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İÇ ANADOLU BÖLGESİNDE SIGIRLARDAKi 

PARATÜBERKÜLOZİSİN MİKRO-KOMPLEMENT 

FİKZASYON VE TÜP KOMPLEMENT FİKZASYON 

TESTİ iLE SEROLOJİK OLARAK TETKİKİ 

Bülent :VURAL (*) 

GiRiŞ 

Paratuherculosis, myao ibaNteriuırn paraıtuıberculosi:sin barsak 
mukoz-ası ve ıbarsak lenıf yumrulannda çoğalarak kronik :bulaşıcı 

enteritise seıbep olan zay1flama ile karakterize ıbir yetiştirme has· 
talığıdır. 

Hastalık ilk olar:ak Joıhne ve Frotfrı.inıgam .tarafından (1895) kro· 
nik isıhal .gösteren bir sağırda .görülmüştür. Araştırıcı·lar ölen hay
vanların ıbars.aklarında A.R ıbakteri kümelerini .gıörerek enfeksiyo· 
nun tülberkülozla ilgili olduğunu zannetmişlerdir (13). Bu hastalık 
konusuncra diğer ara-ştırıcılar tarafından yapılan çalışmala.r sonu
cunda hastalığın spesifik bir etken tarafından meyıdana getirildiği 
ortaya konmuş; etken İzolasyonu (1911) Twort ve Ingram tarafın· 
dan yapılmıştır (25). 

Par.atuıberküloz, başta sı•ğır olmak üzere koyun, keçi, geyik, la~ 
ma, antilop ve deve .gilbi çift tımaklılarda görülen ıbir hastalıktır (2, 
7, 9). 

Bu hastahk, Dünyanın ıher tarafında oldukıça yayıgın ibulunmak· 
tıa ve özellikle sütçülük yönünden yetiştirilen sığırlarda daih:a çok 
görülmektedir. Infeıksiyon yaıvaş yayılır ve krıonik bir özellik taşıT. 
Meydana getirmiş olduğıu ekonomik kayıplar ıbüyük lboyutlardadır 
(8, 9, ll, 19). 

Ülkemizde bu hastalığın bulunduğunu bildiren ilk yayın Sez· 
giner tarafından {1928) yapılmıştır (23). 

( *) Hayvan Hast. .Araşt. Enst. Uzman Vet. Hek. 
(**) ıı » ıı » Asist. 
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Akçay ve Er1bil Karacalbey harasında sığırlarda mikroskobik ve 
histopatolojik ola.ni.k hastalİğı · teslbii etmiışler (1)- Erdöl İstanıbul 
me:zJhahasında kesilen sığırlarda hastalık leyzyonlarına rasladığını 
bilclirmiŞJtiı:. Demirer ve Yücel, Türkiye'de Myco. Paratüberculosisi 
ilk defa izole edip üretmişlerdir (4). Yapılan diğer araştırmalarla 
da bu hastalığın Yurdumuzda oldukç~ yaygın olduğu ortaya konul
muştur (S; 7, 27). Parati.ilberıki.ilosis'e süt sığırcılığı yapılan yerlerde 
daıha s;ık rastlanmaktadır. Infeksiyon obir mer'a hastalığı olarak be
lirlenmesine rağmen . ahır enfeksiyonları da önemli bir yer tutar. 
Hastalığın klinik deıvresinde bakteriler g.aita ile bol m~ktarda çıka
rılır. Etkenin dayanma müddeti de uzun olduğundan o bölge de
vamlı bir erneksiyon odağı olarak kalır. Süııüye tek bir hasta hay
vanın girmesi enfeksiyonun y.~yılması için yeterlidir. Bulaşma çok 
kere bulaşik su ve besinle sindirim :kanalı yoluyla meydana gelir 
(2, 17). 

Bi:ızı araş.tincıbr, rutubetli ve asit · karakterdeki toprakların 
hastalığın çıkışında etkili olduğunu, alıkali karakterıdeki toprakta 
yetiştirilen hayvanlarda ise infeksiyana az rastlandığını bildirmiş
lerdir (2, ll) .. 

Hay;v~nİ~rda konjenitai bulaşma da söz konusudur. Yapılan 
diğer ihir çalışmadq. meme ve meme lenf bezlerinde mikroorganiz
manın tes/b:İıt edildiği ve bu nedenle infeksiyonlu ·hayvan siltleri ile" 
bUza~ı beslenmesinin s.akıncalı olduğu ıbelirtilm1ştir (6). 

Paratüihenkülozun inkübasyon süresinin uzun olması nedeni ile 
klinik belirtiler geç ortaya çıkarlar. Hole, paratüıberkülozda klinik 
belirtilerin en eriken 9 ayda ıİıeyıdana geleıbileceğini. çoğu olayların 
ise 2-5 yaş arasında olduğunu belirtmiştir (ll). 

Hastahğın ilk septomlarından biri suıbmandibular ödemdir. 
Hay.varida ilerleyen kroniık. ibir zayııflama vardır. Aralıklı veya de
vamlı bir diyare klinik talbloy.u tamamlar. Paratü!beı~ki.iliozda kan 
tablosu .üzerinde yapılan çalişmalar da hemogloıbin, kalsi:)r.um ve 
mağnezyum seviyesinde düşüş görülmüştür (2, 10). 

Hastalığm teşhisi amacıyla yap~lan çalışmalarda inkubasyon 
süresinin uzun ıolma·sı ıve hayvanlarda infeksiyana rağmen klini:k 
septarnların göri.il'memesi yüzünden güçlükler meydana gel
diği, hastalığın kontrol ve eradikasyonunda da. zorlukların ortaya 
çıktığı, çeşitli teşıhis yöntemleri ile yapılan paralel çalışmalar, kul-
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Janılan teşıhis yöntemlerinin hastalığın belirli dönemlerinde önem 
taşıdığını, bu tesıtler arasında serolajik yöntemlerin da-ha duyarlı 
olduğu bildirilmiştir .(ıL ı 9, 22). 

Stuart, taıbi enfe!ksiyonlarda klinik septomlar meydana gelme
den hastalığın ilk dönemlerinde gaitacian yapılan mikroskobik mua- · 
yenelerele etkenin tesbiıt edilebileceğini klinik septomların başladığı 
devrede C. fikzasyon titresinin yüksddiğini. allerjik testierin ise 
hastalığın ilk de:vresinde ve patolojik. lezyonhrın şe'killendiği dev
rede ç;;ıliş tığını, 

Hastalığın s'On saiihasmda allerjik testierin genelliıkle menfiyc 
döndüğünü ve A.A.R. diğer mikolbakterilerle azda olsa bazı sağlam 
hayıvaularda spesifik olmayan reaksiyonların meydana geleıbilece· 

ğini bildirmiştir (24) . 

· Rinıgdal, C. fi!kzasyon ve diğer teşhis metodlan ile paralel ola
rak yaptığı çalıışınacia C. fikzasyon testinin hastalığın teşhisinde . 

duyarlı ol'duğunu yinede periyodik sürü muayenelerinde diğer yön
temlerin re.akt:örleri ortaya koyınada yardımcı teşhis aracı olaraik 
kullanılınasının faydalı olacağını belirtmiştir (21). 

Ziınmerman; paratüıber.külozlu S sürüdeki 292 hayvandan temin 
ettiği 528 serum numunesini belirli aralıklarla muayene etmiş, bazı 
hayvanların iki yılda dört kez tekrarlanan serum yoklamalarında 
komplementi fikze edici antikodara rastlanış oranı ile hayvanların 
yaşları arasında kesin bir ilişki bulunduğu kanısına varmıştır. 4 ya
şından sonra pozitif olayların oranının yükseldiğini 6-8 yaşlarda 
% 60'a çıktığını bu yaştan sonra % 30'a indiğini tesbit etmiştir (28). 

Withers, sığırlarda latent seyreden infeksiyonun insidansı ilc 
ilgili çalışmasında · mezlbaıhada kesilen 2.354 sağlam hayıVandan 

% ı 1 'inin parati.ilberıküloz bakterisini taşıdığını, böyle hayvanların 
hastalığın yayılmasında önemli rol oynadığını belirtmiştir (26). 

Hastalığın meydana getirdiği ekonomik kayıbın önlenmesi ama
cı ile yapılan epidimiyolojik çalışmalarda infeksiyon teşhis · edilen 
hayvanların bulunduğu ortamdan uzaklaştınlması ve pozitif v.ak'a
arın çıktığı sürülerinde uzun bir süre gözlem altında tutulması öne
rilmiştir (8, ll, ı9). 

P.ara tüberkülozun teşıhisinde 'kullanılan C. fikzasyon metodu· 
nun işlediği konusunda yapılan çalışmalarda diğer A.A.R. bakteri-
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erin meydana getirileibileceği non spesi.fik reaıksiyonların, homolog 
.antijenlerin daha sıpesi.fiye edilmesi ile bu yanıltıcı reaksiyonların 
asgariye indiği belirtilmiştir (3, 12, 16, 19). 

Paratüberkülosis ibugün daıhi !bütün dünyada hayvancılığın ge
lişmesinde . ve sağlığında bir proıblemdir. Büyük ekonomiık kayıpla
ra nede nolan bu hastalıkta portörlerin teşhisi eradikasyonda bü
yük önem taşımaktadır. 

Biz bu çalışmamızda İç Anadolu :bölgesindeki sığırlarda para
tüberkülosisin insidansını M.c. fikzasyon ve tüp komplement fik
zasyon testleri ile mukayeseli olarak araştı·rmayı amaçladık. 

MA TERY AL ve METOT 

İç Anadolu bölgesinde bulunan Devlet Kurumlarından Ensti
tümüz serolojilk teşıhis lalboratuvarın::ı. gönderilen ve halk elindeki 
hayvanlardan temin edilen 2919 adet sığır kan serumu materyali
mizi oluşturmuştur. Bu seruml•ar paratüıbeı,küloz yönünden tüp 
komplement fikzasyon (II) ve mikro komplement fikzasyon (3) testi 
ile mukayeseli olarak işlenmiştir. 

Çalışmamızda, N.H. Hole ve Chandlerin metod ve tekniği kul
lanılmıştır (3, ll). 

Komponentler ·(reaktifler) : 

Antijen : Veylbridgıe (Central Veterinary Laıb.)'dan temin edilip, 
la:borıatuvarımızda pasajlada idame .ettirilen Myooıbacterium 

Joıhne'in 3 and 5 pat:h suşu kullanılarak antijen Hole yöntemi ile 
ıhazı.rlanarak müslbet ve menfi serumlada titresi yapılmıştır.. 

Komplement : Bir gece aç bırakılan sağlam ve erkek kabaylar
dan temin edilen kan serumu titresi tayin edilerek (2 M.H.D.) 
reaksiyonda komplement olarak kullanılmıştır. 

Hemolitilk serum Haemolysin : Enstitümüz serolajik teşhis la
ıboı;atuvarından temin edilmi-ştir. 

- Hemolitik •sistem : % 3 yıkanmış koyun eritrositleri sus.pansi
yonu ile titresi belli hemolitik serum eşit ölçüde katılarak indi
katör sistem hazırlanmıştır. 
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Tüp komplement fikzasyon testinde komponentlerin volümü 0,4 
cc. ve test tüpü 2 cc. hacmında, .M.C.F. testinde ·her komponent 
25 mikrolitre olup test mikro plate'lerde yapılmıştır. 

- Ser.umlar : Temin edilen kan serumlarındaki kalıntı eritrositleri 
uzaklaştırmak için santriıfüj edilip her serum numunesi nun:ıara
lanmıştır. Serumlar fenollü tuzlu su ile 1/5 oranında sulandıı-ı 
larak 56°C'de 30 da"kika benmaride inaktive edilmiştir. İnaktive 
edilen serum örn•ekleri; hazıdanıp titreleri teslbit edilen kompo
nentlerle, her iki metodla paralel olar.ak işlenmiştir . 

- Her i.ki metodda fikzasyon ve ıhemolysis safhaları : 

A - Tüp Komplement Fikzasyon : 

Serıuro ve sonra antijen test tüplerine kanarak oda ısısında bir 
s.aa.t bı·rakılır. 1S00-2000 devirde S dakika santr1füj edilir. Üstteki 
suLu •kısım atıhr. Tüpler bir geceO, +4 derecede buzdolabında 
tutulur. Ertesi gün 0.8 F.T.S. ve komplement iJa.ve edilir ve oda 
derecesinde bir saat ıbırakılır. 

- Hemolizis saf:hası : 

Bu si.irenin sonunda hemolitik sistem ilave edilip 3TC'lik ben
maride yarım saat ·bır.akıhr. Sonra bütün tüpler 1S00-2000 de
virde 3-4 dakika santrifi.ij edilerek Hemoliz, kontrol tüpleri ile 
kontrol edilerek değerlendirilir. 

B - Mikro Komplement Fikzasyon: 

- Fikzasyon s·af:hası : 

.Microplate, serum, antijen ve lmmplement kanarak bir saat oda 
ısısında ıbırakılır. 

Hernaliz saıfihası : 

Sürenin Ibitiminde hemolitik sis.tem ilave edilerek 4S dakika 
etLivde tutulur. Bu müddetin sonunda phtler etüvden çıkarılıp 
serin bir yere konar.ak bırakıhr, S dakika sonra reaksiyon sonu
cu okunur. 

- Kontroller : Paratüıbe~külosis bakımından muayenesi yapılan 
serumlarl-a birliikte her test de pozitif, negatif serum, antijen, 
komplement ve kan konularak reaksiyon değerlendirilir. 
Re.aksiyon değerlendirilmesi: 

91 



Paraltibcrl<üloz Serolojisi ~ Vural - Atala 

% 75 - 100'lük Hkzasyon 
%' 50 ıhemoliz 
'% 100 ·hemoliz 

müsbet 
şüpheli 

menfi olarak değerlendirilir. 

BULGULAR 

Bu çalışmamızda temin edilen 2919 adet sığır kan serumu pa
ratülberküloz yönünden tüp kampiement fikz-asyon ve m.c. fikzasyon 
metodu ile mukayeseli olarak muayene edilmiş, her iki metodla alı
nan sonuçlar a-şağıda belirtilmiştir. 

Tüp Kampiement fikzasyon sonucları : 

Serum adedi 
Serum dilisyonu 
lviüsbet reaksiyon adedi 
Şüpheli reaksiyon 
Negaüf reaıksiyon 

Mikro komplement sonuçları : 

Serum adedi 
Serum dilisyonu 
Müslbet reaksiyon adedi 
Şüpheli reaksiyon 
Negatif realksiyon 

2919 
1:5 
79 (Reaktör) 
35 
2805 

2919 
1:5 
67 (Reaktör) 
22 
2830 

TARTIŞMA ,ve SONUC 

Parati.~berkülozun, teşhisi amacına yönelik çalışmalarında, 
Hale, C. fikzasyon tekniğinin tüibe:rıküloz bulunmayan, çiftliklerde 
spesifik olarak kullanılıalbileceğini ve teşlhis için duyarlı 1bir test ol
duğunu bildirmiştir. Modifiye et.tiği komplement fikz-asyon tekniği; 
nin kullanılmasıyla non-sıpesjfik reaksiyonların en az seviyeye düş
tüğünü ve hastalığın eradikasyonunda emin bir metod olacağını bil
dirmiştir (10, ll, 12). 

Biz de çahşmamı:zıda, paratülberkülosis yönünden muayene et
tiğimiz sığır kan serumlarını tülberkülozdan Salim Devlet Çiftlikle
rinden temiıi ederek nonspesifik reaksiyonların ıbu yönden elimine 
edilmesini amaçlad~k ve aldığımız sonuçlardan hastalığın mücade
lesinde pozitif olayları ortaya koyacak ibir yöntem olduğunu tes:bi1 
ettik. 
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Ohandler, p.aratüiberkülozun te~hisinde, m.c. fikzasyon tekniği 
ile Hale tekniğini mukayeseli olarak kullanmıştır. Bu çalışmasını 
parati..iıberkülozlu ve paratüıberkülozdan salim hayvanlar üzerinde 
y.a;parak Ptb.'ıdan tıbc.'den salim. hayvanlarda m.c. fikzasyon meto
dunun ·% 97 menfi olduğu halde Hale metodunda bu oranın :% 82 
olduğunu tesbit etmiş ve m.c.f. testin~n daha spes1fik çalıştığını be
lirtmiştir (3). 

Yılmaz, m.c. fikzasyon metodu ile" yaptığı çalışmada 3476 sığır 
kan serumunu muayene ederek 161 reaktör tesibit etmiş ve ın.c. fi:k
zasyon metodunun çok pr.atik olduğunu kısa zamanda çok serumun 
muayene edilme imkanı veı~diğini ve duyarlı ibir test o1duğunu be
lirtmiştir (27). 

Yine Doğuer, 4376 serum numunesini paratüiberküloz bakımın
dan mikro C. fikz·asyon testi ile muayeneye taibi tutmuş, aynca ıbu 

serumlardan 317'sini tüp c.f. testi ile mukayese ederek 299 serumun 
mikro ve tüp c.f. testleri ile aynı neticeyi verdiğini 18 serumdan ise 
değişik sonuç alındığını bildirmiştir (S). 

Her iki testle mukayeseli olarak yaptığımız çalışmada menfi 
rea.ksiyonların oranlarını, Hale metodunda % 96.06 ve m.c.f. meto
dunda ise % 96.9 olar.ak bulduk. Almış olduğumuz sonuçlar yukar
daki araştırmalardan alınan sonuçlarla uyum sağlamaktadır. 

Emre, p.aratü:berkülozun teşlhisi ıçin mukayeseli olarak yaptığı 
araştırmada, 1711 sığır kan serumunu Hale metodu ile muayene 
ederek 44 müs!bet, 67 şüpheli reaksiyon bulmuş, 39 kan serumunu 
Hale, m.c. fikzasyon (Ohandler) ve Wadrswart-Maltener metodları ile 
karşılaştırmalı, olarak muayene ederek Hale testinin diğer testler
den daha duyarlı çalıştığını sonuçların değerlendirilmesinde enfek
te olmayan hayvanların % 95'inin c..f. testine ınenfi reaksiyon ver
diğini belirtmiştir (7). 

Bizim araştırmamızda aldığımız sonuçlara göre her iki meto
dun aynı duy.arhkta olduğu tesibit edilmiştir. Mc. Queen, paratü
ıberkülozlu hayvanların kan serumlarında çeşitli preservatif mad
delerin (HgClı, Fenollü tuzlu su gibi) reaksiyonların staıbilitesi üze
rine olan etkisi ile çalışmasmda % 0.5'lik fenollü tuzlu su ilave 
edilen serumların komplementi fikze eden özelliklerinin kuvvetlen

diğini tes/bit etmiştir (18). 
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Rice, paratüıberkülozun teşhisinde kullanılmakta olan c. fik
zasyon tekniğini modifiye ederek ibu modifikasy,onda sadece sığır 
serumlarının sulandırılıp inahive edilmeden muayeneye taibi tutul
masından ilbaret olduğunu ve C. fikzasyonun lbu modifiye şekli ile 
taıbi enfeıkte sığırlarda klinik semptomların başlamasından 2-3 ay 
önce hayvanların serumlarında yüksek titrede müs!bet reaksiyonlar 
elde ettiklerini bildirmiştir (20). 

Biz de 1bu çalışmamızda ve laiboratuvarımı2'Jda rutin serolajik 
muayenelerinde serum dilisyonlarını 0,5 % fenollü tuzlu su ile ya-

. para k kullanmakta ve iyi netice alma~ktayız. Kliniık, aUerj ik ve se
ro lo jik olarak tesbit ettiğimiz sığırlardan temin edilen ve pozitif 
kontrol olarak kullanılan serum örnekleri ve araştumamızdoan sağ
l.anan pozitif serumların belirli aralıklarla yaptığımız kontrollerin
de komplementi fiıkze edici özelliklerini mu!haf.aza ettiğini göndük. 
Antikomplementer reaksiyon göstereceğinden dolayı, Rice tarafın
dan önerilen metodun uygulanamıyacağı kanaatindeyiz. 

Araştırmamızda, temin edilen 2919 sığrr kan serumunun para
tüberküloz yönünden mukayeseli olarak yapılan muayenesinde, her 
iki test sonucunda tüp komplement fikzasyon metodunda % 2.7, 
m.c. fikzasyonda ise % 2.2 realktrör tesbit edilmiş olup. m.c. fikzas
yon testinde pozitif reaksiyon gösteren 67 serum, tüp komplement 
fikzasyon testinde .aynı neticeyi vermiş, 12 serumdan ise de,ğişik so
nuç alınmıştır. Buna göre her iki test arasmda uyarlıık oranı % 84,8 
olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmamızda, mikro komplement fikzasyon metodunun ge
niş ölçüde yapılacaık taramalarda, pratik v.e kısa zamanda çok mik
tarda senmmn muayene edilme imkanı verdiği kanaatine varılmış
tır. 

ÖNERiLER: 

Bütün dünyada yay;gın olan ve intensiv hayvan yetiştiridliğin
de ibüyüık ekonomik kayıplara neden olan paratüberkülozun, tanı
mında ve epidemiyolojik insidansının belirlenmesinde serolajik teş
hisin önemli bir yeri vardır. 

Hastalığın teşıhsinde kullanılan metodJ.ann değeri hastalığın 
bulunduğu deıvreye göre değişmekte ve diğer A.ıA.R. bakterilerinin 
yol açtığı non~spesifik reaksiyonlarda teşıhisi güç1eştirmektedir. 
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Bu nedenle, p.aratüıherkülozla mücadelede serolajik teşhisin ya
nında diğer teşhis yöntemlerinin de kuJlanılması ile mücadeleden 
daha kesin sonuç alınacağı kanısındayız. 

Ö i. E T 

İç Anadolu b'ölgesinde bulunan Devlet Kurumlarından ve Halk 
elindeki hayvanlarıdan temin edHen 2919 adet sığır kan serumıu, tüp 
komplement fikzasyon ve milkro 'komplement fikzasyon testiyle pa
raW:berkülasis bakımından mukayeseli ola·rak muayeneye tabi tu
tulmuş, her iki test sonucunda tüp koınplement fikzasyonda % 2,7 
m.c. fikzasyonda ise % 2.,2 re.aktör tesbit edilmiş olup m.c. fikzas
yon testinde pozitif reaksiyon .gösteren 67 serum tüp komplement 
fikz-asyon da aynı neticeyi vermiş. 12 serumdan ise değişik sonuç 
alınmıştıır. Buna .göre her iki test arasında uyarlık oranı % 84.8 
olarak bulunmuştur. 

SU M MARY 

A comparative analysis of Johne's disease in the cattle o.f cent
na~ anatolia with micro c . .fixation and tube c . . fixation tes ts. 

According to our la•boratory r.esearch, 2919 blood sera from the 
aıümals ·of state and private farms were tested ıby the micro comp
lement fixation and tube complement fixation metihods. 

A) 11he resul t of 

M. Complement fixation 

Amount of samples 2919 
Tihe serum dilution 1/5 
Pozitive 67 
Suspicious 22 

B) 'Dhe result of 

Tube C. fixation 

Amount of samples 2919 
The serum dilution 1/5 
Pozitiıve 79 
Suspicious 35 
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