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VE BAGIŞIKLIK SÜRELERİNiN TAYİNİ ( *) 

Dr . M. Nabi E M R E ( ;,, ) 

G R Ş 

Değişik memleketlerde istihsal edilen anthrax aşılarının kalite
leri arasında oldukça farklar vardır. Genelikle hazırlanan aşıların 

çoğu hayvanlarda 6- 12 ay kadar süren yüksek seviyede bağışıklı k 
verirken bazı aşıların bağışıklık verme süreleri oldukça kısadır. 30 
yıldan beri virulan suşlardan ayrılan kapsülsüz attenue suşlarla ha
zırlanan aşılar, kapsüllü Pasteur suşları ile hazırlanan aşıların yeri
ni almıştır. Bu kapsülsüz suşlar yüksek bağışıklık kudreti ve kolayc;:ı 
sporlanması gibi avantajiara sahiptir. 

Sterne (21), Sterneve Robinson (22) avirulan olarak vasıfladık
lan kapsülsüz attenue suşla hazırladıkları aşının tatbiki ile sığır ve 
koyunlarda yüksek seviyede anthrax'a karşı ba,ğışıklık elde edildiğini 
bildirmişlerdir. Sterne ve arkadaşları (23) bu suşla hazırlanan aşıya 
sapanin ilave edilmek suretiyle bağışıklık süresinin 6- 12 ay kadar 
uzatı labileceğini yaptıkları denemelerle göstermişlerdir. Sterne (24) 
B. anthracis'in avirulan kapsülsüz (34 Fe) suşu ile hazırlanan bu aşı
nın koyun, keçi ve sığırlara tatbikinden en çok bir hafta sonra ba
ğışıklığın başlıyacağını ve 10- 14 üncü günlerde bağışıklık nisbetinin 

( ;, ) Bu araştı rma Türkiye Bilimsel ve Teknik Araştırma Kurumunun VHAG- 86 

No .lu: Projesine göre ve Kurumun desteği ile yapılmıştır. 
( ·:"' ) Etlik Ve terineı· Kontrol ve Araşt ırma Enstitüsünde Lab. Şefi . 
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zirveye ulaşmasile bir yıl kadar devam edeceğini, yalnız tek tımaklı 
hayvanlarda tam bir bağışıklık elde edebilmek için aşılamadan son
ra 4-6 haftanın geçmesi lazım geldiğini bildirmiştir, Spears ve Da
vidson (20) İngiltere'de Steme suşuyla hazırlanan aşıların çift tır
naklı ve tek tımaklı bütün hayvan nev'Herinde kullanılabileceğini ve 
bir yıl süreli bağışıklık vereceğini bildirmişlerdir. 

Yurdumuzda -avirulan kapsülsüz 34F2 suşuyla Sterne metoduna 
göre anthrax aşısı istihsaline 19S3 yılında başlanılmış ve tatbikata 
konulmuştur. Bu aşı 19S4 yılında modifiye sığırlar için dozda enaz 
10 milyon, koyun ve keçiler içinde dozda enaz S milyon spor ihtiva 
edecek şekilde ayarlanmıştır. Koyunlar için dozda S milyon sporla 
bir yıl bağışıklık elde edilebileceğini Avcıl ve Emre (3) yaptıkları 

denemelerle ortaya koymuşlardır. Milyonlarca hayvan aşılanmasına 
rağmen yılda bir tatbik edilen bu aşının bağışıklık vermediği veya 
aşılı yerlerde hastalık çıktığına dair hiç bir şikayet gelmemiştir. 

Bornova Kontrol ve Araştırma Enstitüsünde (2) yapılan çalışmalar
da Max-Sterne anthrax aşısıyla aşılarran koyunların bir yıl bağışık
lık vermekte oldukları, eprüvasyonlardan sonra kontrolların ölmesi 
ve aşılıların hayatta kalması neticesi ortaya konulmuştur. Bağışıklık 
yönünden çok memnuniyet verici neticeler vermesine rağmen bu 
asının tatbikatından sonra bazı koyun ve keçilerde öderolere sebe
biyet vermesi ve aynı zamanda İstİhsalininde pahalıya mal olması 

sebebiyle daha emin ve ekonomik bir aşı elde etmek gayesi ile Em
re ve Durukantarafından (4) Proteolitik olmayan mutant suşlar izo
le edilmiştir. izole edilen proteolitik olmayan, avirulan, kapsülsüz 
mutant (29/la) suşlahazırlanan saponinli ve aluminiuro hidroksitli 
aşıların Sterne aşısına nazaran daha emin ve ekonomik oldukları 
tesbit edilmiştir. 

Van- Ness ve arkadaşları (28) Sterne aşısı ile aşılanan hayvan~ 
larda 8 gün sonra kuvvetli bir bağışıklığın husule geldiğini bildir
mişlersede Lindley (lS) Sterne aşısından süre yönünden memnuni
yet verici neticeler alınmasına rağmen bazı hayvanların aşılamadan 
21 gün sonra dahi anthrax'tan öldüğünü iddia etmektedir. 

Sokol (19) B. anthracis'in kapsülsüz variandan ile hazırladık
rı Aluminiuro Hidroksitli aşı ile 7 koyun, 3 kuzu ve 2 keçi aşıtadığı
nı ve kuvvetli virulan bir suşla eprüveden sonra aşılanmamış kon
trolların 2-3 günde ölmesine rağmen aşılıların hayatta kaldığını, 
yalnız bu aşının injeksiyon yerinde hafif bir ödem husule getirdiğini 
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bildirmektedir. Gulrajani ve Arkadaşları (9) B. anthracis'in kapsül
süz avirulaı1 suşlarından hazırlanan kültür filtratları ile Alum'lu, 
sodium alginatlı, Aluminiuro hidroksitli ve Liquid parafin - lanalin'li 
adjuvanlarla S çeşitli aşı hazırlamışlar ve bunlardan alum ve alu
miniuro hidroksitli aşıların aynı suşla hazırlanan sporlu aşılar gibi 
fare, kobay ve tavşanlarda bağışıklık verdiğini tesbit etmişlerdir. 
Szent Ivanyi (27) aluminiuro hidroksit gel'e adsorbe edilmiş kapsül
süz B. anthracis suşlarıyla hazırlanan aşıların koyunlarda 6,5 ay ba
ğışıldık vermekte olduğunu bildirmiştir. Kolesav ve Mikhailov (12) 
Rusya'da kullanılan B. anthracis'in Sh -15 suşu ile hazırladıklan 

%20 glyserinli, Aluminiuro hidroksitli aşılada aşılanmış hayvanlarda 
7. günde başlıyan bağışıklığın 6,5 ay devam ettiğini, yineKolesav (13) 
Sh- lS suşunun B. anthracis'in bir çok attenue suşları arasında aşı 
istihsali için en iyisi olduğunu, gerek glyserinli süspansionun ve ge
rekse liyofilize şeklinin saklanınakla uzun zaman, morfolojik ve im
munojenik durumunu muhafaza ettiğini bildirmektedirler. Kolesav 
ve arkadaşları (14) STİ ve GNKİ anthrax aşılarının liyofilize etmek 
suretiyle kullanılabileceğini, kullanılacağı zaman 1 ml.'ine 40- SO ml. 
su katarak çalkamp tatbik edilebileceği , at, sığır, koyun ve domuz
ların aşılanmalarında hiç bir zararlı etkinin olmadığını ve bağışık· 
lığın en az 6 ay devam ettiğini bildirdiler. 

Malnar (17) koruyucu antijen ihtiva eden aluminiuro hidrok
sitli bir aşı ile aşıladıkları koyunları, aşılamadan 21 gün, 3 ay ve 7 
ay sonra virulan anthrax'ın 15.000- 75.000 sporu ile epriive ettikle
rinde bir tanesi hariç hepsinin hayatta kaldığını tesbit etti. Klein ve 
arkadaşları (ll) koruyucu antijenle aşılanan kabayların B. anthra
cis'in virulan bir suşu ile eprüve edildiğinde, aşılanmamış kontrol 
kobaylara nazaran 1000 def'a daha fazla dirençlik gösterdiğini, hal
buki canlı sporlu aşılada aşılananlarda bu nisbetin ancak kontral
lara nazaran 10- lS misli olduğunu tesbit etmişlerdir. 

Yurdumuzda istihsal edilmekte olan Max-Sterne anthrax aşısı 
+4°C. de buz dolabında veya serin ve karanlık yerlerde saklanmak 
suretiyle 1 Y1l içerisinde kullanılmaktadır. Guereio ve Nobili (8) li
yofilize edilmiş saponinli aşının gerek oda derecesinde ve gerekse 
buz dolabında saklanmasİyle 12 ay immunogenik etkisini muhafaza 
ettiğini, halbuki liyofilize edilmemiş olarak saklanan aşıların aynı 
zam<'.nda bazı faydalı etkilerini kaybettiğini bildirmişlerdir . Jacotot 

ve Virat (lO) kapsülsüz anthrax hasillerinin formülle öldürülmesi ve 
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parafin likit ilavesiyle elde ettikleri aşıların ancak oda derecesinde 
3 ay, +4°C. de 6 ay durumunu muhafaza ettiğini ve bu aşının koyun
larda 4 - 6 ay bağışıklık verdiğini bildirmişlerdir. Grosso ve Perez (7) 
Sterne suşuyla hazırladıkları gliserinli, tuzlu, sulu, ve gliserinli sa
poninli aşıların soğukta saklanmasiyle 2,S yıldan fazla durumunu 
muhafaza ettiğini, halbuki aluminium hidroksitli aşıların ise bu za. 
mandan önce bağışıklık kudretlerinden kaybettiğini bildirdiler. Al· 
boiv ve arkadaşları (1). B. anthracis sporlarını 4, 2S ve 100°C. de de
ğişik çevre şartlarında ve de,ğişik zamanlarda bekletilerek muame
leye tabi tuttuktan sonra yaptıkları tecrübelerde liyofize edilmiş 
sporların , edilmemişlere nazaran ısıya daha hassas olduklarını tes
bit etti. 

Sterne (2S), (26) yaptığı çalışmalarda kabayların bağışıklık test· 
lerinde rahatça kullamlabileceğini, buradan alınan neticelerin ko
yunlarda yapılan testlerle parelel gideceğini bildirmiştir. Keza Per
soneus ve arkadaşları (18) Sterne suşuyla hazırlanan anthrax aşısı
nın bağışıklık denemelerinin kabaylarda yapılabilmesi için bir me
tod ortaya koymuş ve eprüveden sonra aşılı kabayiann büyük bir 
kısmının hayatta kaldığını görmüştür. Saha tatbikatında kullanılan 
dozla aşıladığı 26 koyundan, 1 - 3 ay ara ile yaptıklan eprüvelerden 
sonra 2S koyunun hayatta kaldığını, eprüve edilen aşılanmamış 21 
kontrol koyundan 20 sinin öldüğünü tesbit etmiştir. Grosso ve Pe
rez (6) Sterne suşuyla hazırlanan aşıların 300 gram ağırlığındaki 

genç kabaylarda bağışıklık testlerinin yapılabileceğini tecrübelerle 
göstermişlerdir. Lolin (16) avirulan kapsülsüz 34 F2 aşı suşunun 

O,OS ml. ile deri altı injeksiyon yapılan kabayların 64 gün sonra uy
gulanan eprüvasyona dirençlik gösterdiklerini ve bu hayvanlarda 
aralıklı yapılan testlerde kanlarındaki leucocyt sayılannda bir art
manın olduğunu tesbit etti. 

Wright ve arkadaşlan (29) ultraviole ışınlarına maruz tuttukla
rı B. anthracis'in Vollum suşundan proteolitik olmayan mutant suş
lar elde etmişler ve ana suştan daha uzun bir üretilme devresinde 
dahi bu suştan elde ettikleri koruyucu antijenlerin tahrip olmadığı
m tesbit etmişlerdir. Yine Wright ve arkadaşlan (30) B. anthracis'in 
6 virulan suşundan proteolitik olmayan mutant suşlar izole etmişler 
ve bunlardan, modifiye S99 vasatında anaerobik şartlar altında üre
tilmekle, normal suşla elde edilenden takriben S misli daha fazla 

koruyucu antijen istihsal edilebileceğini göstermişlerdir. Fubra (S) 
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Sterne suşusdan elde ettiği proteolitik olmayan mutant suşun, ko· 
baylarda yapılan mukayeseli bağışıklık denemelerinde, orijinal Ster
ne suşuna nazaran 10- 1000 misli daha fazla bağışıklık kudretinde 
olduğunu bildirmiş isede, aynı metodla Emre ve Durukan (4) Sterne 
suşundan ultraviole ışınlarına maruz tutarak elde ettikleri proteoli
tik olmayan mutant suş'un (29/la) esas Sterne suşuna nazaran 2- S 
misli daha fazla bir ba,ğışıklık kudretinde olduğunu tesbit etmişler
dir. Bu suştan hazırlanan saponinli ve aluminium hidroksitli aşılarla 
aşılanmış koyunların eprüveye dirençlik gösterdikleri ve bu aşıla
rm orijinal Max-Sterne anthrax aşısına nazaran kobay, koyun ve ke
çiler için tatbikatta daha emin olarak kullanılabileceği tecrübelerle 
ortaya konulmuştur. 

Yukarıdaki bilgilerin ışığı altmda yurdumuzda istihsal edilen 
Max-Sterne anthrax aşısmdan, ön çalışmalarda daha emin ve üstün 
bağışıklıklık kudretine sahip olduğu görülen proteolitik olmayan 
mutant suşla hazırlanan saponinli ve aluminiuro hidroksitli aşılarm 
tatbikata konulabilmesi ve hangisinin daha üstün olduğunu tesbit 
için koyunlarda bağışıklık sürelerinin tayini ile aşılarm dayanma 
müddetlerinin tesbitine ihtiyaç olduğundan bu çalışma ele alındı. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmalarımızda B. anthracis'in proteolitik olmayan, avirulan, 
kapsülsüz mutant (29/la) suşu ile avirulan, kapsülsüz Sterne 
(34 F2) suşu kullanıldı. 

Mutant suşla hazırlanan konsantre aşının zararsızlık kontrolu 
için 2 baş keçi, aşıların bağışıklık sürelerinin tesbiti için 1 - 2 yaş 
arasmda 36 baş akkaraman ve 36 başta merinos koyun ile aşıların 
dayanma müddetlerinin tesbiti maksadiyle, Etlik Veteriner Kontrol 
ve Araştırma Enstitüsünde yetiştirme ortalama herbiri 400 - 600 
gram ağırlığında 234 baş kobay kullanıldı. 

Proteolitik olmayan, aviı-ulan kapsülsüz mutant (29/la) ~şun
dan liyofilize edilmiş bir ampül açılıp %0,5 Biramayası extraktı ile 
sulandırılarak çağaltmak malesadıyle yatık besleyici agarlara, pro
teolitik olup olmadığını kontrol için sütlü agara ve saflık kontrolu 
içinde aerop ve anaerop şartlar altmda ekimleri yapıldı. 3TC. de 
20- 24 saat üretilmeden sonra suşun proteolitik olmadığı ve saf 
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ürediği görüldüğünden yatık agarlar 3 - 4 ml. %0,5 bira mayası 

extraktı ile yıkanarak alınan süspansiyonlar kazein digest vasatları
nı ihtiva eden Roux buatlarına ekildi, ve iyice yayılarak bir saat te
masta bırakıldıktan sonra, buatlar ters çevrilip 37•c. lik etüve kon
du. 3 günlük üretilmeden sonra herbir Roux buatı 35 er ml. serum 
fizyolôjik ile yıkanıp alındıktan sonra bu süspansiyonun 75 ml. ine 
100 ml. steril gliserin ilave edilerek konsantre aşı hazırlandı. Bu el
de edilen konsantre aşı sulu ve katı vasatlara ekilerek aerop ve 
anaerop şartlar altında üretildi ve saf oldukları tesbit edildikten 
sonra içerisindeki vegetatif hasillerin tahrip edilmesi için 3 hafta 
buz dolabında bekletildi. Daha sonra bu aşıdan 10 ar ml. zararsızlık 
kontrolu için 2 keçiye deri altı inoküle edildi. Konsantre aşının 
ml. incieki canlı spor miktarını tesbit için Emre ve Durukan (4) ta
rafından bildirilen metodla 4 def'a spor sayımı yapıldı. 

Spor sayımlarından alınan neticelere göre ml. lerinde 10 ar mil
yon spor bulunacak şekilde aşağıdaki aşılar hazırlandı-: 

a - Mutant suştan hazırlanan saponinli aşı (%40 gliserin, %60 
senım fizyolojik ve %0,1 sapanin ihtiva etmektedir.) 

b - Mutant suştan hazırlanan Aluminiuro hidroksitli aşı (%30 
Aluminiuro hidroksit, o/o 70 serum fizyolojik ihtiva eden) bu aşının 
içerisinde takriben %0,2- 0,3 arasında aluminiuro oksit bulunan alu
miniuro hidroksit kullanılmıştırki aşının ml. inde %0,06- 0,09 alu
miniuro oksit bulunmaktadır. 

c- 34 F2 suşundan hazırlanan Max-Sterne anthrax aşısı. 

Aşıların husule getirdiği bağışıklık sürelerinin tayini : 

Bu deneme yalnız mutant suşla (29 /la) hazırlanan aşılada ya
pıldı. 12 şer baş akkaraman ve 12 şer baş merinos koyuna, sapanin
li ve aluminiuro hidroksitli aşılardan 0,5 er ml. art bacak iç kısmı 
deri altı inoküle edilmek suretiyle aşılandılar. 12 baş akkaraman ve 
12 baş merinos koyunda kontrol olarak aşılanmadan bırakıldı. Aşı
lanan ve kontrol koyunlardan her 3 ayda bir 3 er baş akkaraman 
ve 3 er baş merinos koyun ayrılarak, herbirine ml. inde 450.000 -
500.000 spor bulunan takriben 10- 100 MLD olan virulan anthrax 
süspansiyonundan 1 er ml. deri altı verilmek suretiyle eprüve edil
diler .Eprüvasyonu takiben koyunlar birer ay gözlem altında bu
lunduruldular. Bu müddet esnasında ölen koyunların kulakların ke-
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silerek alınan bir damla kandan preparatlar yapılarak Giemsa veya 
Methylen mavisi ile boyanıp mikroskop altında muayene edilerek 
anthrax müsbet olup olmadıkları tesbit edildi. 

Aşıların dayanma müddetlerinin tayini : 

Birer tanesi +4°C. de buz dolabında, birer taneside 18- 20°C. dA. 
oda derecesinde saklanmak üzere ml. lerinde 10 ar milyon spor bu
lunan yukarıda bildirdiğimiz 3 çeşit aşı hazırlandı. Bu saklanan aşı
ların her birinden 2 ayda bir 2 şer defa spor sayımı yapıldı ve alı

nan neticelerin ortalamaları mukayeseli olarak cetvele kaydedildi 

Aşılardan mukayeseli olarak 3 ayda bir kabaylarda bağışıklık 

denemeleri yapıldı. Bu maksatla gerek buz dolabında gerekse oda 
derecesinde saklanan her bir aşıdan O,S er ml. karın bölgesi deri 
altı verilmek suretiyle her defasında 6 şar kobay aşılandı. Ayrıca 
12 nci ay spor sayısı azalan oda derecesinde bekletilmiş aşılardan 
her birini S er milyon spora tekabül edecek şekilde kabayiara ino
küle edildi. Her bir aşılamadan 21 gün sonra 6 aşılanmamış kontrol 
kabayla beraber eprüve edildiler. Eprüvasyonda 100 MLD Pasteur 
II süspansiyonu art bacak iç kısmı deri altı inoki.ile edilmek sure
tiyle uygulandı. Eprüvasyondan sonra bütün kabaylar lS gün göz 
altında tutuldu ve ölüp ölmedikleri kontrol edildi. Ölenlerin dalak
larından yapılan sürtme preparatlar Giemsa veya Methylen mavi
!'.iyle bayandıktan sonra mikroskopta muayene edilerek anthrax 
müsbet olup olmadıkları tesbit edildi. 

BULGULAR 

Mutant (29/la) suşla hazırlanan konsantre aşının saf ve keçiler 
için zararsız oldukları tesbit edildi. 

Bu konsantre aşıdan hazırlanan saponinli ve aluminium hid
roksitli aşıların bağışıklık sürelerini tesbit için koyunlarda yapılan 
deneme neticeleri Tablo : 1 de gösterilmiştir. Tabloda da görüleceği 
üzere gerek akkaraman ve gerekse merinos koyunlar aşılamadan 
3 ay sonra yapılan epriiveye dirençlik göstermişler, kontrol koyun
Iann hepside 3 - 4 gün içerisinde ölmüştür. Böylece 3 üncü ayda tam 
bir bağışıklık elde edilmiştir. Fakat 6 ncı ayda saponinli aşıyla aşıla
nan 1 merinos koyunla, aluminium hidroksitli aşıyla aşılanan 2 me-
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3 Akkaraman Saponinli 5 mil . 9 ay 2/3 ı koyun 
Anthrax Müsbet 

3 Merinos ,. .» 9 ay 3/3 
lll 3 Akkaraman Alum. Hid . ,. 9 ay 2/3 ı koyun 

Anthrax Müsbet 
3 Merlnos ,. .,. » 9 ay 3/3 
3 Akkaraman Aşılanmamış Kontrol Aynı tarihte ıj3 2 koyun 

eprüve edildi Anthrax Müsbet 
a Merinos , » ,. 

" 0/3 3 koyun 
Anthrax Müsbet 

tıı 

3 Akkaraman Saponinli 5 mil. 3/3 
., 

ı2 ay !E: 
3 Merinos )) ,. ı2 ay 2/3 ı koyun c 

!ll 

Anthrax Müsbet > 
::ı 

3 Akkaraman Alum. Hid . · ı2 ay 2/3 1 koyun 5' 
'1 

Anthrax Müsbet 
., 
~· 

IV 3 Merinos " " ı2 ay 2/S ı koyun 
Anthrax Müsbet 

3 Akkaraman Aşılanmamış Kontrol .,. Aynı tarihte 0/3 3 koyun 
eprüve edildi Anthrax Müsbet 

3 Merinos lt » lt c c 0/3 3 koyun 
Anthrax Müsbet 

Not : Alum . Hid'r. = Aluminium Hidroksitli Aşı 
mil. = Milyon 
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Aşı Nev'i 

Sapaninil 

lt 

TABLO : 2 

Oda derecesi ve buz dolabında saklanan aşıların 2 ~ a;y ara lle yapılan 

spor sayımları vasatilerini gösterir cetvel 

Saklandığı yer Sayımların yapıldığı aylarda, aşıların ml. terindeki spor miktarları 

Başlangıç 2 nci ay 4 üncü ay 6 ncı ay 8 inci ay 10 uncu ay 

Oda derecesi 10 mil. 10 mil. 9,3 mil. 9,3 mil. 8 mil. 6,5 mil. 

Buz dolabı 10 mil. 10 mil. 10 mil. 9,8 mil. 8,9 mil. 8,6 mil. 

Aliminium hidroksitli Oda derecesi 10 mil. 9,5 m il. 8,3 mil . 7,0 mil. 5,0 mil . 3,0 mil. 

)) ({ Buz dol ·abı 10 mil. 10 mil. 10 mil. 9,4 mil. 8,5 mil . 8,0 mil. 

Max-Sterne Oda derecesi 10 mil. 10 mil. 9,8 mil . 9,0 mil. 6,5 mil. 5,2 mil. 

)) » Buz dolabı 10 mil. 1 O mil. 9,8 mil. 9,8 mil. 8,6 mil. 7,8 mil. 

12 nci ay 

5 mil. 

8 mil. 

3 mil. 

7,9 mil. 

4,2 mil. 

7,5 mil. 

Not : mil. = Milyon, Saponinli ve aluminium hidroksitli aşılar proteolitik olmayan mu tan~ ( 29/1 a) suş la hazırlandı . 
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TABLO: 3 

Mutant suşla hazırla·nmış oda derecesi ve buz dolabı.nda bekletilen saponinli ve 
aluminium hidorksitli aşılarla, aynı şekilde bekletil~n Max-Sterne anthrax aşısının 

mukayeseli olarak dayanma sürelerinin tayini maksadile kobaylarda yapılan 
bağışıklık deneyleri •neti'cesini gösterir cetvel. 

Aşağıdaki müddetlerde bekletilen aşılarla, aşılanan kobayların Eprüvasyondan 
sonra yaşama nisbeti 

Aşı Nev'i Saklandığıı Yer 1 gün 3 ay 

Saponinli Oda Derecesi 5/5 6/6 

" Buz Dolabı 6/6 6/6 

Aluminium hidroksitli Oda Derecesi 5/5 6/6 

,. 
" Buz Dol ·abı 5/5 6/6 

Max-Sterne Oda Derecesi 4/4 6/6 

)) " Buz Dolabı 6/6 5/5 

Aşılanmamış Kontrol Kobaylar 0/6 0/6 

Not : 1 -Herbir denemede 6 şar kobay aşilandı ve 21 gün sonra eprüve edildi. 
2- Eprüveden önce ölen kobaylar cetvelde yer almadı, yapılan muayenelerde 

hepsinde anthrax menfi bulundu. 
3- Eprüveden sonra ölen bütün kobaylarda anthrax müsbet bulundu . 

6 ay 

5/6 

5/6 

5/6 

5/6 

5/6 

5/6 

0/6 

9 ay 12 ay 

--
5/6 3/6 

6/6 5/5 

4/6 3/6 

5/6 5/6 

4/6 2/6 

5/5 5/5 

0/6 0/6 

b:ı ., 
§: 
c 
"' 
;ı. 

= Er ... ., 
(') 

ın 
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Aynı maksatla saklanan aşıların 3 ayda bir kabaylarda yapılan 
bağışıklık denemelerinin neticeside Tablo : 3 de gösterilmiştir. Tab
loda görüleceği üzere 12 ay kadar buz dolabında bekletilen 3 çeşit 
aşıda tam bir bağışıldık verirken oda derecesinde bekletilen 3 çeşit 
aşıda da 9 uncu aydan itibaren bağışıklık kudretlerinde bir azalma 
tesbit edildi . 

12 ay oda derecesinde bekletilen aşıların bağışıklık verme ka
pasitelerinin düşmesi üzerine; bu düşüşün antijenik karekterlerinin 
kaybındanını yoksa spor miktarınarnı bağlı olduğu hususunu aydın
latmak üzere her bir aşı nev'inden S milyon spor ihtiva edecek şekil
de aşılarran kabaylar 21 gün sonra eprüve edildiğinde Tablo : 4 de 
görüleceği üzere kontrallann ölmesine rağmen aşılılnr hayatta kal
mıştır. 

TABLO: 4 

4- 12 ay oda derecesinde bekletilen aşıların 5 er milyon sporu ile afılanan 
kobayların eprüvasyondan sonraki durumlarını gösterir cetvel. 

Aşıla.nan Eprüvasyondan 
ml. deki inokülasyon kobay Sonra Ya~ama 

Aşı Nev'i spor sayısı miktarı miktarı Ora·nı 

Saponinli 5 milyon ı ml . 6 5/5 
Alum . Hid . 3 milyon 1,6 ml . 6 6/6 
Max-Sterne 4,2 milyon 1,2 ml. 6 5/5 
Aşılanmamış kontrollar 6 0/6 

Not : Alum . Hid = Aluminium Hidroksitli aşı, Eprüvasyondan önce ölen aşılı ko
baylarda anthrax menfi, Eprüvasyondan sonra ölen kontrol kobaylarda 
anthrax rnüsbet bulundu . 

Bu alınan sonuçlara göre 12 ay oda derecesinde saklanan aşıla

rın antijenik kudretlerinde bir değişme olmaksızın spor miktarının 
düşüşüne parelel olarak bağışıklık kudretlerinin azaldığı ortaya ko
nulmuş oldu. 

TARTIŞMA 

Sporlu anthrax aşıları istihsalinde hazırlanan konsantre aşıların 
zararsızlık kontrollarını koyun veya daha hassas olan keçilerde ya
pılması Sterne (21), (24) , Sterneve Robinson (22) , Avcıl ve Emre (3) 
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tarafından uygun olduğu bildirilmiştir. Çalışmalanmızda mutant 
(29/la) suşuyla hazırladığımız konsantre aşının aynı metodlarla 
yapılan denemede keçiler için zararsız olduğu tesbit edildi. 

Van-Ness ve arkadaşları (28) Sterneaşısı ile aşılarran hayvanlarda 
8 gün sonra kuvvetli bir bağışıklık husule geldiğini, Personeus ve ar
kadaşları (18) bu aşının aşılamadan 1-3 ay arasında yapılan eprüvas
yonlarda koyunları korudu,ğunu bildirmişlersede Lindley (lS) Ster· 
ne aşısından süre bakımından memnuniyet verici neticeler alınma
sına rağmen bazı hayvaniara bağışıklığın geç başladığını, aşılamadan 
21 gün sonra dahi anthrax'tan ölürolerin görüldüğü, Jacotot ve Vi
rat (lO) kapsülsüz anthrax hasillerinin formülle öldürülmesiyle elde 
ettikleri aşıların koyunlarda 4- 6 ay kadar bağışıklık verdiğini bil
dirmişlerdir. Wright ve arkadaşları (29), (30) proteolitik olmayan 
mutant suşlardan kuvvetli bağışıklık elde edilebileceğini, Fubra (S) 
Sterne suşundan elde ettiği proteolitik olmayan suşun orijinal suş
tan 10- 1000 misli daha kuvvetli bağışıklık verdiğini bildirmiş ise de 
süre yönünden bir çalışma yapmamışlardır. Emre ve Durukan (4) 
gerek Sterne metodu ile hazırlanan ve gerekse proteolitik olmayan 
mutant suşla hazırlanan aşıların (saponinli ve aluminiuro hidrok
sitli) koyunlarda 7 gün sonra başlıyan kuvvetli bir bağışıklık verdi
ğini, mutant suşun orijinal Max-Sterne suşuna nazaran 2- S misli 
daha kuvvetli bağışıklık verme kudretinde olduğunu bildirdiler. Bu 
çalışmamızda Proteolotik olmayan, avin.ılan, kapsülsüz mutant 
(29/la) suşla hazırladığımiZ saponinli aşının akkaraman ve merinos 
koyunlara tatbikinden sonra 6, 9 ve 12 nci aylarda yapılan eprüvas
yonlarda, her defasında 6 şar koyundan 1 er tanesinin anthrax'tan 
ölmesi bağışıklığın 1/6 oranında azaldığını göstermiştir. Halbuki 
Proteolitik olan avirulan kapsülsüz suşla hazırlanan saponinli aşı
n.ın bir yıl tam bir bağışıklık verdiği Sterne (23), 24), Spears ve Da
vidson (20), Avcıl ve Emre (3) ile Bornova Kontrol ve Araştırn1a Ens
ttiüsü çalışmaları (2) ile tesbit edilmiştir. Böylece Proteolitik olma
yan mutant suşla hazırlanan saponinli aşıların Max - Sterne aşısına 
nazaran süre yönünden daha zayıf bağışıklık verme karekteıinde ol
duğu ortaya çıkarılmıştır. 

Sokol (19) B. anthrads'in kapsülsüz variantlan ile hazırladıklan 
aluminiuro hidroksitli aşıların koyun, kuzu ve keçilerde bağışıklık 

husule getirdiğini, Gülrajani ve arkadaşları (9) yine avirulan kap

sülsüz suşlardan hazırladıklan kültür filtratlı, aluminium hidrok-

45 



N.EMRE 

sitli aşılann, aynı suşla hazırlanan sporlu aşılar gibi fare kobay ve 
tavşanlarda bağışıklık verdiğini bildirmişlerdir. Kolesav ve Mikhai
lov (12) Sh- lS suşu ile %20 gliserinli, aluminiuro Hidroksitli aşıla
rın 7 nci günde başlıyan ve 6,S ay devam eden bir bağışıklık verdi
ğini, yine Kolesav ve arkadaşları (14) STI ve GNKI liyofilize anthra'< 
aşılarının at, sığır, koyun ve domuzlarda en az 6 ay bağışıklık verdik
lerini, Szent- İvanyi (27) aluminiuro hidroksite adsorbe edilmiş kap
sülsüz B. anthracis suşları ile hazırlanan aşıların koyunlarda 6,S ay 
bağışıklık verdiğini keza Malnar (17) koruyucu antijen ihtiva eden 
aluminiuro hidroksitli aşıların koyunlarda 7 aya kadar devam eden 
bir bağışıklık verdi~ini bildirmişlersede biz çalışmalarımızda prote
olitik olmayan, avirulan, kapsülsüz mutant (29/la) suşla hazırladı
ğımız aluminiuro hidroksitli aşılarla aşılı koyunların 3 ay sonra ya
pılan eprüvasyonlara dirençlik göstermesine rağmen, 6, 9, ve ı2 nci 
aylarda yapılan eprüvasyonlarda aşılı 6 şar koyundan 6 ve ı2 nci 
aylarda 2 şer koyunun ve 9 uncu ayda ı koyunun anthrax'tan ölme
si, bağışıklık nisbetinin 6 ncı aydan itibaren 2/6 oranında azaldığını 
göstermektedir. Bu durumda proteolitik olmayan suşla hazırlanan 
aluminium hidroksitli aşılar saponinli aşıyanazaran süre yönünden 
daha zayıf bağışıklık verd~ği ortaya konulmuştur. 

Grosso ve Perez (7) Sterne suşuyla hazırlanan gliserinli ve sa
poninli aşıların so~ukta saklanmasiyle 2,S yıldan fazla durumunu 
muhafaza ettiğini, halbuki aluminiuro hidroksitli aşıların bu müd
detten çok önce saklanınakla bağışıklık verme kudretlerinden kay
bettiğini bildirmişlerdir. Guereio ve Nobili (8) liyofilize edilmiş sa
poninli aşının oda derecesi ve buz dolabında ancak 12 ay immuno
genik etkisini muhafaza ettiğini, liyofilize edilmemiş olanların bu 
zamanda bazı faydalı etkilerini kaybetti~ini, Kolesav (13) B. anthra
cis'in Sh- ıs suşunun gerek gliserinli süspansionunun ve gerekse 
liyofilize şeklinin saklanınakla uzun zaman moıfolojik ve immuno
genik durumunu muhafaza ettiğini, Alboiv ve arkadaşlan (1) liyofi
lize edilmiş sporların, liyofilize edilmemiş olanlara nazaran ısıya da
ha hassas olduklarını bildirmişlerdir. Jacotot ve Virat (lO) kapsül
süz anthrax hasillerinin formaile öldürülmesi ve pa:rafin likit ila
vesiyle hazırladıklan aşıların ancak +4°C. de 6 ay, oda derecesinde 
3 ay durumunu muhafaza ettiğini tesbit etmişlersede biz Mutant 
suşla hazırlanan saponinli ve aluminium hidroksitli aşılada Max -
Sterne anthrax aşısının buz dolabı ve oda derecesinde bekletilmesi 
esnasında 2 ayda bir yapılan spor sayımlannda; buz dolabında bek-
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le til en aşıların 10 uncu ay dan i tibaren bağışıklık verme durumunu 
etkilerniyecek bir azama gördüksede, oda derecesinde bekletilen alu
miniuro hidroksitli aşıda 6 ncı aydan, saponinli ve Max - Sterne 
anthrax aşısından 8 inci aydan itibaren bağışıklığı etkileyecek nis
bette belirli bir azalma gördük. 

Anthrax aşılarının bağışıklık denemelerinin kabaylar üzerinde 
yapılabileceğini Sterne (25), (26), Personneus ve arkadaşları (18). 
Grosso ve Perez (6), Lolin (16) ve Klein ve arkadaşları (ll) bildir
mişlerdir. Bizde çalışmalarımızda aşıların dayanma müddetlerinin 
tesbiti için oda derecesi ve buz dolabında saklanan aşıların her 3 ay
da bir mukayeseli bağışıklık denemelerini kabaylar üzerinde yaptık. 
Buz dolabında saklanan gerek proteolitik olmayan mutand suşla ha
zırlanan saponinli ve aluminiuro hidroksitli aşı ve gerekse yurdu
muzda kullanılan Max-Sterne anthrax aşısı +4 °C. de buz dalabm
da 12 ay bekletmekle bağışıklık kudretinden bir şey kaybetmediği 
buna karşılık oda derecesinde bekletilen her 3 nev'i aşının 9 uncu 
aydan itibaren bağışıklık verme kudretlerinde bir azalma tesbit edil
miştir. 

Böylece gerek spor sayımları ve gerekse kabaylarda yapılan bağı
şıklık deneemleri neticesinde buz dolabında 12 ay saklanan aşıların 
bağışıklık kudretlerini olduğu gibi muhafaza ettiği, halbuki oda de
recesinde bekletilen aluminium hidroksitli aşıların 6 ncı aydan 
sonra, saponinli ve Max-Sterne anthrax aşısının ise 8 inci aydan 
itibaren bağışıklık husule getirme kudretlerinin azalmış olduğu 
tesbit edildi. 

12 ay oda derecesinde bekletilen aşıların bağışıklık verme nis
betleıinin düşüşünün spor sayımı ile ilgili olup olmadığı maksadiy
le yapılan çalışmada, herbir aşıdan dozda S er milyon spor isabet 
edecek şekilde aşılanan kabayların eprüveye dirençlik gösterme
leri, bir müddet bekletilen aşıların antijenik karekterlerinde ve 
kudretlerinde bir değişme olmaksızın, bağışıklık nisbetinin düşüşü
nün tamamen aşılardaki spor miktarının azalmasına bağlı olduğunu 
ortaya koymuştur. 

SONUÇ 

Proteolitik olmayan, avirulan, kapsülsüz mutant (29/1a) suşla 
hazırlanan saponinli ve alumini um hidroksitl aşılar Ma.x- Sterne 
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anthrax aşısına nazaran kullanılması daha emin ve başlangıçta 

kuvvetli bağışıklık vermekte iselerde, bağışıklık süresi yönünden 
daha zayıf karekter göstermesi ve bazı hayvanlarda 6 ncı aydan 
itibaren bağışıklığın kaybolması, bu aşıların pratiğe intikali yönün
den bir dezavantaj olarak görülmüştür. Bunlardan saponinli aşı, 
aliminiuro hidroksitli aşıya nazaran biraz daha kuvvetli bağışıklık 
vermektedir. 

Saponinli ve aluminiuro hidroksitli aşılar +4°C. de buz dala
bında bekletilmekle Max-Sterne anthrax aşısında olduğu gibi 12 
ayda bağışıklık kudretlerinden kaybetmemişler, buna mukabil oda 
derecesinde bekletilen aluminiuro hidroksitli aşı 6 ncı aydan, sa
poninli ve Max-Sterne aşısı ise 8 inci aydan itibaren bağışıklık 
vern1e kudretlerinde bir azalma tesbit edilmiştir. Bu sebeple bu 
aşıların buz dolabında saklanması ve bir yıl içerisinde kullanılması 
uygun olacaktır 

ÖZET 

B. anthracis'in avirulan, kapsülsüz, proteolitik olmayan mu
tant suşu (29/la) ile ml. lerinde 10 milyon canlı spor bulunan 2 
çeşit (a - %40 gliserin, %60 serum fizyolojik ve %0,1 saponin; 
b - %30 aluminium hidroksit, %70 serum fizyolojik) aşı hazır

landı 

Aşıların bağışıklık sürelerini tayin için her bir aşıyla 0,5 ml. 
deri altı verilmek suretiyle 12 şer baş akkaraman, 12 şer baş meri
nos olmak üzere 48 baş koyun kullanıldı. Aşılamadan 3, 6, 9 ve 
12 ay sonra her bir aşıyla aşılanmış 6 şar baş koyun takriben 
10- 100 MLD B. anthracis'in virulan bir suşu ile eprüve edildi. Aşı
lanmamış 6 şar kontrol koyunda aynı zamanlarda eprüve edildi. 
Aşılamadan 3 ay sonra yapılan eprüvasyonu takiben aşılı bütün ko
yunlar hayatta kaldı ve aşılanmamış kontrol koyunlar anthrax'tan 
öldü, fakat aşılamadan 6, 9 ve 12 ay sonra yapılan eprüvasyonlan 
takiben saponinli aşıyla aşılanmış koyunların 1/6 ı, Aluminiuro hid
roksitli aşıyla aşılanmış koyunların 2/6 ı 3-4 gün içerisinde 
anthrax'tan öldü, eprüveden sonra . diğerleri hayatta kaldı. Bir ta
nesi hariç kontrol koyunların hepside anthrax'tan öldü. 

Ba,ğışıklık testlerinde akkaraman ve merinos koyunlar arasın
da bir farka rastlanılmadı. 
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Aşıların dayanma müddetlerini tesbit için mutant · suş.la (29/la) 
hazırlanan saponinli ve alumini um hidroksitli aşılada Türkiye' de· 
hazırlanan Steme anthrax aşısı oda derecesi ve +4°C. buzdolabın
da saklandı. Bir yıl boyunca bu aşılardan 2 ayda bir spor sayımları 
yapıldı. Bağışıklık denemeleri içinde dozda 0,5 ml. olmak üzere 6 
şar başlık guruplar halindeki kobaylara deri altı injeksiyon yapık 
dı. Bu aşılamalar aşıların hazırlandıkları tarihten itibaren 1, 3, 6, 
9 ve 12 nci aylarda yapıldı. Aşılamalardan 21 gün sonra kabaylar 
100-200 MLD B. anthracis'in Pasteur II suşu ile eprüve edildiler. 
Aşılanmamış 6 · şar kontrol kobayda keza aynı zamanlarda eprüve 
dozunu aldılar. 

, Alınan sonuçlarda: +4°C. de saklanan bütün aşılar 12 ay içe
risinde ·gerek canlılıklanndan ve gerekse bağışıklık .verme güçle
~in~en bir ş~y kaybetmediler. Oda derecesinde bekletilen alumi
niuro hidroksitli aşı 6 ay, saponinli ve Steme aşısı 8 ay sonra can
lılık)arı ile bağışıklık verme kudretlerinden birazını kaybettiler. 

·Oda derecesinde 12 ay bekletilen aşıların herbirinden kabay
Iara 5 milyon spor verilmek suretiyle teste tabi tutulduğunda; ba
ğışıklık verme kudrelerindeki kaybın spor sayısının azalmasına 

bağlı olduğunu ortaya koydu. 

(Determination of 
vaccines with saponin 
rule~t, ·noncapsulated, 
anth'I·acis.) 

,-

SUMMARY 

duration of immu~ity a~d the stability of 
and aluminiuro hydroxide prepared by avi
nonproteolytic mutant strain (29/la) of B. 

Two kinds of antrax spore · vaccines (a - 40% glycerol, 60% 
physlological saline, and 0,1 o/o sapoı'ıin; b - 30% aluminiuro 
hydroxide, 70% physiological saline) which are contained 10 million 
viable spores in 1 ml. of each, were prepared by avirulent, noncap
sulated, nonproteolytic mutant strain (29/la) of B. anthracis. 

Determining of duration of immunity 48 sheep were used, 
each of 12 akkaraman, and f2 Turkish merino sheep were vac
cinated subcutaneously with 0,5 ml. of each vaccine. 3, 6, 9, and 12 
months after vaccination 6 sheep of each vaccine were challenged 
with about 10- 100 lethal doses of a virulent strain of B. anthracis. 
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At the same times 6 unvaccinated sheep alsa received the challenge 
dose. 3 months after vaccination all the vaccinated sheep withstood 
the chaallenge and the unvaccinated control sheep died from 
anthrax, but, 6, 9, and 12 months after vaccination about 1/6 of 
sheep which were vaccinated by saponized vaccine, 2/6 of sheep 
which were vaccinated by aluminium hydroxide gel vaccine died 
from anthrax within 3 -4 days, the atlıers withstood after challenge. 
All control sheep except one died from anthrax. 

There were no differences in immunity test between akkaraman 
and merinos sheep. 

Saponized and aliminium hydroxide gel vaccines which were 
prepared by mutant strain (29/la) and Sterne's anthrax vaccine 
which is prepared in Turkey were kept at both room temperature 
and +4°C. in refrigerator for detection of the stability of the vac
cines. Spore counts have been made from these vaccines every 2 

months for a year. Test for potency have been made by injecting 

subcutaneously each of 6 healty guinea pigs groups, with a dose 0,5 

ml. of the 3 vaccines. These vaccination have been done at 1, 3, 6, 

9, and 12 months from the time of preparation. They were challenged 

with about 100- 200 lethal doses of Pasteur II strain of B. anthracis 

after 21 days of vaccination. At the same times 6 unvaccinated guinea 

pigs have alsa received the challenge dose. 

The results showed that all the vaccines kept at +4°C. retained 

their viability and potency for 12 months from the time of prepa

ratioıı. The vaccines kept at room teperature lost same of their via

bility and potency after 6 months for aluminium hydroxide vaccine, 

and after 8 n:ı,onths for saponized vaccine and Sterne's vaccine fron) 

the time of prepaı_:-ation. 

When anather test was made on guinea pigs which were vacci

nated by injecting about S million spores from each vaccine which 

had been kept at room temperature for about 12 months. li: showed 

that the lass of potency depended on the reduction of the spore 

count. 
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