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- CESITLI YOLLARDAN VE DEGISIiK NITELIKLi M. PNOMONIAE
ASISI UYGULANAN KOBAYLARDA DOLASAN ANTIKOR DUZEYLERI

Dr. Erdal TUNCEL x

OZET

- Mycoplasma pneumoniae’mn canli ve wsiyla Sldiiriilmiis sekilleri yalin halde
ve ayrica Freund’'un. tam ad/uvant karigim ile degisik nitelikte - ast materyalleri
hazirlandh. .

- Bu agilarla; 3 ana gruptaki 60 adet kobaya burun igi, periton ici ve kas igi asi-
lamalar uyguland..

Sonugta; Asdanan tiim kobaylarda III. asilama sonrasi antikor titrelerinin
aritmetik ortalamasi su sekilde saptandi: Kompleman birlestiren antikor titresi en)

: yiiksek, kas igi cM +FA asis1 verilen kobaylarla (147.2), soguk agrlutinasyon.
antikorlari en fazla burun igi canh ast alan kobaylarda (71.8), iireme inhisisyon anti-
kor titresi en fazla burun ici CM+FA agsist alan kobaylarda saptand..

GIRIS VE AMAC

Urogenital sistem hastahiklarindaki yerlerinin tam olarak bilinmemesine
kargin; Mycoplasma pneumoniae (M. pnemoniae) diye adlandirilan bu mikroor-
ganizimlerin primer atipik pnémoni (M. pneumoniae pnémonisi) etkeni oldukla-
rimin anlagilmasindan sonra bu konu iizerinde yogun caligmalar baslatilmstir.
(1,2,3,4,5,6,7).

M. pneumoniee pnomonisi gegiripte iyilesen  kisilerin bu hastaliga ikinci
defa yakalanma olasiginin ¢ok ‘az olmasina karsin; duyarh deney hayvanlarina
gesitli yollerla uygulanan degisik nitelikteki asilamalar sonras, g3riiniiste bir immiin
cevabin olustugu, fakat bunun koruyucu nitelikte olmadif gesitli arastirmacilar-
ca saptanmistir (8,9,10,11). Infeksiyonu gegiren kisilerde olusan bu bagishkligin
mekanizmasim agiklamaya ySnelik laboratuvar calismalarinin ilk asamasinda et-
kenin antijenik yapist iizerinde durulmustur. (12,13) M. pneumoniae’nin cesitli

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi. Dog. Dr.

645



antijenik fraksiyonlari elde edilmis, duyarl deney hayvanlarina herbir fraksiyonun
enjeksiyonu sonrast bunlera karsi serumda olusan &6zgiil antikor titreleri 6lgiil-
miis ve enfeksiyonu gegiren insanlarda olusan koruyucu nitelikteki bagisiklikla
laboratuvar kosullarinda saptanan bu bulgular arasinda iligki kurulmaga cahgil-
mistir. (14,15,16).

Biz bu arastirmamizda; M. pneumoniae as1 dozu ve infeksiyon dozu uygulanan
kobay gruplorinda yiiksek titrede dolasan antikorlar olugturmaya cahstik ve
sonucta olusan bu dolasan antikorlarin yeni bir infeksiyonda koruyuculuk dere-
cesini, kitleleri bu infeksiyondan koruyabilecek nitelikteki bir aginin &zelliklerini
belirtmeye calistik.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvam olarak 400-650 Gr. agirlifinda ve 4-5 aylik 71 adet kobay
kullanildi. M. pneumoniae -suslari; American Type Culture Collection (ATCC)
dan saglanan M. Pneumoniae FM 15531 ve FM 15992 nolu liyofilize suslar kulla-
mldi. Besiyeri olarakta cesitli arastirmacilarin Onerdigi besiyerleri kullanildi
(10,17,18,19,20,21).

Liyofilize suslar ATCC’un 6nerdigi sekilde iiretildi. Colony—Formmg-Umte
gore dilusyonu yapildi ve bu diliisyondan:

2) Canli M. pneumonia as1s1 (CM)

b) Inaktif M. pneumoniae asist (iM)

c) Enfeksiyon dozu M. pneumonia

d) Kompleman birlestiren antijen

¢) Ureme inhibisyon antijeni hazirlandi. (17,22,23).

Deneye alman kobaylar 3 ana ve 2 kontrol olmak iizere 5 gruba ayrild.

Herbir ana grupta 20 kobay bulunuyordu ve bunlarda her bir ana grup igerisinde
5 er kobaydan 4 alt grub olusturuldu.

Birinci ana gruba; burun ici (BI), ikinci ana gruba; periton igi (PI), iigiinci
ana gruba; kas igi (KI) yoldan:

a) Canli M. pneumoniae asist (CM)

b) Canh M. pneumoniaagisi+ Freund’un tam adjuvanti (CM+FA)

¢) Inaktif M. pneumoniae agisi+Freund’'un tam adjuvantt (IM+FA) uy-
gulandi.

Kontrol olarak kullanilan birinci grub 5 adet kobaya Bi yoldan enfeksiyon
dozu canli M. pneumoniae verildi. '

ikinci kontrol gruba ise her birine degisik yoldan olmak iizere ast buyyonu
verildi. .
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3 ana grubtaki 60 kobaya 2. asilama, 3. asilama ve enfeksiyon dozu verilmesin-
den 6nce ve sonrast kalp ponksiyonu ile kan alindi, serumu ayirt edildi ve bu se-
rumlardan soguk aglutinasyon (SA), kompleman birlestirmesi, deneyi (KBD)
ve iireme inhibisyon testi (UT) uygulandi. 22,24,25). ' ;

BULGULAR

Agilamaya baslamadan 6nce deneye alinan kobaylarin tiimiindea kan alin-
mig ve serumlarinda soguk aglutinasyon (SA), kompleman birlegmesi deneyi
(KBD) sonuglar1 olumsuz, iireme inhibisyon (UI) testleri ise 1/10 nun altinda
bulunmugtur.

Yoéntem boliimiinde belirtildigi gibi deneye alinan tiim kobaylara 3 degisik
yolla ve degisik nitelikli 4 tiir as1 uygulannug ve LII. ve III. agilamadan 14, er giin
sonra yapilan soguk aglutinasyon deneyi sonuglari; Sekil: 1,2,3 de, iireme inhi-
bisyon deneyi sonuglar1 Sekil: 4,5,6 da ve kompleman blrlegmem deneyi sonug-
lari; Sekil: 7,8,9 da gosterilmisgtir.
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TARTISMA

Cesitli aragtirmacilar, M. pneumoniae pndmonisi gegiren kimselerde bir bagi-
gisikligin meydana geldigini, a1 yapilan goniillerde ise dolasan antikorlarda artis
olmasina kersin duyarliligin devam ettigini saptadilar (8,9,10,11) Bu konuda yap1-
lan ¢aligmaler sonucu; Adi gegen infeksiyondan korunmada hiicresel bagigikh-
ginda Gnemli yeri oldugu kanisina varmuslar ve bagigiklamada, bu tip bir bagi-
sikhgin saglanmasi, gerekli agilerm gelistirilmesi ve verilig yollar: igin yogun ga-
lismaler siirdiiriilmektedir (23,26,27,28). '

Biz de crastirma serimizin konusunu igeren deri tepkimesi, MGO. ve pné-
moni lezyonlert yanindan; gesitli yollardan ve degisik nitelikli ag1 uygulanan ko-
bay grublerinda M. pnemoniae mikroorganizmine karsi olusan dolagan antikor-
lerin durumu nedir, bunu agiklifa kavusturmak istedik.

Soguk aglutinasyon titrelerinde; Bi yolla canli agt verilen kobaylar ile PI
ve KI yolla canli ag1 verilen kobaylar arasinda BI lehine énemli bir fark saptan-
mistir. (t=4;P<<0,05 ve t=4.1; P<<0.05).

Bi ve KI yolla yapilan ag1 tekrarlanmalarinda soguk aglutininlerde onemli
bir artis saptanamamustir. Sadece PI yolla canli as1 uygulanan kobaylarda birinci
as1 ile iiglincii ast tekrarlerinda Onemli bir antikor yiikselmesi goriilmiistiir.
(t= 2.6P<0.05),. Buna benzer aglutinin yiikselmesi PI yolla CM-+FA agts1 verilen
kobaylarda gériilmiis, birinci ag1 ile tiglincii ast tekrarlanmasinda dnemli bir fark
bulunmugtur (t=3.9; P<0.05). -

Bu durvm diger as1 cinslerinde bulunamamustir. BI ve K1 yolla agilanan grup-
lerda verilen asi tiirlerinin de olusturduklart soguk aglutinin titrelerinde 6nemli
bir ferk septanamamustir. Sadece PI yolla canli agt uygulanan kobaylar ile inaktif
as1 uygulanmus kobayler arasinda canli a1 lehine 6nemli derecede aglutinin yiiksel-
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mesi goriilmiistiir. (t1=3.3;t2=3.2, t3=3.1; P<0.05) Ayni sekilde CM--FA uy-
gularan kobay grubu ile IM4-FA asisi verilen kobayler erasinda CM+FA asist
lehine, soguk aglutinin yiikselmesi gériilmiistiir. (t,=2.6; P<0. 05) MGO ve deri
tepkimesi arasinda ise bir iliski kurulamamustir. Sekil: 1,2,3).

Ureme inhibisyon antikor titrelerinde birinci asilamada CM-FA asis1 verilen
kobaylerda BI yolla asilananlar ile Ki yolla agilananlar erasinda BI lehine antikor
yiikselmesi saptanmistir. (t=3.3;P<<0.05) Diger gruplarda birinci asilamelerin
verilig yollar1 arasinda bir fark saptanamamistir.

Ikinci asilamada sadece IM-+-FA uygulanan kobayler erasinde BI yolla 21
lanan kobaylerla PI yolla asilananlar aresinda Bi lehine 6nemli bir fark sz aptanmig-
tir. (t= 2.6; P<<0.05) Digerlerinde ise bir farklilik bulunamamustir.

BI, Bi ve Ki yolla ast uygulanan kobay gruplarinda birinci 251 ile 251 tekrarle-
mamalart arasinda iireme inhibisyon (Ul) antikor titrelerinde bir artma saptana-
mamistir, ancak PI yolla canli ¢ ast uygulanan kobaylarda BI yolla inaktif ¢ ast uygu-
lananler arasinda canli as1 lehine Snemli bir fark saptanmistir. (t=3.8; P<0.05)
Aym sekilde CM+FA egisinin Bi yolla verilmesiyle IM-+FA agisinin Bi yolla
verilmesi arasinda CM+FA lehine Ul antlkor titrelerinde bir fark bulunmustur.
(t= 5.1; P<0.05) (Sekﬂ 4.5.6)

Sekil 7.8.9 da goriildigii gibi kompleman birlestiren antikor titreleri degisik
yollardan ve degisik nitelikli a1 uygulanan kobay grupleri arasinda az ¢ok bir
farkliik g6stermektedir.

Birinci- agilamalerda BI yoldan canli agi zlen gruplar ile KI yoldan canli
as1 alanlar arasinda BI agi Ichine (t=2.6; P<0.05) ve yepilan ikinci asilamalerda
BI yoldan canli 2s1 alanler lehine énemli bir fork bulunmustur. (t=2.4; P<.05)
Yine ikinci defa IM+FA agilamelerda Bi asilama ile KI agilama aresinda Ki
lehine; Bi agilama ile Pi asalama eresinda da Pi lehine 6nemli bir fark saptanmig-
tir (t=3.1; P<0.05) ve (t=>5.3; P<0.05).

Ugiincii agilamalarda; CM-+FA alan kobay grupl?rl erasinda Pl yolla agi-
lananler ile BI yolla agilenanlar aresinda Pl lehine (t=2. 6; P<<0.05); Inaktif apt
uygulanan kobeylarda PI yoldan as1 verilenler ile Ki yolden a1 verilenler zrasimda
'PI lehine olmak iizere 6nemli bir fork saptanmugtir.

IM+FA ile yapilan iigiincii agilamalerda BI yoldan agilanan kobayler ile Ki
yoldan agilanan kobaylar arasinda K1 lehine (t=3.1; P<<0.05) ve Bi yolla asilenan-
larla Pl yolla asilananlar arasinda Pi yolla agilanlar lehine 6nemli bir fark saptan-
mustir. (t=4; P<0.05). :

Cesitli yollardan verilen ag1 tiirlerinin gruplarda meydaﬁa getirdigi KBA.
titreleri de karsilastirildi. Buna gore Bl yoldan canli asi uygulanan grupler ile
inaktif ag1 verilen gruplar arasinda canh asilama lehine dnemli bir fark septanmig-
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tir. (t1, = 2.7, t2= 3.6 ve t3= 2.6; P<0.05) BI yolla asilamadaki bu farkin canl
aginin lokal bir infeksiyonu sonucu olusabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim canli
organizma ile yapilan BI asilamalarda mikroorganizmler peroksidaz enzimleri
dolayisiyla, akcigerlerde lezyonlar olusturabilmekte ve bdylece antikor yapan
hiicrelerin infiltrasyonunu saglamaktadir. (29) Diger bir diigiince sekli de canlt
organizmlerin buralarda uzun miiddet kalarak antikor yapan hiicreleri siirekli
bi¢imde uyarim yapmalaridir. Inaktif asilarda da bu durum so6z konusu degildit.

KBA titrelerinde agilama sonucu bir yiikselme gériildii ise de as1 tekrarlarmda
genellikle énemli bir farklilik saptanmadi. Ayrica, KBA ile MGO ve deri tepkime-
leri arasinda bir iligki gozlenemedi.

SONUC

Buraya kadé,r elde edilen bulgularimiza gére kobay gruplarindaki asilamalarda
asiin tek basina verilmesi ile Frenud’un tam adjuvanti karigimiyla birlikte veril-
mesi, kobaylarda dolasan antikor titrelerinde 6nemli bir artisa neden olmamustir.

KBA titrelerinde agilama sonucu bir yiikselme goériildii ise de as1 tekrarla-
rinda Snemli bir artig goriilmedi. KBA’let1 ile MGO ve deri tepkimeleri arasinda
bir iliski de bulunamadi. Ayni iliski soguk aglutinasyonda da gézlenemedi.) An-
cak SA. ve KBA’min Ul den daha erken gelistigi ve KBA. titresi ile SA. titreleri-
nin hastaligin akut dénemi ile nekahat dénemi arasinda bir ayirima yarlyablleve-
gini ortaya koymaktadir. .

BI yolla canli ast uygulamalarinda inaktif asilara oranla daha‘yﬁksek diizeyde
KBA, SA ve Ul antikorlar1 saptanmust.r.

SUMMARY

CIRCULATING ANTIBODY LEVELS IN GUINEA PIGS VACCINATED
WITH DIFFERENT QUALITY OF M. PNEUMONIAE VACCINES
THROUGH VARIOUS WAYS

Different quality of pure vaccines as well as with Freund’s complete adju-
vant were prepared from live and heat killed Mycoplasma pneumoniae forms.
These vaccines were appiled intra nasally, intra perltonally and mtra muscu-
larly to sixty quinea pigs in three groups.
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