeti yoktur (9). Morales ve 
Lebron (Ll) her üç ■tipten bir karbon hidrat fraksiyonu hazırlamışlar ve bunun 
melitensİs serumlarını Br. abortus ve Br. Suis serumlarından tefrik edebilece
ğini ileri sürmüşlerdir. Fakat bu fraksiyon Br. abortus ve 'Br, Suis serumlarını 
birbirinden ayıramaz (9),

Huddleson ve Abell'e nazaran (5) Br, Suis en aşağı 4 gün etüvde devamlı 
olarak hidrojen sülfid husule getirir. Br. aıbortus ise ancak 2 gün müddetle ha
sıl eder ve Br. melitensis ise bunu farkına vanlaoak bir derecede husule getir
mez. Husule gelen bu madde dolayısiyle elde edilen neticeler değişik çıktığm- 
dan ve bu reaksiyonun kontrolü da zor olduğundan bir çok araştırıcılar bu 
metodu emin bir metod olarak desteklememişlerdir (9). Mc Alpiııe ve Slanetz 
(12) vasat İçersinde glikoz olduğu zaman Br. abortus’un bu şekeri ya az miktar
da veya hiç sarfetmediğinî açıklamışlardır. Halbuki Br. nıcliteusis ve Br, Suis 
ise glikozu daha yüksek nispette sarfederler. Bununla (beraiber eskimiş Suşlar 
glikozda D istifade kabiliyetlerini kaybederler (9).

1928 yılında Huddleson (6) vasatlara belirli nispette karıştırılan çeşitli bo* 
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yalar vasrtasile BruceUa tiplerinin tefriki metodunu ileri sürmüş ve bu met od 
umumiyetle kaibul edilmiştir.

Br. abortus S, 19 aşısmm insanı enfekte ettiğine dair bu güne kadar pek 
az yaym yapılmıştır. 1944 yılında Cilman (4) insanda bu suşdan ileri gelen bir 
Bruoellose vakasını kesin olarak bildirmiştir. Bununla beraber bu bildirime 
lâzım gelen önem verilmemiştir. Son zamanlarda Spînk ve Thomson (16) biri 
bir veterinerde diğeri de bir veteriner talebesinde görülen S. 19 dan ileri gelen 
üd enfeksiyon vakasmı bildirmişlerdir. Bu bilginler, yalnız bir şahsın kanından 
S. 19’u izole ve idantifiy6 etmişlerdir. Dili (2) de insanda S, 19 ile bir enfeksi
yon vak’asmı bildirmektedir. 1951 yılında Dovming (9) yine bîr kaza neticesin
de bîr çiftçide S. 19 ile bîr enfeksiyon vak’asım bildirmiştir. Bu vak’ada diag-
noz yalnız serolojık reaksiyonla yapılmış, hastadan mikrop izole edilememiştir,

Metod ve Materyal

Şahıstan steril şartlar altında alınan sitratlı kan ve kan serumu ile Br. abor- 
tus S, 19 bakımından çabuk ve yavaş aglutinasyon reaksiyonu ve PH.sı 7.5 olan 
ve içersinde % 5 normal sığır serumu, % 1 deoctrose ve 1/SOO.OOO maladhil green
ve 1/250.000 nispediKİe gentian violet olan vasata lıemokültür yapılmış hr.
Bundan başka, aktiv olarak enfekte şahıslarla immun şahıslan birbirinden ayır
mak için Huddleson’un opso'nin indeksi metodu (8) ve aynı zamanda şahsa al- 
lergi reaksiyonu tatbik edilmiştir. Hemokültür soımcunda üreyen mikrop, içer
sinde çeşitli bakteriyostatik ıboyalar olan vasatlara ekilerek üreme durumu in
celenmiş ve gerek stok lalboratuvar su şu Br. abortus ve gerekse hemokültürde 
üreyen mikrop kobaylara şırınga edilerek meydana gelen hastalık tabloları üze
rinde mukayeseler yapılmıştır.

Sonuçlar

Aglütinasyon reaksiyonu: Şahıstan elde ettiğimiz kan ve kan serumu ile 
Br. abortus S. 19 bakımından yaptığımız gerek çabuk aglütinasyon ve gerekse 
yavaş aglütinasyon reaksiyonlarından müspet sonuç elde ettik.

ra
Hemokültîir Denemesi s Ha zırladı ğımız vasata hemokültür yapıldıktan son- 

petrî kutulan % 10 CXZ)2 kesafetinde olmak üzere 10 gün etüvde bırakıldı.
Kana herhangi bir bulaşma ihtimali olan diğer mikropları meydana çıkarmak 
için de aynı kandan petri kutularındaki kanlı ağar vasatlarma ekildi. Kanlı 
ağarda bir üreme olmadığı için herhangi bir bulaşma ihtimali olmadığı anla
şıldı. 10 gün sonra boyah vasatta az sayıda üreyen şüpheli kolonilerden saf kül
tür elde edildi. Elde edilen bu mikrop, hareketsiz ve ıgram menfî olarak boya
nıyordu.
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Opsoniu İndeksi; Bunun için, damardan alman % 0,S süratli kan Br. abortus 
S. 19’un konsantre bir suspensiyonu ile karıştırıldı ve yarun saat 37 derec^ik 
etüvde bırakıldı. Bundan sonra froti yapılarak boyandı ve polimorf nüveli lö- 
kositler tarafından fagosite edilen mikrop adedi sayıldı ve neticede opsoniu in
deksinin menfi olduğu ıgörûldü,

Allergi Reaksiyonu : Br, abortus S. 19 ile hazırladığımız Brusellin ile şa
hısta deri reaksiyonu yapıldı ve neticede bu reaksiyonun müspet olduğu gö
rüldü.

Bakteryostatik boyaların kullamimasiyle yapılan deneme: Hazırladığımız 
karaciğer infüsyonlu ağara ayrı ayrı balonlarda olmak üzere 1/50,000 nispetin
de basic fudhsin ve thİoniu ve 1/100.000 nispetinde methyl violet ilâve ettik ve 
hemokültür sonucunda elde ettiğimiz saf kültürden bu boyalı vasatlara ektik. 
Neticede, elimizdeki mikrobun fudhsin ve methyl violet’li vasatta ürediği, fa
kat thioninlİ vasatta üremediği görüldü.

Cedvel.— 1

Hemokültür sonucunda üretilen mikrobun laboratuvarda mevcut Br.
Melitensis ve Br. Suîs ile birlikte mukayeseli kültür ve 

Serolojik Reaksiyon sonuçlan

Bakteriyolajîk boyalarla hazırlanmış 
vasatlarda üreme

Mikrop B. Fucbsin Thionio Meiihyl Violet

Serolojik Reaksiyon 
Mono-spesifik se

rumlar
Abortus Melitensis

Hemokültür ile üre
tilen mikrop 
Br. Melitensis 
Br. Silis

++
+

+ 
+ +

4-
+

+

Kobaylarda yapılan deneme: Laiboratuvaıda bulunan ve vİTulansı malum
Br, abortus kültür emülsiyonundan altı adeti sağlam kobaya takriben 1 milyar 
deri altı yolu ile şırınga edildi. Altı kobaydan üç tanesini 4 hafta sonra itlaf et
tiğimizde hepsinin dalaklarında mebzul miktarda Br. abortus tesfoit edildi. Ko
baylar itlâf edilirken elde edilen kan ve kan serumları ile yapılan aglütinasyon- 
dan da müspet sonuç elde edildi. Bu İlk üç kobayda lezyon görülemedi. Diğer 
üç kobayı bir ay sonra itlâf ettiğimizde lezyoularro tam olarak teşekkül ettiği 
ve hastahğm generalize olduğu görüldü.

Diğer altı aded sağlam kobaydan ilk üçüne hemokültür sonucunda elde et
tiğimiz mikrop emülsiyonundan takriben 2 milyar deri alta yolu ile şırınga edil
di. 35 gün sonra kobaylardan üçü itlâf ©dildiği zaman dalakta, ürettiğimiz mik- 
rcp bulnnınasına rağmen İliç bir lezyon görülmedi ve kobaylann kan ve kan

179



E H T t) R K

serumları ile bizim hemokültür sonucunda ürettiğimiz mikrobun ve Br. abor
tus S. 19’un emülsiyonu ile müspet aglütmasyon elde edildi. Diğer üç kobay üç 
ay sonra itlaf edildikleri anda bile organizma içinde hiç bir lezyona rastlana
madığı gibi, dalaktan da yapılan bakteriyolojik muayeneler sonucunda artık 
mikrob bulunamadı.

Cedvel — 11

Hemokültür sonucunda üretilen mikrobun Br. abortus ile karşıbkb olarak 
opsonîn indeksi, üUergi rıoaksiyonu ve kobay şırmgası sonuçlan.

Mikrop Obsonin indeksi
Hemokültür ile üretilen 
mikrop —
Br. Albortus —

Allergi reaksiyonu

Kobay şırınga
sı. Dalakta lez- 
yon ve gene
raliz© Brucel- 

lose.

+
+ +

Discussion

Br. albortus S. 19 aşısının insanları enfekte etme kabiliyeti üzerindeki lite
ratürler incelendiğinde, bunların fazla miktarda olmaması ile beraber, bazıla
rının da bütün bakteriyolojik muayenelerin tatbik edilerek yapılmadığı görülür. 
Bu tamam olmayan bakteriyolojik muayenelerde diagnoz yalnız serolojik reaksi
yon ile yapılmış, fakat mikrop izole edilmemiştir. (2X (9), Halbuki Bnısella tip
lerinin birbirinden tefriki yalnız aglütinasyon reaksiyonu ile her zaman mümkün 
olmadığı bildirilmektedir (15). Buna karşılık, bakteriyolojik muayenelerin tam 
olarak yapıldığı çalınmalar da vardır, (16), (4), Bu bakımdan biz hemokültür ile 
elde ettiğimiz mikroptan, bakteriyostatik boyalar katılmış vasatlarda üreme ka
biliyetini tedbit için denemeler yaptığımız giibi, aynı zamanda serolojik reaksi
yonla beraber, allergi reaksiyonu ve opsonin indeksini karşılıklı olarak tatbik 
ederek ve bilhassa mikrobun virulansmı meydana çıkarmak bakımından çok 
önemi olan kobay şınnıgasmı da yaparak insandaki bu hafif şekilde seyreden 
enfeksiyonun Br. abortus S, 19 dan ileri geldiğini kesin olarak meydana çıkar
dık. Hem okul türden bir netice almadan önce; aynı şahsa kan alındıktan sonra 
tatbik ettiğimiz allergi reaksiyonundan müspet, fakat opsonin indeksi reaksiyo
nundan menfi sonuç elde ederek bu şahısta aktiv bir enfeksiyon olduğunu tah
min ettik ve müspet hemokültür sonucu da bu tahminlerimizi kesinleştirdi.

Literatür bilgilerimize göre, normal opsonin sitrat tarafından inhibe edil
mektedir. Bu balomdan, enfekte olmayan şahısların kanında fagositoz görülmez.
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Allergi reaksiyonu Ve tatbik ettiğimiz opsonin indeksi müspet olduğu zamair 
şahıs ya immundur veya enfeksiyonu geçirmiştir. Allergi müspet ve opsonin 
indeksi menfi olduğu zaman şahsm aktiv olarak enfekte olduğu neticesine va
rılır (7).

Bu bilgilere uygun olarak bizim de konumuz olan şahısta allergi reaksiyo' 
nu müspet olmasına mukabil opsonin indeksi reaksiyonu menfi bulunmuş ve
hemoküJtür sonucu milorop üretilerek ve aynı zamanda idantifiye edilerek şah'
sui attiv olarak Br, abortus S. 19 İle enfekte olduğu sonucuna varılmıştır.

Özet

I
1-

1) Hafif seyreden bİr Brucellose enfeksiyonu şüphesini uyandıran bir şa
hısta, Br, abortus S. 19 ile hazırlanmış süspansiyonla yapılan çabuk ve yavaş 
aglütinasyon reaksiyonundan müspet sonuç elde edilmiştir.

2) PH SI 7,5 olan âdi ağara % 5 normal sığır serumu, % 1 dejrtrose, 1/500.009 
malachit green ve l/250,(XX) gentian violet karıştırılarak hazırlanan vasata ya
pılan hemoküîtür sonucunda hareketsiz ve ıgram menfi bir mikrop üremiştir.

3) Yapılan idantifîkasyon sonucunda, elde edilen bu mikrobun Br, abortus 
S, 19 olduğu anlaşılmış ve şahsa aynı zamanda Standard laboratuvar suşu S, 19
île hazırlanan bruoeUin ile allergi reaksiyonu ve yine aynı suşun konsantre süs-
pansiyonu ile opsonin indeksini ölçme denemesi yapılmıştır,

4) Tatbik edilen allergi reaksiyonunun mıisbet, opsonin indeksi menfi ol- 
masma karşılık, şahıstan mikrop izole edilerek bu şahsın aktiv olarak enfekte 
olduğu anlaşılmış ve bilhassa aktiv olarak enfekte şahıslarla imraun şahısları
oinbirinden ayırmak için bu aIIergi ve opsonin İndeksini ölçme reaksiyonlarının, 
beraber tatbik edilerek sablb bir 'Sonuç eld'C edilebileceği kanaatına varılmıştır.

5) Hafif seyretmesine rağmen, msanlan enifekte ettiği göz önünde tutula
rak, Br. abortus S. 19 aşısının muhakkak surette veteriner hekimleri tarafından 
ve dikkatle tatbik ©dilmesi lâzımdır

Summarv

1) We bave obtaİned positive rapid and tube agİutination tests with S, 19
suspension from a person shoıvimg the symptoms of a 
lose-Iike İnfection.

mild form of a B nicel-

Z)A. gram' negative and n'onmotîle baoteria was isolated from a bemocul- 
ture wilb PH. 7.5 and containing 5 % normal oow serum, 1 % - dextıose,
1/500.000 malachit green and 1/250.000 ıgentian violet

3) I bave identified this İsolated culture as Br. aborts S. 19 and an allergi 
and opsonic activity reaktions were applied to tbe same person. The Bnıeellin 
and concentrated suspension were prepared from a Standard stock culture of 
S. 19,

181



ERTÜRK

4) The allergi reaction was positive, the opsonic activity was negative but 
the culture made from the blood of the patient proved that the patient has a 
definite aetive infeetion. Therefore, v/e can reach to a eonciusion tihat a person 
with an aetive infeetion or immunity can be distinguiahed from ohe anotiher with 
allergi and opsonic activity reactions.

5) Although tbe infeetion with S. 19 vaocine is a mild one in man, but -be- 
cause of its infectious aibility to man, it is absolutely necessary tihat the appli- 
cation of this vaocine should be made by reliable Veterinarians. I
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