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FARE VE KOYUNLARDA GiNSENG KATıLMıŞ INAKTIF SALMONELLA

TYPHIMURIUM AŞILAR IN IN ETKiNllGI

H . H üseyin Hadimli l O Osman Erganiş ' zafer sayın1 Bilgehan Yıldınm1

Th e Emeat')· or lnacfivated Salmondıa Typhlmurlum va cclncs "ith Cinseng in Mite
a nd Sheep

Öıeı: Bu çalışmada. mine1aJ cil (UC). mineral OiI + gnseng <MQ+GI. ak1rrin)'\1m hÖOkU (AH) .... alüminyum hid
rOkSıC + gınseng (AH+G) le adfı,ıvantıanrnı, Nk1ı:I' 5aJmOne&J TypIWnuium &filannın koyun .... tarefetde etkir'\J9nibe
Irier.mesi amaçtandı. inakU S Typhirnurium qılan , koyı.nara 3 hatta aralı ldaıll 2 kez CIiIri aftı vey8 kas iç; yola uy.
gUandı. Kan 6nWderi aşılamadan sonıaki 3., 5. ve 9. haftalarda loptandı. I<oyur*wın Hn.m Omeklerinde S.
Typtwrıur;un'a kafşı obpn antikor weıeri rnodıfryv Enzyme L.Ned IrnrnUnOSOtbenI Assay (EUSA) le beitIenCi.
Lnaktıf S. Typhim.Mium ~lan. tarelere 2 hafta araIıldaı1a 2 kez deri anı veya kas içi yola uygulandı. Farelerde aııtikor
Otçümü mikto Sen.m ~yon Tesb (mSAT) le yapıldı. Konuolere gOre afllanrntf lare .... 1(0)U1Iann se
rumlarw'ıdak; anııkoi WMtl beirgın olarak Y\JkSek btA.ındu . Aş.ılanrNf ve çebnç yaplmış farelerde 0IÜm ve lTLOttıÜide

gözlenmecL Ayna. ldaSiIıL. aquvantlaır ile ginseng arasındaki etkieşirrief~ sonuç olarak.~ suş

!anndan hazırlanan inaktıl S, TyptWnuriı..m aşuan, S. Typhimuril.ım enfeksiyonlarından koıuvnada laydalı oWıiIeceği

kanaatino vanldı .

Anahta, Kelimeler: SUnOnda Typhynujum. aşı , ginseng. rTWIeral y-o. aJÜminYUm hidr0ks4

Summary: The aim of " st~ was to delef1Tlıine eNacıiveness oIlnactıvated 5.aknoMIa Typhımun..ım vac:ciı'ies acı

juvanled wılh mineral cil (MO). mineral ol + gW\Seng (MO+GI. a1unıini.m hydtOxide (AH) and a l ı..mnı..m hp'cIxide •
ginseng (AH. G) in sheep and mice. S. Typhimurium veccees wer. administered in sheep twice 813 week.s inlervais .
stb:ulaneousty or inlramascularty. BIOOd safr1)les were coDected at weeks 3, 5 and 9 aher vaccination. The titers ol
antibeldies against S. Typhimurium in serwn samples were delected by using HII-made Enzyme Linked Im
munosorbenı Assay (ELI SA). The inactivaıe<l S. TyptUmurium 'Vaceınes wet. admiNstered to mc. twice with 1\'.1)
weeks iıterva!s by IM Ot SC routes. The measurement ol the antibody in mice was done by mcro serum agglulination
test (mSAT). levels ol anlibodics in sora ot 'Vaccinaıed Mimals were signilicantly highet than !he cceırcıe. No mor
talıty and lTIOfbid ıty were observed in mice vaccinated and chaUanged. In addition, interactıons between cıasscar ad
juvants and ginseng were etse evaluated, Consequenlly, etrecuveoese of S. Typhimurium vaccines prepared from
tccat strains was lound to be usetertc croıect sheep from the inleeticn ol S. Typhimutium.

Key Word s: Salmonena Typhymurium, veecine. ginseng, mineral 011, al iminlum hydroxide

Gırış

Satmorıeüozls. yoOun yetiş ti rme yap ılan özel
likle slQ ı r , koyun ve kanatlılarda ekonomık öneml
olan ve en yaygın enterik bakteriyel bir en
leksiyondur (McClure ve ark., 1994: Kirk ve ark .,
2002: Smith-Paleer ve ark., 2003). Salmoneıla tür
leri zoonoz karakterde o lup süt. yumurta ve etle in
sanlara tıulaşabümektedtr (Evans ve ark. , 1990;
Cruchaga ve ark., 2001). Bu nedenle, saf 
monelk)zjsin önlenme sindaki temel strateji, aşı

lama ile salmoneıla türterine karşı genç hayvanları

korumak şeklindedir (Jones ve ark., 1988: Mukkur

ve ark., 1998 ; Pace ve ark ., 1998; Raupach ve Ka
ulman, 200 1). Bir iş letmede salmenella en
feksiyonun çıkması du rumunda antibakteriyel ilaç
larla mücadelede çoOunlukla Istenilen sonuç lar
alınamamaktadı r (Kırk ve ark., 2002; Erganiş ve
ark.• 2003).

Salmone/la emericll seravars typhimurium (S.
Typhimurium), Insan ve hayvanları tehdit eden zo
onotik ajanların on yaygım olarak belirtümektedir
(Cruchaga ve ark., 200 1; Robertson ve ark., 1982;
Smith·Palnar ve ark.., 2003). Etken, fekal kon
tamınasyon ııe bulaşmış materyallerde ve hay-
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vanla rın bulundu(ıu çevrede yaygın olarak bu
lunmaktad ı r. Salmoneıla türleri , hayvanlarda akut
septisemi, atık , artrüts ve solunum yolu en
teksiyonta nna sebep olabilmektedir (Kang ve ark.,
2003: Smith -Palner ve ark .• 2003) . Bununla birlikte,
salmoneUozisri hayvanların çOOunda herhangi bir
klinik belini gOrülmemektedir (Erganiş ve ark.,
2003). BOyle hayvanlar, sürü içerisinde en
feksiyonun yayılmasına ve insanlarda gıda ze
tunenmesine sebep olab ilmesi açısından önem arz
etmektedir (Lascelles ve ark., 1988: Evans ve ark.,
19991.

Ginseng : Asya ülkelerinde uzun yıllardan beri
kullanılan Panax ginseng C.A. Meyer (Araliaceae)
kökünden elde edilen bir ekstraktır. Ginseng; i
Merkez i sinir sitemini uyarmak, mental kon
santrasyonu artırmak veya anti-stress etkisi ama
cıyla Ii- Genel enfeksiyonlara karşı dOOal direnci ar
tırmak amacıyla kullanılmaktadır (Rivera ve erk.,
200Ja) . Çeşilli çalışmalarda (Hu ve ark.., 2003: Kim
ve ark., 2003; Aive ra ve ark., 2003b), Insan ai
veetar makrolajların tagositik aktivtlesinl geUştirdiQ I ,

Pseudomonas aerugincsa ile enfekte lareler üze
rinde terapôtik etkinllQiolduQu ve slQır polimoı1 nük
lear lökositlerin fagosilik ve oksidaıd aktivitelerin i
arlırdlQ' gösterilmiştir. Ayrıca , ginseng total sa·
poninıen. Rb2, Rg1 ve Ad ginseno idleri, IL-6'yl art
t ı rd lO I ve bu nedenle streste ilişkili bozukluklao n le
rapötik düzeltilmesinde veya araştınimas ında

kullanılabileceklerl ilade edilmektedir (Kim ve ark.,
2003).

Enfeksiyöz hastalıklarla mücadelede aşı uy
gulamalarının yeri ve önemi tan ış ı lamayacak kadar
büyüktü r. Salmoneıla türlerinin oluştu rdu ğu has
talıkların önlenmesinde insan vo hayvanlarda za
yıllatılmış salmoneıla türleri canlı aşı olarak kul
lanılmaktadı r (Lascelles ve ark., 1988: Mukkur ve
ark ., 1998: Raupach ve Kaufmann, 2001: Kang ve
ark., 2003) . Bu tür aş ı lar oralolarak uygulama ko
laylıQı, muköza l baQışıkhQı uyarması. heteroloç an
tijenler kadar taşıyıcı olması nedeniyle humeral ve
hücresel baQışıkhk oluşturması gibi avamailara
sahip o lmaktad ı r (McClu re ve ark., 1994; Man
surova ve ark., 1995). Ayrıca, inaktif bakterin ve
toksaid aşı la rda kuııan ı lmaktadır (Pace ve ark.,
1998: Erganlş ve ark., 2003) . Erganiş ve ark.
(2003), inaktif S. Typhlmurium ve Klebsielfa pne
umonia kombıne aşının dana tarda hem koruyucu
hemde ıeraoöta etkin l iOinin olduQunu be
ürımektedmer . BatbOur ve ark. (1996), koyunlarda
inaktif S. Typh imurium aşı uygulaması ila yC:ksek
titrede antikor belirled iklerini ve 2. kez aşılamanın

humoral baQIŞıkh{ı1 artırd ı{ı ını ifade etmektedirler.
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Lascelles ve ark. (1988), koyunlara canlı S. Typhl
murium'un aşısuun orat uygulamasının koruyucu bir
immünite oluşturduQunu, lakat kıkal olarak bar
saklarda antikor üretimini lodüklemediOi sonucuna
ulaşmışlard ı r. Kwang ve Ultledike (1995), 15 re
kombinanı flagellum prote ini identiliye ve üretimi
yapt ıklarını , ayrıca koyun ve danalara canlı ve inak
til S. Typhimurium uyguladıklannı ve denemedeki
hayvanların serumlarında immüooreakl ıl prctetnıen

tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Mukkur ve ark
(1995), koyuntara inaktif ve canlı S. Typhimurium
aşı uygulamalarında; inaktif aşıya gOre canlı aş uann

antikor titrelerini daha da yükselttiOini be
lirtmişlerdir, Aynca. barsaklatda aşılamadan 7 gün
sonra IgM, 14 ve 21 gün sonrada IgG, ve IgG2 tes

pit ettiklerini rapor etmişlerd ir .

Bu çalışmada, koyun ve danalardan izole edi
len S. Typhimurium suşlarından hazırlanan inakt ıl

aş ının fare ve koyunlardaki immünojenik et
kinlilderinin belirlenmesi arnaçıandı.

Materyal \18 Metot

Hayvan Mateıyali: Bu çalışmada, herhangi bir
klinik anormallik göstermeyen Merinos koyun (&8
aylık) ve swlss albino farelar (6-6 haftalık) kUılan ı ld ı .

Koyunlar, her bı r grupta (4 aşı grubu ve kontrol
grubu) 7'şer hayvan olmak üzere top lam 5 gruba
aynldı. Fareler. her bir grupta 10'ar hayvan olmak
üzere 5 gruba (4 aşı grubu ve kontro l grubu) bö
IOndO, Hayvanıara optimum şartlarda bakım. bes
leme ve aşılama uygulamaları yapıld ı.

Aş ı suşları : Koyun ve danalardan izole edilen
S. Typhimurum suşları, aşı, çelinç ve seroıoiik test
lerdeki antlienıerin hazırlanmasında kullanıld ı. ize
tattar. Ankara Üniversitesi Tı p Fakültesi, Mik
robiyoloji Anabilim Dalı nda. S. Typhimurium
(1.4,5 ,12:1,2) olarak serotiplendirüdl.

Salmoneıla Typhimurium Suşlarının Pa-
tojeniıel eri : Koyunlardan Izole edilen S. Typht
murium çehnç miktarını belirlemek için fareler kul
lanıldı . Bakteriye l konsan trasyon miktarla rı (6 x108,
6 )(1 01, 6 x106, 6x 10s bakterUml) gOz önüne alı

narak. Swiss albino tarele r 5'erli 4 gruba bOlÜndÜ.
Bakterinin BHI buyyonda taze kültUrieri hazırlandı .

Iarelere kas içi yola enjekte edildi ve 15 gün bo
yunca gözlondi (Mukkur ve ark 1992). Fareler stan
danı şık (12112 saat ış ıklkaranlık) ve ısı (22cC) şan

larında tutuldu ve adlibitum yem ve su verildi.

lnaktil S. Typhlmurium Aşılann Hazutanması:

S. Typhimurium suşlannın ayn ayrı, Breın-Heart In
lusion (BHI) buyyona ekimleri yapıldı ve 37cC'de 48
saat inkübe edildi. Üreyen kclonüer santrifüj ile
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(4500 rpm, 30 dak) toplandı, 3 kez PBS ile yıkandı.

Son konsantrasyonu 1.2x109 bakteri/ml'ye ayar
l and ı ve % 0.3-5 formalin katı larak inaktive edildi
( Erganiş ve ark., 2002b).

Her bir bakteri süspansiyonundan eşit mik
tarda alındı ve karıştırıldı. Daha sonra, antijenler
%3'lük alüminyum hidroksite (AI (OHb jeline (Alhy-

drogel, Superfors AlS ; Denmark) absorbe edildi
veya mineral yağlı adjuvant (Montanide ISA 50,
Seppic, France) ile homojenize edildi. Daha sonra,
4 mg/ml ginseng ekstraktı (Solgar, Leonia, N. J. ,
USA) eklendi.

1. Grup: Bir kısım her iki S. Typhimur ium suş

larından ibaret antijen solüsyonu ve 1 kısım Mineral
Oil adjuvant ile homojenize edildi.

2. Grup: Her iki S . Typhimurium suşlarından

ibaret antijen solüsyonuna %3 oranında Aliminyum
hidroksit jeli ilave edildi.

3. Grup: Her iki S. Typhimurium suşlarından

ibaret antijen solüsyonuna, %3 oranında Aliminyum
hidroksit jeli ve 4 mg/ml ginseng ekstrat ı ilave edil
di.

4. Grup: Bir kısım her iki S. Typhimurium suş

larından ibaret antijen solüsyonu ve 1 kıs ım Mineral
adjuvant ile homojenize edildi ve 4 mg/ml ginseng
ekstratı ilave edildi.

Aş ıların Sterilite ve Zararsız l ık Kontrolleri: Aşı

lar. 5'er adet swiss albino fareye deri altı yolla 0.2
ml dozunda verildi ve 15 gün süreyle gözlendi. Ay
rı ca, 1'er ml aş ı materyalleri BHI, Kanlı agar, Mac
Conkey agar ve Saboraud Dextroz agara ekildi ve
1 hafta süreyle üreme yönünden günlük kontrolleri
yapıldı (Erganiş ve ark., 2002b).

Koyun ve Farelerin Aşılanmas ı : Koyunlar, 1'er
ml dozunda aş ı ile 21 gün ara ile kas içi (mineral
yağlı ) veya deri all ı (alüminyum hidroksit jelli) yolla
aş ı /an dı. Fareler, 1'er ml dozunda aşı ile 15 gün ara
ile arka bacaktan kas içi yolla aşılandı . Kontrollere
benzer şek i l de l' er ml steril fizyolojik tuzlu su en
jekte edildi (Mukkur ve ark., 1995; Barbour ve ark.,
1996).

Çelınç Denemeleri: Fareler 5 gruba (10'ar) bö
lündü ve toplam 50 fare üzerinde çelınç denemeleri
gerçekleştirildi. ikinci aşı lamadan 15 gün sonra, her
bir fareye 6x107 bakteri/ml periton içi verildi ve 10
gün boyunca gözlendi. Bu dönemde şekillenen

ölüm ve bulaşma oranları kaydedildi. Tüm farelerin
iç organlarından bakteriyolojik ekimler yapı larak S .
Typhimurium yeniden izolasyonu yapıldı (Mukkur
ve ark., 1992).
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Bakteriyolojik Yoklamalar: Farelerin iç or
ganlarından alınan örneklerin bakteriyolojik yok
lamaları klasik metotlara göre yapı ldı.

Serolojik Yoklamalar: Anti- Salmoneıla Typhi
murium Antikorlarının Ölçümü

Koyunlardan aşı lama öncesi (O. gün) ve son
rası 3., 5. ve 9. haftalarda kan örnekleri a l ındı.

Serum örnekleri çıkartılarak test edilinceye kadar 
80°C'de saklandı. Serum örneklerinde S. Typhi
murium'a suşlanna karşı gelişen antikorların varl ığ ı

laboratuarda hazırlanan modifiye bir ELlSA ile be
lirlendi. Ön çalışmalarda antijen, serum ve kon
jugatın optimal sulandırmaların standardizasyonu
yapıld ı. Testlerde pozitif ve negatif kontrol serumla rı

kullanı ldı .

ELISA: Koyunlardan izole edilen S. Typhi
murium (1,4,5,12:1,2), BHl'a ekilip 37°C'de 48 saat
inkübe edildi. Üreyen bakteriler santrifüjle topland ı ,

konsantrasyonu karbonat-bikarbonat buffer ile (pH
9.6) 1.2x109 bakteri/ml'ye ayarlandı ve inaktive
edildi.

Immulon ii mikropleytlere 100 ml antijen ko
nuldu, 37°C'de 1 saat ve 4°C'de 24 saat inkübe
edildi. Yıkama sonras ı , adsorbe olmamış alanla rı

kaplamak için mikropleytlere % 1'lik Bovine Serum
Albumin (BSA)'den 100 ml kondu ve 37 °C'de 1
saat bekletildi. Daha sonra fosfat buffer solüsyonu
ile (PBS-T: 0.15 mol/L, 0.5 % Tween 20, pH 7.2) ile
3 kez yıkand ı.

Serum örneklerinin 10'ar kat lı su-
landırmalarından (1/10, 1/20, 1/40,.....1/20480) 100
ml kondu ve 37 °C'de 60 dak inkübe edildi. PBS-T
ile 3 kez yıkamas ı sonras ı , tüm çukurlara 100 ml
horseradish peroksidaz ile i şa re tl i donkey anti
sheep IgG ilave edildi (1:8000, whole molecule,
Sigma A 3415, St. Louis, MO, USA) ve 37 °C'de 30
dak inkübe edildi. Yıkama sonrası, tüm çukurlara
100 ml substrat olarak 0.4 mg/ml d
phenylenediamine dihydrochloride (0.05 M phosp
hate-citrate buffer, d-phenylenediamine -tablets,
Sigma P 8287, St Louis, MO, USA) ilave edildi.
Mikropleyller 20 dak oda ı s ı s ı nda bekietiidi ve
ELlSA okuyucusunda (Anthos Labtec Instruments,
A 5022, Salzburg) 450 nm'de okutuldu (Barbour ve
ark 1996).

Serum Aglütinasyon Testi: Koyunlardan izole
edilen S. Typhimurium suşu (1,4,5,12:1,2) % 5
koyun kan: içeren Blood Agar Base (Difco) ekilip
37°C'de 413 saat üretildi. Daha sonra üreyen mik
roorganizmalar santrifüjle (4500 rpm for 30 min)
toplandı ve PBS ile 3 kez yıkand ı. Mikroorganizma
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konsantrasyonu t xı o? bakteri/ml ayarlandı ve %
0.5 formalin ile inaktive edildi. Mikroorganizma süs
pansiyonu serum aglüt inasyon test antijeni olarak
kullan ıldı (Ergan iş ve ark., 2002a).

Farelerden aşılama öncesi (O. gün) ve çelınç

uygulamasının 10. gününde kan örnekleri alındı.

Serum örnekleri çıkartı larak test edilinceye kadar 
80°C'de saklandı. Serum Aglütinasyon testi 96
gözlü mikropleytlerde yap ı ldı. Önce, 1. çu
kurcuklara 80 ul, diğerlerine 50 LLLfizyolojik tuzlu su
kondu. Birinci çukurcuka test edilecek serumdan
20 III ilave edildi, karışt ırı ld ı ve 2. çukurenka 50 LLL
aktarı ld ı . Serum suland ı rması (1/10, 1/20, 1/
40,.....1/20480) son tüpe kadar yap ı ldı. Daha sonra
tüm çukurcuk lara 50 ml SAT anlijen i ilave edildi ve
37°C'de bir gece inkübasyona bırakıldı. Serum su
l andırmaları 1/10=1, 1/20=2, 1/40=3.. .., şeklinde

numerik rakamlara çevrildi ve geometrik or
ta lamaları değerlendirild i (Erganiş ve ark., 2002a).

istatistiksel Analizler: SPSS istatistiksel paket
programı kullanılarak gruplar arasında farklılığ ın be
lirlenmesi için Variyans analizi, farklı lıkların önem
düzeyinin belirlenmesi içinde Tukey testi kullan ıldı.

Bulgul ar

Koyunlardan izole edilen S. Typhimurium su-

şunun, yüksek konsantrasyonlarda (6xl08 bakteri/
ml, 6xl07 bakteri/mı ve 6xl 06 bakteri/ml) verilen fa
relerin tümünü öldürürken, 6xl05 bakteri/ml S .
Typhimurium verilen tarelerin 3'ü hastatandı ve 2'si
öldü (Tablo 1).

Aşı lanmış farelerde hastalanma ve ölüm mey
dana gelmezken, aşısız farelerden 3'ü hastalandı

ve Tsi öldü. (Tablo 2).

Iç organların mikrobiyolojik muayenesinde;
kontrollere göre aş ı lı gruplardaki farelerin tümünde
daha düşük oranda S . Typhimurium izole edildi.
Aş ı lanmış farelerin (MO, AH, AH+G ve MO+G) or
ganlarından S. Typhimurium i zolasyonları s ı ras ı y la ;

17 (% 34), 12 (% 24), 7 (% 14) ve 8 (% 16) iken
kontrol farelerde 33 (% 66) olarak tespit edildi. Bu
nunla birlikte, normal aş ı gruplarındaki (AH ve MO)
farelere göre, ginseng ekstraktı ilave edilmiş aş ı

gruplarındaki (AH+G ve MO+G) farelerin iç or
ganlarından daha düşük oranda S. Typhimurium
izole edildi (Tablo 3).

Kontrollere göre aş ılanm ı ş ve çe l ınç yap ı lm ı ş

farelerin serumla rı nda anti-S. Typhimurium antikor
titrereri belirgin olarak daha yüksek bulundu. is
tatistiksel olarak, aşılı gruplar aras ı ndaki farklılıklar

önemsiz bulunmasına rağmen , ginseng ek lenmiş

S. Typhimurium aşısı (AH+G ve MO+G) ile aşı -

Tablo 1. Salmoneıla Typh imurium suşunun farelerdeki patojeniıes i

6x108 bakteri/ml 6x107 bakteri/ml 6x106 bakteri/ml 6x105 bakteri/ml

Hasta

5/5

Ölüma Hasta

5/5

Ölüm

5/5

Hasta

5/5

Ölüm

515

Hastab Ölüm
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a Periton içi inekulasyon sonrası 15 gün süresince ölen farelerin sayıs ı

b Periton içi inokulasyon sonras ı 15 gün süresince hastalanan farelerin sayıs ı

c Ölen veya hastalanan /örnek sayıs ı

Tablo 2. Salmoneıla Typhimurium (6x107 CFU) ile çelınç edilen farelerde hasta ve ölüm sayı la rı' ,"

MOa AHb AH+Gc MO+ Gd Kontrol

Hasta

Ölüm

0/10

0/10

0/10

0/10

0/10

O/LO

0/10

0/10

3110e

7/10

aMO: Mineral yağ lı , bAH: Alüminyum hidroksit, cAH+G: Alüminyum hidroksit + Ginseng (4 mg), dMO+G: Mineral yağlı
+ Ginseng (4 mg)

e Ölen veya hastalanarı /örnek sayı s ı

' Fareler 15 gün ara ile 2 kez aşılandı .
.. Fareler 2. aşılamadan 15 gün sonra perilon içi yolla S. typhimurium ile çelınç edildi ve 10 gün süresince gözlendi.
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Teblo a. Çelinç yapılmış tereıenn iç organlarından S. Typhimurium ızolasyon sonuçları

Iç organlar MO' AH' AH+Oc MO+ Od Kontrol

Karaciğer 7110 5/10 2/10 2/ 10 lQ1lOe

Dalak 4/10 3110 3110 1/10 5/10

Kalp 0110 1/10 1110 1110 5/10

Böbrek 4/10 1/ 10 0110 2/10 5/10

Akciğer 2/ 10 2/10 1/10 2/10 8/10

Toplam 17/50 12150 7/50 8/50 33150

aMO: Mineral yağl ı . bAH: Alüminyum hidroksit. cAH.G: Alüminyum hidroksil + Ginseng (4 mg). dMO.G: Mineral
yağ1ı.Ginseng (4 mg)
e Izole edjler'VOrnek sayıs ı

'Fereler 15 gün ara ile 2 kez eşıtandı.

.. Fareler 2. aşılamadan 15 gün sonra perilan içi yolla S. Typhimurium ile çetrnç edildi ve 10 gün süresince gözlendi.

Tablo 4. mSAT ile FareterinSerumlarındaki Anti- S. Typhimurium Antikor Titreleri

Aşılama Önces!

çeımç sonrası

MO'

O.OO±O.OO

10.90±O.LO

O.OO±O.OO

10.9O±O.10

O.OO±O.OO

11 .50±0.22

O.OQ±O.OO

11 .S0±O.31

Kontrol

O.OO±O.OO

2.30±0.36

aMO: Mıneral yağlı . bAH; Alüminyum hidrokslt, cAH. G: Alüminyum hidroksil + Ginseng (4 mg). dMO + G: Mineral yağlı
+ Ginseng (4 mg)

"serum suıancrrmeten numerik rakamlara çevrildi: 111 0= 1. 1120::.2. 1/40--3....
"Fareler 15 gün ara ile 2 kez aşılıındı.
•• Fareler 2. aşılamadan 15 gün sonra periten içi yolla S. Typhimurium ile çsltnç edildi ve 10 gün süresince gözlendi.

Tablo 5. ElISA ile Koyunların Serumlanndaki Anti- $. Typhimurium Antikcr Titrelerı

Hafta MO' AH' AH. Gc MO.Gd Kontrol

Aşıtama Oncesi O.OO±O.OO 0.00.10.00 O.OO±O.OO O.OO±O.OO O.OO±O.OO

3 8.33±O.31 7.7tt l .25 6.57tO.8 8.71±1.50 0.00±0.00

5 10.83±O.40 10.57i1.81 8.43tO.57 10.33±1.21 0.00±0.00

9 9.83±O.17 9.2510.50 8.80tO.37 10.0010.71 0.00±0.00

aMO: Mineral yağlı . bAH: Alüminyum hidroksit. cAH. O; Alüminyum hidroksit + Ginseng (4 mg), dMO + G: Mineral yağlı
• Ginseng (4 mg)
"serum sulandumalan numerik rakamlara çevrildi; 1/10::: 1, 1/20=2. 1/40=3....

Ianmış tarelenn serumlarında daha yüksek t'treoe
antikarlar belirlendi (Tablo 4).

Aş ılı ve aşrsız koyunların kan serumla rındaki S.
Typhimurium'a karşı Oluşan antiko r titreler i Ta blo
s'o e gösterilmektedir. Kont rollere gö re S. Typni
murium aşıları ile aşı lanmış koyun l arı n se
rumiarında anti-S. Ty phimur ium antikor litreleri be
lirgin olarak daha yüksek bulundu (P<O.OS). Büt ün
aşnanrmş koyunlarda , ilk aşılama sonrası 3. haf·
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ıada antl'cor türele r.nde art ış beli rlendi. Ikinci aşı 

lama sonras ı 5. ha ftada, artışla r daha da be
li rginleşli . Bununla birtikte, aş ı lı grupla r arasındaki

farklıhkla r istatistikselolarak öne msi z (P>O.OS) bu
lunmasma raQmen. ginseng eklenmiş mineral yağl ı

S. Typhimurium aşısı (MO+G) ile aşuanrmş fa
reter in serumtarında daha yüksek tilrede antikorlar
belirlendi.
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Tartışma ve Sonuç

Salmonellozis, koyun dahil bütün çiftlik hay
vanlarında büyük ekonomik kayıplara sebep olan
ve gıda zinciri içerisinde insanlarda enfeksiyon ya·
pabilme potansiyeline sahip bir hastalıktır. Zoonoz
özelliğe sahip birçok salmoneıla serotipi (yaklaş ık

2000) mevcuttur. Bununla birlikte, S. Typhimurium
koyun, kanatl ı, s ığır dahil geniş bir konakçı spekt
rumunda adapte olabilmektedi r (Kwang ve ark.•
1995; Evans ve ark., 1999; Kirk ve ark., 2002;
Cruchaga ve ark., 2001; Smith-Palner ve ark.,
2003).

Ginsengin kuru ekstraktında; bir çeşit saponin
olan ginsenoidler, kimyasalolarakta tri-terpenoid
glikozidler be li rlenm iştir. Ayrıca , Ginseng influenza
ve leptospirozis gibi enfeksiyonlara karşı im
münmodulatör olarak önerilmiştir (Rivera ve ark
2003). Asl ında, uzun yı llardan beri aşılarda sa
poninler adjuvant olarak ku llanı lı rken ginseng daha
çok enfeksiyonlara karş ı doğal direnci artırmak için
kullanı lm ışt ır (Rivera ve ark 2003). Bununla birlikte,
daha düşük immünojeniteye sahip antijenlerin uya
rım özelliklerini artırmak suretiyle bağışıklığ ı da ge
lişt irebilmektedir (Hu ve ark., 2003).

Rivera ve ark (2003), 2 mg ginseng ekstrakt ı

eklenen Parvovirus ve Erysipefotohrix mu
siopathiae aşıları ile aşılanan domuzlarda, aşılama

sonras ı daha yüksek titrede antikorların oluştuğunu

belirtmişlerd i r. Ayrıca, alüminyum hidroksitli aşı la r

IgGl'in sentezini uyarırken , ginseng ilaveli aşıların

IgG2'n in sentezini sağ lad ığ ın ı tespit etmişlerdir. Hu
ve ark. (2003), süt ineklerinde ginseng ekstrakt ı ve
Rb1 ginsenoidini ile kombine edilen Staph-
ylococcus aureus bakterin ve ovalbuminin; tek baş

larına verilmelerine göre daha yüksek titrede an
tikor oluşturduğunu be li rlemişlerdir. Bunun yanısıra,

ginseng ekstraklı aşılar ile aşılanmış hayvanlarda
Pokeweed mitojen, Concanavalin A ve S. aureus
antijenlerine karş ı oluşan cevapta lenfosit pro
Iiferasyonunda art ış gözlemlemişlerdir. Sonuçta,
saha denemelerinde, ginseng ekstrakt ı ve Rb1 gin-
senoidini adjuvant olarak mastitis aş ı larına ka
t ılmas ı meme içi enfeksiyonlara karş ı korunmada
etkili olduklarını ifade etmiş lerd ir.

Bu ça l ışmada, aş ıh gruplar arasındaki fark
lılı klar istatistiksel olarak önemsiz (p>0.05) bu
l u nmas ına rağmen, ginseng eklenmiş mineral yağlı
S. Typhimurium aş ıs ı (MO+G) ile aşılanmış ko
yunların ve (AH+G ve MO+G) aş ı ları ile aşılanmış

farelerin serumlarında daha yüksek titrede an
tikorlar belirlendi. Rivera et aL. (2003) ve Hu ve ark.
(2003), aş ı adjuvantı olarak aliminyum hidroksit ve
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ginseng'in antikor üretimi üzerine sinerjik etkili ol
duğunu ifade etmektedir. Bu çalışman ı n bulg ula rı

araştırıcıların (Rivera et aL. , 2003 ve Hu ve ark.,
2003) sonuçları n ı teyit etmektedir. Ayrıca , normal
aş ı grupları ndaki (AH ve MO) farelere göre ginseng
ekstraktı ilave edilmiş aşı gruplarındak i (AH+G ve
MO+G) farelerin iç organlarından daha d üşük oran
da S. Typhimurium izole edilmesi; ginseng'in
immun sistemin bakterisidal aktivitesini art ırd ığ ın ı

göstermektedir.

Aş ı çalışmala rı nda; suş , antijen miktarı, inak
tivasyon yöntemleri ve kull anılan adjuvant ı n çeş id i

şekillenecek humoral ve hücresel bağ ış ı klı k üzerine
etkili olabilmektedir. Antijen ve aşı kaynağı olarak
ku llanı lan S. Typhimurium'un patojenitesinin be
lirlenmesi önemlidir. Bu çalışmada , yüksek kon
santrasyonlarda (6x108 bakteri/ml, 6x107 bakteri/ml
ve 6x10G bakteri/ml) taze S. Typhimurium kültürü
verilen farelerin tümü ölürken. 6x105 bakteri/ml
konsantrasyonunda 3'ünün hastaland ı ğ ı ve 2'sinin
öldÜğÜ gözlenmişti r. Bu sonuçlar, sahadan izole
edilen S. Typhimurium suşunun patojenitesinin yük
sek olduğunu göstermektedir.

Erganiş ve ark. (2003), bir besi i şl etmesinde

ölen 2 sığırdan izole edilen S. Typhimurium ve K.
pneumonia suşlarından hazırlanan otojen bakterin
aşı ile 2 kez aşılanan hayvanlarda yüksek titrede
antikor tespit etmişlerdir. Aşının yan etkilerinin ol
maması , ilaç kullanımının azalmas ı ve sal
monellozis yönünden herhangi bir klinik bulgunun
gözlenmemesi nedeniyle inaktive otojen Saf
monefla ve/veya Klebsiella aşı la rı n ı n koruyucu ol
duğu kadar tedavi edici olarak da faydalı olduğu

ifade ed ilmişti r .

Deneysel aşı çalışmalarında, ku llan ı la n an
tijenlere karş ı oluşan humoral bağ ış ık l ı ğ ın be
lirlenmesinde ELl8A önemli bir yer tutmaktad ır.

Kwang ve ark (1995), doğal enfekte veya sal
monella ile aş ı lı hayvanla r ı n kan larında li
popolisakkarid, flagellin. bakteriyel Iizatlar ve yüzey
antijenlerine karşı oluşan antiko rl a rı ELl8A ile tespit
etmişlerd i r. Brennan ve ark (1994), salmoneıla aşısı

ile aş t ıanan fare ve koyun ların se rumla rı nda aşı

lama sonras ı yüksek titrede sa l moneıla spesifik
IgM, IgG, ve IgA ve intestinal yıkantıda da IgA tes
pit etmişlerdir. Mukkur ve ark (1995). can l ı arornatik
S. Typhimurium CS332 suşunun kas içi ve oral
yolla veya aseton ile inaktive edilm iş virulent S.
Typhimurium suşunun kas içi verildi ği koyunla rı n in
testinal yıkantı ve serumlarında; kontrollere göre ve
ril iş yoluna bakılmaksızın , anti-f1agellin veya anti
Iipopolisakkarit antikorların ı daha yüksek bul
muşlardır. Ayrıca serumda anti-lPS ant i korla rı n ın
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ıgM, IgG ı ve IgG2 old uğunu rapor etmişlerd ir. Bu

nunla beraber, Inaktif aş ıya göre canlı S. Typhi
murium aşıla rı ile aşılanan koyunlarda antikor tlt
relen daha yüksek tespit edilm i şt ir. Can l ı aşılar He
kas ıçı veya oral yoııa aş ı lama sonras ı 7. günde ko
yunların iritestinat yıkant ı la rında hem anll-lPS
hemde aru-naçeıun antikertannda IgM tespıt edl
lirken, aşı lama sonrası 14 ve 21. günlerde IgG ı ve
IgG2 belirlemişlerdir. Ölü aşılarda lsa en fazla an
tikor jzotipi IgG, olarak bulunmuştur. Bartour ve
ark (1996), Inaktif S. Typhimurium yaOh aş ı Ile aşı

lanan iki farkh koyun ırkın ın ( İvesl koyunu ve Fln x
Texel x lvesl melezi) serumla rında ElISA ile ilk im
münizasyondan 2 hafta sonra, serckonverstycn %
66.7 iken lvesl koyunlarda rapel sonras ı 3. haftada
'%100 artış qö ztemlemlşlerdlr .

Bu çalışmada, kontrollere göre aşılanmış ve
çelınç yapılmış Iarelertn serumlarında S. Typhl
murium'a karşı şekillenen antikor titreleri belirgin
olarak daha yüksek bulundu. Benzer şekilde , S.
Typhimurium aşıları ile aşılanmış koyunların se
rumiarında da; yüksek titrelerde anti-S. Typhl
murıum antikonan belirlendi (P<O.OS). Bütün aş ı ·

lanmış koyunlarda, ilk aş ılama sonrası 3. haftada
anlıkor titrelerinde anış gözlenirken, ikinci aşılama
sonras ı 5. haftada artışla r daha da belirginleşti . Ko
yuntarda. kontrollere göre aşıh hayvanlarda aşı

lama sonrası 9. haftada antikor titrelerinin hala yük·
sek olduğ u belirlendi. Bu çalışma ve diğer

a raşt ı rmala rı n (Kwang ve ark 1995, Mukkur ve ark
1995, Bartour ve ark 1996) sonuçları uyumlu bu
lundu.

8egg ve ark., (1990), canlı aromatik S. Typhi·
murium suşu ile deri al lı ve kas içi aşuanan ko
yunlarda ölüm ve ishal oranlarının düştü{ıünü be
nrtmektedlrler. Mukkur ve ark (1 992), canh
aromatik S. Typhim urium CS332 suşunun pa
renteral verilmesi sonras ı. tareleroe 7. günde ya
pılan çehnça karşı bir koruma oluştuğunu ve 3 ay
korumanın devam ettiğin i tespit etmişlerdir. Ko
yunlarda ise, korumanın 6. ayda varken, 12. ayda
belirleyemediklerini ttade etmektedirler.

Bu çalışmada, çelı nç yapılan aş ı s ız Iarelerin
3'ünde hastatanma ve z'stnoe ölüm meydana ge
lirken aşrh farelerde hastatanma ve ölüm göz
lenmedi. Aynca, çennç yap ı lan fareterin Iç or
ganlarının mikrobiyolojik rnuayeneslnde: kontrollere
göre aşılı Iareıenn tümünde daha düşük oranda S.
Typhimurium izole edildi. Aş ı lanmış farelerin (MO,
AH, AH+G ve MO+G) organlarından S. Typhi
murium lzotasyonlan sı rasıyla; 17 (% 34), 12 (%
24), 7 (% 14) ve B (% 16) Iken kontrol tareleroe 33
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(% 66) olarak tespit edildi. Kontrollere göre aşılı

hayvanlarda hastalanma ve ölüm qözfenmemesl.
hem de iç organlarında daha az etken Izole ecu
mesi aş ı ların etkin liğine bağland ı . DiQer ça
lışma larda (Begg ve ark., 1990; Mukkur ve ark..
1992) belirtilen salmoneıla aşıların ın ölüm ve has
lalanma oranları üzerine etkileri ile bu çalışmadaki

koruma sonuçları parallelik göstermektedir.

Araştırıcılar (Begg ve ark.. 1990; Brennan ve
ark., 1994), humeral bal)lşıkhO ın yanı sı ra hücresel
ba{ıışıklığın şek i ltend i~in ı de beli rtmektedirıe r. Aşı

lanmı ş farelerde salmoneıla antijenlerine ka rşı

güçlü bir gec ikm iş tip aşırı duya rlılık reaksiyonu
otuştuğunu da blldtrmekteomer (Begg Ile ark.,
1990; Brennan ve ark., 1994; Polotskii ve ark.,
1994). Polotsklt ve ark. (1994), koyunlarda S.
Typhimurium 274 aşısının kas ıç ı aşılama sonras ı

btastoslt transformasyonu, mitozis oranında , plaz
ma, dalak. lenf dü{ıümlerinde hücre sayıs ında artış

gOz lemişt ir.

Sonuç olarak; patelenitest yüksek S. Typhl
murium ile farelarin çehnç denemelerinde S. Typhi
murium aşuanmn koruma gücünün olduğu bulundu.
Ayrıca , Ginseng mineral yağl ı veya aliminyum hid
roksit adjuvant ile bakterin aşın ın kombine edilmesi;
aşının hem humeral hemde bakterisidal etkin l iği ni

pozitif olarak artırmaktadır. S . Typhimurium aşıtan.

koyun sürülerinde salmoneıla enfeksiyon la rı nın ön
lenmesinde kullan ı labili r. Bununla birlikte, aşı ların

hücresel bağ ış ıkhk üzerine etkileri ve etkenin tekel
saçılımının belirlenmesi için yenı araştı rmala rın sür
dürülmesi gerektiOi kanaatine varıldı .
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