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Özet
Erganiş O, Hadimli HH, Kav K, Sakmanoğlu A, Sayın Z, Pınar-
kara Y. Farelerde ve koyunlarda inaktif Corynebacterium pseudo-
tuberculosis aşısının kazeöz lenfadenitise karşı etkinliği. 

Amaç: Bu çalışmada, Kazeöz Lenfadenitis’e (KLA) karşı hazırla-
nan Corynebacterium pseudotuberculosis aşısının etkinliğini fare 
ve koyunlarda belirlemek amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Üç farklı kombinasyonda (PLD, bakterin ve 
kombine) C. pseudotuberculosis aşıları hazırlandı.  Aşılar, farele-
re 3 hafta aralıkla 2 kez deri altı yolla (0.1 mL) uygulandı. Fare-
lere aşılamadan 15 gün sonra, çelınç olarak patojenitesi LD50’si 
belirlenen C. pseudotuberculosis suşu ve PLD deri altı yolla veril-
di. Fareler 20 gün boyunca ölüm ve hastalık yönünden gözlendi. 
Ölen hayvanların nekropsisi yapıldı ve iç organları mikrobiyolo-
jik yönden incelendi. Koyunlar, ticari ve kombine aşılar ile deri 
altı yolla (1 mL) 3 hafta aralıkla 2 kez aşılandı. Aşılama öncesi ve 
45-60 gün aralıklarla 20 haftaya kadar kan örnekleri alındı. Ayrı-
ca apse oluşumu yönünden lenf düğümleri makroskobik olarak 
muayene edildi. Koyun ve fare kanlarında C. pseudotuberculosis’e 
karşı oluşan antikor titreleri modifiye ELISA ile belirlendi.

Bulgular: Kontrollere göre aşılanmış fare serumlarındaki anti-
kor titreleri belirgin olarak yüksek bulundu. Çelınç denemelerin-
de PLD verilen, PLD ve kombine aşıları ile aşılanan farelerde has-
talık ve ölüm gözlenmedi. Canlı bakteri verilen bakterin, kombi-
ne aşıları ile aşılanan farelerde kontrol gruplarına göre daha az 
olarak hastalık ve ölüm tespit edildi (P<0.05). Koyunlarda kont-
rollere göre antikor titreleri daha yüksek bulunurken apse olu-
şumu daha düşük olarak belirlendi (P<0.05). 

Öneri: C. pseudotuberculosis kombine aşısının koyunları KLA en-
feksiyonundan korunmasında yararlı olduğu kanaatine varıldı.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium pseudotuberculosis, aşı, 
kazeöz lenfadenitis.

Abstract
Erganis O, Hadimli HH, Kav K, Sakmanoglu A, Sayin Z, Pin-
arkara Y. Efficacies of Corynebacterium pseudotuberculosis vac-
cines against caseous lymphadenitis in mice and sheep.

Aim: This study was aimed to prepare Corynebacterium pseudo-
tuberculosis vaccines against Caseous Lymphadenitis (CLA) and 
to determine the effectiveness of vaccines in mice and sheep.4

Materials and Methods: C. pseudotuberculosis vaccines were 
prepared in 3 different combination (PLD, bacterin and com-
bined). Vaccines were subcutaneously administered twice (0.1 
mL) 3 weeks intervals to mice. After vaccination at 15 days, mice 
were subcutaneously challenged with C. pseudotuberculosis and 
PLD of the challenge strain with LD50 dose. All mice were ob-
served throughout 20 days for morbidity and mortality. Internal 
organs of deaths/euthanized mice were cultured for re-isolation 
of bacteria. Sheep were subcutaneously vaccinated twice (1 mL) 
with vaccines of commercial or combined, 3 weeks intervals. 
Blood sera were taken before and after vaccination at 45-60 days 
intervals. In addition, lymph nodes were examined microscopi-
cally by the presence any abscess. Antibody titers to C. psedo-
tuberculosis in mice and sheep were determined by modified 
ELISA.

Results: When compared to controls, antibody titers were sig-
nificantly higher in vaccinated mice (P<0.05). In challenged trials 
with PLD, the ratio of morbidity and mortality was not observed 
in the vaccines groups PLD and combined. But, the lower ratio 
of morbidity and mortality in challenged trials with live bacteria 
were determined in the groups of bacterin and combined. When 
the levels of antibody in sheep were found to be high, abscess 
formation were lower in, comparison to controls. 

Conclusions: Especially combined C. pseudotuberculosis vac-
cines were concluded to be useful in prevention of CLA in sheep.

Keywords: Corynebacterium pseudotuberculosis, vaccine, ca-
seous lymphadenitis.
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Giriş

Corynebacterium pseudotuberculosis; tüm dünyada koyun ve 
keçilerde yaygın olan, periferal lenf düğümleri ve akciğerler-
de apse oluşumu ile karakterize Kazeöz Lenfadenitis’e (KLA) 
sebep olmaktadır (Erganiş ve ark 1990, Baird ve Fontaine 
2007, Fontaine ve Baird 2008, Al-Gaabary ve ark 2009). Et-
kenin hayvanların çevresinde bulunması, enfekte hayvan ve/
veya kontamine materyal ve ekipmanlar ile sinsi bir şekilde 
sürüde bulunan diğer hayvanlara yayılmada önemlidir. Has-
talıklı hayvanlarda yün kalitesinin bozulması, apseler nede-
niyle karkas kalitesinin düşmesi ve süt veriminin azalması 
ile ekonomik kayıplar oluşmaktadır (Valli ve Parry 1993, Pa-
ton ve ark 1999, O’Reilly ve ark 2010). Gram pozitif koko-
basil olan C. pseudotuberculosis daha çok, küçük ruminant-
larda ve farklı memeli türlerinde (at, lama, alpaga ve bizon) 
kronik enfeksiyonlara sebep olmaktadır (Esterabadi ve ark 
1975, Yeruham ve ark 1997, Hawari 2008). Yaygın olmamak-
la birlikte, potansiyel bir zoonoz olarak insanlarda da çeşit-
li vakalar bildirilmiştir (Peel ve ark 1997). KLA, küçük rumi-
nantlarda (koyun-keçi) periferal lenf düğümleri, deri altı do-
kular ve iç organlarda apse oluşumu ile karakterize, ekono-
mik olarak önemli, zoonoz, kronik bir enfeksiyondur (Valli ve 
Parry 1993, Baird ve Fontaine 2007, Fontaine ve Baird 2008, 
Al-Gaabary ve ark 2009, Guimaraes ve ark 2009). Etken, apse 
oluşumu için gerekli olan fosfolipaz D (PLD) ve sfingomyeli-
naz aktiviteye sahip 31,5 kDa ağırlığında bir ekzotoksin üret-
mektedir. 

KLA antibakteriyel ilaçlarla tedavi edilememekte, çoğun-
lukla semptomatik ya da açılan apselere müdahale edilme-
si sebebiyle tedaviden ziyade cerrahi müdahale ve dezenfek-
siyon önemli olmaktadır (Baird 2006). Sürüdeki kötü yöne-
tim, aşırı popülasyon sıklığı, yetersiz hijyen, kontamine ba-
rınaklar ve meralar, sürüdeki primer veya sekonder enfeksi-
yonların bulunması gibi değişik predispoze faktörlerin oluş-
ması hastalığın görülme sıklığını artırabilmektedir. Çok hız-
lı bulaşması/yayılması nedeniyle, bir sürüye KLA’nın girmesi 
sonrası hastalığın önlenmesi çok güçtür. Bundan dolayı, has-
talıkla mücadelede hastalığın insidensini azaltmak için çe-
şitli aşı geliştirme çalışmaları yapılmaktadır (Walker ve ark 
1994, Simmons ve ark 1998, Hodgson ve ark 1999, Paton ve 
ark 2003, Fontaine ve ark 2006, Moura-Costa ve ark 2008).

Bu çalışmada, KLA’li koyunlardan izole ve idendifiye edilen 
C. pseudotuberculosis suşundan hazırlanan inaktif bakterin, 
PLD ve kombine aşı ile aşılanan fare ve koyunlarda C. pseudo-
tuberculosis enfeksiyonlarına karşı aşılamanın etkinliğini be-
lirlenmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntem

Aşı suşu

Aşı ve serolojik test antijenlerin hazırlanmasında KLA’li ko-
yunlardan izole edilen, biyokimyasal ve moleküler metotlar 
ile C. pseudotuberculosis olduğu tanımlanan ve PLD aktivesi 
en yüksek tespit edilen suş kullanıldı.

C. pseudotubercolosis’in LD50 değeri

C. pseudotuberculosis suşu BHI sıvı besiyerinde mikroaerofi-
lik olarak 37°C’de 48 saat inkübe edildi. Daha sonra, bakteri 
10.000g’de 20 dakika santrifüj edildi. Bakteri peleti sulandı-
rılarak, koloni sayım metodu ile 1x109, 1x108, 1x107 ve 1x106 
bakteri/mL olarak ayarlandı. Canlı bakteri konsantrasyonla-
rı 8’er fareye deri altı yolla verildi (Hadimli ve ark 2011a). 

PLD’nin LD50 değeri

BHI sıvıbesiyeri santrifüj edilerek alınan süpernatantın pro-
tein miktarı (Lowry assay kit, BCATM Protein Assay Kit Ther-
mo Scientific) ölçüldü. Daha sonra, PLD olarak süpernatant 
4.8, 2.4, 1.2, 0.6, 0.3, 0.15, 0.75, 0.375 mg/mL. Farklı PLD 
değerleri 8’er fareye deri altı yolla verildi (Hadimli ve ark 
2011a). 

C. pseudotuberculosis bakterin aşısı 

C. pseudotuberculosis aşı suşu, Brain Heart Infuzyon (BHI) 
buyyona ekimi yapılarak 37°C’de 48 saat inkübe edildi. Üre-
yen koloniler santrifüj ile (4500 rpm, 30 dak) toplandı, 3 kez 
PBS ile yıkandı ve tekrar süspansiyon haline getirildi. Son 

Tablo 1. Corynebacterium pseudotuberculosis suşu ile
çelınc yapılan farelerde hastalık ve ölüm oranları.

Hastalık 
Ölüm 

1x109

8/8
8/8

Bakteri Konsantrasyonu (Bakteri/mL
1x108

8/8
8/8

1x107

5/8
4/8

1x106

1/8
1/8

Tablo 2. Fosfolipaz D’ nin farelerde LD50 değerinin tespiti.

Protein mg/mL
4.8
2.4
1.2
0.6
0.3
0.15
0.075
0.0375

Hastalık 
7/7
7/7
7/7
7/7
7/7
4/7
4/7
3/7

Ölüm
7/7
7/7
7/7
4/7
2/7
2/7
0/7
3/7
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konsantrasyonu 1x109 bakteri/mL’ye ayarlandı ve formalin 
ile inaktive edildi. Daha sonra, içerisine alüminyum hidroksit 
jeli (%4) katıldı ve homojenize edildi (Eggleton ve ark 1991c, 
Hadimli ve ark 2011b).

C. pseudotuberculosis PLD aşısı

C. pseudotuberculosis aşı suşu, BHI buyyona ekilerek ve 
37°C’de 48 saat inkübe edildi. Kültür santrifüj (6000 rpm, 30 
dak) edildi ve supernatant alındı. Süpernatant milipor (0.2 
µm) filtreden süzülerek diyaliz membran ile PLD dışındaki 
moleküller uzaklaştırıldı (Eggleton ve ark 1991a, Eggleton ve 
ark 1991b).

C. pseudotuberculosis kombine aşısı

Kombine aşı bir kısım C. pseudotuberculosis bakterin solüs-
yonu (1x109 bakteri/mL) ve bir kısım C. pseudotuberculosis 
PLD’si (0.6 mg/mL) karıştırıldı. Daha sonra alüminyum hid-
roksit jeli  (%4) ilave edildi ve homojenize edildi (Eggleton ve 
ark 1991b, Hadimli ve ark 2011b). 

Aşıların sterilite ve zararsızlık kontrolleri

Her bir aşı (bakterin, PLD ve kombine) için, 5’er adet swiss 
albino fareye deri altı yolla 0.2 mL dozunda verildi ve 15 gün 
süreyle izlendi. Ayrıca, 1’er mL aşı materyali, kanlı agar, Mac-
Conkey agar, Mycoplasma agar ve Saboroud Dextroz agara 
ekilerek 1 hafta süreyle üreme yönünden günlük kontrolle-
ri yapıldı (Hadimli ve ark 2011b). 

Hayvan materyali

Aşıların deney hayvanlarında etkinliğini (potens ve çelınç) 
belirlemek amacıyla, bakterin (8+8), PLD (8+8), kombine 
(8+8) aşı ve kontrol (9) gruplarında olmak üzere toplam 57 
fare kullanıldı. Saha etkinliği için, 6 farklı sürüde otovaksin 
aşı ile 84 (37+47), ticari aşı ile 199 (130+69) ve kontrol gru-
bu için 175 (71+04) olmak üzere toplamda 548 koyun kulla-
nıldı. Farelere uygun şartlarda bakım ve besleme yapıldı. Ko-
yunların tüm aşılamaları yapıldı ve sürü şartlarında bakım 
ve beslemesi yapıldı.

Farelerin aşılanması ve çelınç denemeleri

Fareler (her bir aşı için 16), 0.2 mL aşı ile 10 gün aralıkla 2 
kez aşılandı. Her bir aşı grubu için 8’er fareye son aşılama-
dan 10 gün sonra, çelınç denemeleri için 1x109 bakteri/mL 
ile canlı C. pseudotuberculosis veya protein değeri 0.6 mg/mL 
olan PLD kas içi verildi ve 20 gün süre ile gözlendi. Süre so-
nunda ölmeyen farelere dekapitasyon yöntemi ile ötenazi ya-
pıldı. Çelınç denemelerinde ölen yada öldürülen farelerin iç 
organlarından (kalp, dalak, karaciğer, akciğer, böbrek) etken 
izolasyonu için ekim yapıldı (Hadimli ve ark 2011b). 

Koyunların aşılanması 

Koyunlar, 1 mL ticari aşı veya kombine aşı ile 3 hafta ara ile 
iç uyluktan deri altı yolla 2 kez aşılandı. Aşılama öncesi ve 
sonrası 20. haftaya kadar 45-60 gün aralıklara kan örnekleri 
alındı (Hadimli ve ark 2005). 

Tablo 3. C. pseudotuberculosis bakteri ve PLD ile çelınç yapılan aşılı farelerde iç organların mikrobiyolojik sonuçları.
Aşı

Çelınç
Karaciğer

Dalak
Kalp

Böbrek 
Akciğer
Toplam

PLD
PLD
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/40

Kontrol
Bakteri+PLD

6/9
6/9
6/9
5/9
5/9

28/45

Bakterin
Bakteri

4/8
0/8
0/8
0/8
0/8

4/40

PLD
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/40

Bakteri
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/40

PLD
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/40

Bakteri
0/8
0/8
0/8
0/8
0/8

0/40

Bakterin+PL Ticari

Tablo 4. Aşılı farelerde Corynebacterium pseudotuberculosis bakteri ve PLD ile çelınç sonrası hastalık ve ölüm oranları.
Aşı

Çelınç
Hastalık 

Ölüm 

PLD
PLD
0/8
0/8

Kontrol
Bakteri+PLD

7/9
7/9

Bakterin
Bakteri

3/8
3/8

PLD
0/8
0/8

Bakteri
2/8
2/8

PLD
1/8
0/8

Bakteri
1/8
0/8

Kombine Ticari

Eura sian J Vet Sci, 2014, 30, 2, 72-79 



75

Erganiş ve arkCorynebacterium pseudotuberculosis 

Lenf düğümlerinin muayenesi

Aşılamadan 5-6 ay sonra, sürülerdeki koyunlarda saha çelın-
cına karşı /doğal enfeksiyondan koruma oranın belirlenmesi 
için yüzeysel (baş, çene, omuz ve kasık) lenf düğümleri apse 
oluşumu yönünden muayene edildi.

Serolojik bulgular

Koyunlardan alınan kan örneklerinde C. pseudotuberculosis’e 
karşı gelişen antikorların varlığı ELISA ile belirlendi. 

ELISA antijeninin hazırlanması

Aşılamada kullanılan C. pseudotubercolosis suşu %0.1 Tween 
80 içeren BHI’a ekilerek 37°C’de 72 saat inkübe edildi. Kültür 
8000 rpm’de 30 dakika santrifüj edilerek süpernatant mili-
por (0.2 µm) filtreden süzüldü ve 1/10000 oranında mert-
hiolat katılarak ekzotoksin ELISA antijeni olarak kullanıldı. 
Santrifüj ile elde edilen pelet 3 kez PBS ile yıkanarak %0.5 
formaldehit ile inaktive edildi. İnaktive edilen antijen soni-
ke edilerek yoğunluğu McFarland No:5'e (1.5x106 bakteri/
ml) ayarlanarak bakterin ELISA antijeni olarak kullanıldı (İl-
han 2003, Binns ve ark 2007, Hadimli ve ark 2011b). BIORAD 
protein ölçüm kiti ile hem ekzotoksin ve hem de sonike bak-
terinin protein miktarları belirlendi.

ELISA pleytlerinin hazırlanması

Bakterin ve ekzotoksin antijenleri kaplama tamponu (Kar-
bonat/bikarbonat, pH 9.6) ile sulandırılarak ELISA pleytle-
ri kaplandı. İdeal antijen, serum ve konjugat dilüsyonları, po-
zitif ve negatif kontrol serumları kullanılarak, dama tahtası 
yöntemi ile belirlendi. Karbonat/bikarbonat tampon sistemi 

ile sulandırılan 100µl antijen düztabanlı ELISA pleytinin çu-
kurlarına konuldu, 37°C’de 1 saat ve +4°C’de 1 gece inkübe 
edildi. Antijen ile kaplanan pleytler PBS-T (0.15 mol/L PBS, 
% 0.5 Twen 20, pH 7.2) ile 3 kez yıkandı. Daha sonra 10’ar 
katlı sulandırılan serum örneklerinden 100µl mikropleyt çu-
kurlarına alınarak, 37°C’de 1 saat inkübe edildi. PBS-T ile 3 
kez yıkanan pleytlere, 100µl horseradish peroksidase ile işa-
retli donkey anti-sheep IgG (Sigma, A 3415) ilave edildi ve 
37°C’de 30 dakika inkübe edildi. Yıkama sonrası tüm çukur-
lara 100µl, 0.4 mg/mL σ-phenylenediamine dihydrochloride 
substrate  (Sigma, P8287) ilave edilerek 20 dakika oda ısısın-
da inkübe edildi ve ELISA okuyucuda (Antos, htII, Austria) 
450 nm’de okutuldu (İlhan 2003, Binn ve ark 2007, Hadim-
li ve ark 2011b). 

İstatistiksel analizler

SPSS istatistiksel paket programı kullanılarak gruplar arasın-
da farklılığın belirlenmesi için Variyans analizi, farklılıkların 
önem düzeyinin belirlenmesi için de Tukey testi kullanıldı. 
P<0.05 değeri istatistiki olarak önem sınırı kabul edildi.  

Bulgular

Farklı konsantrasyonlarda C. pseudotuberculosis süspansi-
yonu verilen farelerde hastalık ve ölüm sayıları dikkate alı-
narak LD50 değerinin 1x107 bakteri/ml olduğu tespit edildi. 
Yüksek konsantrasyonlarda (1x109 ve 1x108 bakteri/mL) C. 
pseudotuberculosis verilen farelerin tümünde hem hastalık 
hem de ölüm gözlenirken, 1x107 bakteri/mL konsantrasyo-
nunda 8 farenin 5’inin hastalandığı ve 4’ünün öldüğü belir-
lendi (Tablo 1). Farklı konsantrasyonlarda C. pseudotubercu-
losis PLD’si verilen farelerde hastalık ve ölüm sayıları dikka-
te alınarak LD50 değerinin 0,6 mg/mL olduğu tespit edildi. 

PLD Bakteri
Örnek

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Aşılı
0.422±0.016a*
0.423±0.015a
0.422±0.016a
0.405±0.012a
0.417±0.012a
0.418±0.014a
0.418±0.010a
0.465±0.016a
0.429±0.08a

0.343±0.040a

Aşılı
0.281±0.012b*
0.230±0.007b
0.229±0.009b
0.251±0.006b
0.252±0.007b
0.240±0.005b
0.234±0.010b
0.251±0.005b
0.228±0.010b
0.244±0.007b

Aşısız
0.102±0.006c*
0.099±0.010c
0.121±0.007c
0.087±0.005c
0.114±0.009c
0.095±0.011c
0.100±0.011c
0.097±0.006c
0.108±0.009c
0.117±0.012c

Aşısız
0.087±0.003c*
0.076±0.002c
0.093±0.005c
0.095±0.009c
0.081±0.003c
0.103±0.008c
0.090±0.004c
0.086±0.007c
0.079±0.002c
0.107±0.011c

Tablo 5. Koyunlarda C. pseudotuberculosis antikor titreleri (ELISA sonuçları).

*a, b, c: Satırlar arasındaki farklılıklar istatistiksel açıdan önemli bulundu (P<0.05).

Eura sian J Vet Sci, 2014, 30, 2, 72-79 



76

Erganiş ve arkCorynebacterium pseudotuberculosis 

Protein miktarı 0.6 mg/mL değerinde 7 farenin hepsi hasta-
lanırken 4’ünde ölüm gözlendi (Tablo 2). Aşılanan hayvanlar-
da anormal davranışlar gözlenmedi ve aşının yapıldığı böl-
gede herhangi bir farklılık tespit edilmedi. C. pseudotubercu-
losis bakterin aşısı ile aşılanan ve canlı C. pseudotuberculosis 
bakterisi ile çelınç yapılan 4 farenin karaciğerinde C. pseu-
dotuberculosis tekrar izole edilirken diğer iç organlarda her-
hangi bir etken izolasyonu gözlenmedi. Aynı zamanda, ticari, 
PLD ve kombine aşılar ile aşılanan ve aktif PLD veya canlı C. 
pseudotuberculosis bakterisi verilen farelerin iç organlarında 
da herhangi bir etken izole edilmedi. Bununla birlikte, canlı 
C. pseudotuberculosis ve PLD ile çelınç yapılan aşısız farelerin 
iç organlarının yarıdan fazlasında C. pseudotuberculosis tek-
rar izole edildi (Tablo 3). Canlı C. pseudotuberculosis bakteri-
si verilen, bakterin aşı ile aşılanan farelerin 3’ünde,  kombine 
aşı ile aşılanan farelerin 2’sinde ve ticari aşı ile aşılanan fare-
lerin 1’inde ölüm gözlendi.  Ayrıca, bakterin aşı grubunda 3, 
kombine aşı grubunda 2 ve ticari aşı grubunda 1 farede has-
talık tespit edildi (Tablo 4). Aktif PLD verilen, PLD ve kombi-
ne aşıları ile aşılanan farelerde hastalık ve ölüm tespit edil-
medi. Ancak, aktif PLD verilen ve ticari aşı ile aşılanan fare-
lerin 1’inde hastalık gözlenirken ölüm belirlenmedi. Bunun-
la birlikte, aşısız farelerin 7’sinde hastalık ve ölüm belirlen-
di (Tablo 4). Aşısız hayvanlar ile karşılaştırıldığında; Al(OH)3 
jeli ile karıştırılan C. pseudotuberculosis kombine aşısı ile aşı-
lanan koyunların serumlarında hem bakteri hem de PLD’ye 
karşı oluşan antikorların daha yüksek olduğu tespit edildi. 
Bakteri antijenine göre PLD’ye karşı oluşan antikor titrele-
rinin daha yüksek olduğu gözlendi (P<0.05, Tablo 5). Kom-
bine ve ticari aşılar ile aşılanan koyunların lenf düğümleri-
nin apse yönünden elle muayene karşılaştırıldığında; otojen 
kombine aşısı ile aşılanan sürülerin %2.38’inde, ticari aşı ile 

aşılanan sürülerin %14.57’sinde ve aşısız sürülerin %16’sın-
da lenf düğümlerinde apseleşme olduğu kaydedildi.

Tartışma

Birçok ülkede hastalık tam olarak belirtilmediği için gerçek 
prevalansı daha düşük olarak bildirilmektedir (Pepin ve ark 
1994, Erganiş ve ark 1990). Enfeksiyonun ekonomik önemi-
ninin hayvan sahipleri tarafından yeterince anlaşılmaması 
nedeniyle veteriner hekimlerin tavsiyeleri uygulanmamakta-
dır. Bununla birlikte, tahmini olarak %8-90 arasında olduğu 
ifade edilmektedir (Erganiş ve ark 1990, Al-Gaabary ve ark 
2009, Guimares ve ark 2009). Türkiye’de konu ile ilgili epide-
miyolojik çalışma yapılmamakla birlikte farklı bölgelerde ya-
pılan çalışmalarda, özellikle koyun sürülerinde yaygın oldu-
ğu belirtilmektedir (Erganiş ve ark 1990, İlhan 2003). Ülke-
mizde bildirimi zorunlu hastalıklar listesinde yer almamakta 
ve hastalığın prevalansının düşürülmesine ve/veya eradikas-
yonuna yönelik bir çalışma da bulunmamaktadır.

KLA’nın kontrolünde seçilecek en etkili yol hala netlik kazan-
mamaktadır (Baird ve Fontaine 2007). Bununla birlikte, ilk 
tercih aşılama olarak önerilmekte, bağışıklama ile etken saçı-
lımının azaltılması ve hastalığın prevalansında kademeli bir 
düşme amaçlanmaktadır. Ancak, KLA’ya karşı bütünüyle et-
kin bir aşının olmamasından dolayı günümüzde hastalık be-
lirgin bir şekilde görülmeye devam etmektedir (Hodgson ve 
ark 1999, Fontaine ve ark 2006, O’Reiylle ve ark 2010). Etke-
ne karşı koruma amaçlı anlamlı çalışmalar Güney Afrika ve 
Avusturalya’da gerçekleştirilmiştir (Eggleton ve ark 1991a, 
Eggleton ve ark 1991b, Hodgson ve ark 1992). Avustrulya’da 
1983’den beri ticari olarak bir aşı kullanılmasına rağmen, 

Tablo 6. Aşılı ve aşısız koyunlarda lenf düğümlerinin muayene sonuçları.

Lenf Düğümleri

Lymphnodi cervicales superficiales (sağ)

Lnn. cervicales superficiales (sol)

Lnn parotidea (sağ)

Lnn parotidea (sol)

Lnn. subiliaci (sağ)

Lnn. subiliaci (sol)

Lnn. Mandibulare

Ara Toplam 

TOPLAM

Aşılama sonrası % 

Toplam  %

1.Sürü

N=37

1

1

2.7

2.Sürü

N=47

1

1

2.12

Otovaksin

2

2.38

1.Sürü

N=130

8

3

5

3

1

3

1

24

18.46

2.Sürü

N=69

1

1

1

1

1

5

7.24

Ticari

29

14.57

1.Sürü

N=71

5

2

6

3

1

17

23.94

2.Sürü

N=104

3

2

3

1

2

11

10.57

Otovaksin

28

16
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KLA prevalansı 2002’de yaklaşık %20’dir. 

KLA’ya karşı farklı aşı formulasyonları (bakterin, toksoid, 
kombine, canlı ve DNA aşıları) hazırlanmıştır (Eggleton ve 
ark 1991a, Eggleton ve ark 1991c, Hodgson ve ark 1992, Wal-
ker ve ark 1994, Simmons ve ark 1998, Hodgson ve ark 1999, 
Fontaine ve ark 2006, Moura-Costa ve ark 2008, Pinho ve ark 
2009). Kuzular 4-6 haftalık yada sütten kesilme periyodun-
da 2 kez aşılanmalıdır. Yetişkin koyunlar için aşılama yılda 1 
kez yapılmalıdır. Aşılama öncelikle kırkımdan önce yapılma-
lıdır, kırkım esnasında yapılan aşılamaların daha az koruyu-
culuğa sahip olduğu belirtilmiştir (Batey 1986, Eggleton ve 
ark 1991a). 

Formalinle inaktive C. pseudotuberculosis aşısının koyunlar-
da koruyuculuğuna yönelik bir çalışmada, etkenin yüksek 
dozda intravenöz verilmesi ile pulmoner ödem ve ani ölüm-
ler oluşturması sebebiyle tatmin edici, sonuçlar alınması 
güçleşmiştir. Bununla birlikte, aşılama ile enfeksiyon etken-
lerinin letal dozuna karşı koyunlarda koruma sağlanırken, 
kronik enfeksiyon ile ilişkili lezyonların oluşumu engelle-
nememiştir. Ayrıca, etkili korumanın kan dolaşımındaki an-
tikorlara bağlı olmadığı, hücresel bağışıklığın önemli bir rol 
oynadığı bildirilmiştir (Batey 1986, Eggleton ve ark 1991a). 

PLD önemli bir virülens faktör olduğundan, pld geninin ge-
netik inaktivasyonu canlı bir rekombinant aşı için temel sağ-
layabilir. PLD geni olmayan C. pseudotuberculosis (Toxminus) 
suşundan 107 bakterinin koyunlara verilmesiyle, virulent 
C. pseudotuberculosis ile apselerin oluşmadığı görülmüştür 
(Hodgson ve ark 1992). Formalin ile inaktive edilen ekzotok-
sinin kobaylara uygulamalarının homolog çelınca karşı bir 
dereceye kadar koruma sağladığı bildirilmiştir. Bundan dola-
yı, hastalığın patogenezinde etkin rol oynayan PLD’nin de ko-
rumada faydalı olabileceği fikri üzerinde durulmuştur (Egg-
leton ve ark 1991a). Bu çalışmada, PLD’nin farelerde LD50 de-
ğeri farelerde 0.6 mg/ml iken bakterinin LD50 değeri 1x107 
bakteri/mL olarak tespit edildi. 

Avusturalya’da klostridial aşılar ile kombine edilen bir C. pse-
udotuberculosis aşısı mevcuttur (Eggleton ve ark 1991b, Egg-
leton ve ark 1991c). Bu aşı ile aşılanan keçilerde, C. pseudotu-
berculosis suşuyla yapılan deneysel enfeksiyonlara karşı lez-
yonların görülme sıklığında azalma ile birlikte belirgin bir 
koruma sağlandığı belirtilmiştir. Bununla birlikte, klostridi-
al komponentlerle kombine edilen aşıların tek başına hazır-
lanan aşıdan daha iyi koruma sağladığı bildirilmiştir (Ander-
son ve Narin 1984). KLA’ya karşı koruma humoral ve hüc-
resel olmakla birlikte, PLD dolaşımdaki antikorları nötralize 
etmektedir (Batey 1986, Eggleton ve ark 1991a, Sutherland 
ve ark 1992). PLD’nin formalinle muamelesi sonrasında çok 
az bir kısmının (%1) aktif kaldığı ve koruma için yeterli oldu-
ğu belirtilmektedir. Hodgson ve ark (1999), hazırladıkları ge-
netik olarak inaktif ve formalin ile inaktif PLD aşıları ile ko-
yunları aşıladıklarını ve C. pseudotuberculosis ile çelınç yap-

tıklarını bildirmişlerdir. C. pseudotuberculosis enfeksiyonu-
na karşı genetik olarak inaktif PLD aşısının %44 ve formalin-
li aşısının %95 oranında koruma sağladığını belirtmişlerdir. 

C. pseudotuberculosis’in sekret ve ekskretlerinin humoral ve 
hücresel bağışıklığı uyarmasından dolayı aşı geliştirilmesin-
de önemli bir potansiyele sahip olduklarını ifade edilmiş-
tir (Hodgson ve ark 1999). Bu çalışmada, aşısız hayvanlar 
ile karşılaştırıldığında C. pseudotuberculosis aşıları ile aşıla-
nan koyunlarda yüksek titrede anti-C. pseudotuberculosis ve 
anti-PLD antikorları tespit edildi. Bakteri ve PLD antijenle-
rine karşı şekillenen antikorların titreleri karşılaştırıldığın-
da ise anti-PLD antikorlarının daha yüksek olduğu gözlendi. 

Formalin ile inaktive edilen bakterin ve PLD’si kombine ha-
zırlanan aşıların, koyunlarda deneysel enfeksiyonlara kar-
şı koruma sağladığı, iç ve dış yüzeysel KLA lezyonlarının in-
sidensinde düşme sağladığı belirtilmiştir (Fontaine ve ark 
2006). Fontaine ve ark (2006), koyunları çeşitli C. pseudotu-
berculosis aşıları (rekombinant PLD, formalin ile inaktif bak-
terin veya rekombinant PLD ilaveli bakterin) ile immunize 
ettiklerini; çelınç sonrasında PLD ve bakterin aşıların enfek-
siyona karşı belirgin bir koruma sağladığını gözlediklerini 
belirtmişlerdir. Daha da önemlisi kombine aşının enfeksiyo-
na karşı tam bir koruma sağlanmasında başarılı olduğunu ve 
bütün aşılı hayvanlarda çelınç suşunun elimine olduğunu ra-
por etmişlerdir. Bu çalışmada, hazırlanan C. pseudotuberculo-
sis aşılarının fare ve koyunlara uygulanması sonrasında her-
hangi bir yan etkisine rastlanılmadı. Kontrollere göre, C. pse-
udotuberculosis aşıları ile aşılanan ve PLD ve C. pseudotuber-
culosis suşu ile çelınç yapılan farelerde hastalık ve ölüm oran-
ları düşük bulundu (Tablo1). Bununla birlikte, PLD ve kombi-
ne aşıları ile aşılanan farelerde PLD ile çelınç sonrasında has-
talık ve ölüm gözlenmezken, ticari aşı ile aşılı bir farede ölüm 
tespit edildi. Ayrıca, ölen ve uyutulan farelerin iç organları-
nın mikrobiyolojik yönden incelenmesinde, sadece bakterin 
aşı ile aşılanan ve C. pseudotuberculosis suşu ile çelınç yapılan 
4 farenin karaciğer örneklerinde etkenin tekrar izolasyonu 
yapılırken diğerlerinde üreme tespit edilemedi. Bu çalışma-
da, C. pseudotuberculosis (kombine ve ticari) aşıları ile aşıla-
nan koyunların lenf düğümlerinin klinik lezyon gelişimi kar-
şılaştırıldığında; kombine aşı ile aşılanan koyunlarda daha 
düşük oranda (%2.38) apseleşme tespit edildi. Bununla bir-
likte, kontrol grubuna göre (%16) ticari aşı ile aşılanan ko-
yunların lenf düğümlerinde apseleşme oranı (%14.57) tespit 
edilmesine rağmen istatistiksel olarak önemsizdi (p<0.05). 
Kombine aşısı hastalık gelişimini azaltma yönünden, aşısız 
hayvanlarla karşılaştırıldığında (16/2.38) 6.95 kat etkin bu-
lundu. 

KLA ile mücadelede, her ne kadar C. pseudotuberculosis izo-
latlarında serotip, genotip farklılıkları olması ve PLD toksoi-
di yeterli olarak görülse de, yüksek etkinlik elde edilebilme-
si bakımından, yerel/ülkesel suşlardan hazırlanan aşıların 
daha etkin olabileceği bildirilmektedir. 
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Öneriler

Sonuç olarak, KLA’li koyunlardan izole edilen C. pseudotuber-
culosis suşundan hazırlana bakterin, PLD ve kombine aşıla-
rının farelerdeki ve kombine aşısının koyunlardaki sonuçla-
rına göre; koyunlarda C. pseudotuberculosis’in sebep oldu-
ğu KLA enfeksiyonlarından korunmada C. pseudotuberculo-
sis aşılarının kullanılmasının faydalı olduğu kanaatine varıl-
mıştır. 
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