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OZET: Asilama infeksiyon hastaliklardan korunmak icin en énemli ve maliyeti diisiik yéntemlerden biridir. inaktif ve ateniie asilar,
ekonomik 6neme sahip hayvancilik sektériine 6zgli ve zoonotik infeksiyonlarla micadelede etkin araglardir. Ancak, molekdler
biyoloji ve immunolojide gergeklestirilen gelismelere bagl olarak daha etkin ve givenilir asilarin gelistirilmesine yonelik onemli
calismalar yapilmakta ve yeni teknolojilere dayali Grinler ticari kullanima sunulmaktadir. Bu gergevede, son vyillarda gelistirilen
biyoteknolojik asilar; natif ve rekombinant protein subunit, DNA ve vektor asilardir. Subunit asilarin koruyucu immun yaniti etkin
uyarabilmesi igin diger inaktif asilarda oldugu gibi uygun adjuvantlara ihtiya¢ duyulmakta ve birden fazla immunojenden olusan ¢ok
komponentli asilarin kullanimi 6nerilmektedir. DNA asilari daha gligli hiicresel immun yanit olusturmakta ve genel olarak adjuvant
ilavesi olmaksizin kullanilabilmektedir. Rekombinant subunit, DNA ve vektor asilari etkindir ve daha az yan etkilidir, ayrica marker
olarak kullanim potansiyeline sahiptir. Marker asilarin en 6nemli yararlari kontrol-eradikasyon programlarinda asili ve infekte
hayvanlarin ayrimini saglayabilmeleridir. Ozellikle, endemik seyreden infeksiyonlarla miicadelede yeni teknolojilere dayal koruyucu
antijenler ve asilar ile adjuvantlar gliniim{z ve gelecek on yilin en dnemli bilimsel, teknolojik ve ekonomik faaliyet alanlarindan birini
olusturmaktadir. Bu ¢ercevede, yeni teknolojilere dayali etkin, glivenilir, kolay uygulanabilir ve disik maliyetli asi gelistirme ve
Gretim galismalari veteriner hekimlik ve halk saghgi agisindan biyik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel agilar, DNA asi, marker asi, subunit asi, vektor asi

Current Biotechnological Bacterial Vaccines

ABSTRACT: Vaccination is one of the most important and cost-effective methods used for prevention from the infectious diseases.
Inactivated and live-attenuated commercial vaccines are efficient tools to combat infections specific to both the industry of animal
husbandry having a financial importance and the zoonotic diseases. However recently, important investigations for the
development of more effective and safe vaccines due to the progress in molecular biology and immunology have been performed
and products based on the new technologies are presented to the commercial use. In this frame, biotechnological vaccines
developed in the last years are native and recombinant protein subunit, DNA and vector vaccines. Subunit vaccines like the other
inactivated ones require appropriate adjuvants for efficient induction of the protective immune response and multi-component
vaccines consisting of more than one immunogens are recommended. DNA vaccines induce stronger cell-mediated immune
response and generally can be used without adjuvant addition. Recombinant subunit, DNA and vector vaccines are efficient with
low reactogenicity and have the potential of being used as marker. The most important benefits of the marker vaccines are their
ability to insure discrimination of the vaccinated and infected animals in control-eradication programmes. In particular, protective
antigens, vaccines and adjuvants based on the new technologies to combat endemic infections constitute one of the most
important scientific, technological and economical scopes of today and future decades. In this sense, vaccine development and
production activities of efficient, safe, easily applicable and cost-effective vaccines are very important for both veterinary medicine
and public health.
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GIRIS

Asilar insan ve hayvanlarda infeksiyon
hastaliklarin kontroliinde ve koruyucu hekimlikte
o6nemli role sahiptir. Asilama ilk olarak 18. yiuzyilda
Edward Jenner’in gicek asisini kesfi ile baslamistir
(Shams, 2005; Tollis, 2006; Meeusen ve ark., 2007).
insanlarda gicek hastaliginin eradike edilmis olmasi,
infeksiyon hastaliklara karsi miicadelede asilamanin
(Shams, 2005).

hayvan hastaliklarinin  kontroli ve

6nemini gostermektedir Ayni
dogrultuda,
eradikasyonunu hedefleyen veteriner asilar yalniz
saghgi

infeksiyon

hayvan acisindan degil ayni zamanda

zoonotik hastaliklarla micadele
bakimindan da halk sagligini dogrudan ilgilendiren

6neme sahiptir (Shams, 2005; Tollis 2006).

Veteriner asilarin kuvvetli ve uzun sireli
bagisikhk saglayabilen, giivenilir, biyolojik kararlihga
sahip, en az yan etkili, ucuz ve kolay uygulanabilir
ozellikte olmalari tercih edilir (Shams, 2005). Siri
hayvanciliginda agilamanin temel amaci bireysel
bagisikhktan  ¢ok  populasyondaki  bagisiklig
artirmaktir ve asi etkinlikleri stirG bagisikhg ile
olcalur. Sarulerdeki bagisiklik oraninin yiksekligi
infeksiyonun yayillma hizini azaltir. Evcil hayvan
asilarinda, insan asilarinda oldugu gibi bireysel
hayvan sagligi 6n plandadir (Shams, 2005; Meeusen
ve ark., 2007). Maksimum diizeyde koruyuculugun
saglanmasi icin uygun asilarin ve bagisiklama

protokollerinin segilmesi 6nemlidir.

GuUnimuizde dinya capinda hayvancilikta

kullanilan asilarin ¢ogu inaktif veya atenue asilardir
(OIE, 2009). Uzun yillardan beri kullanilan bu asilar,
yaygin infeksiyon hastaliklarla micadelede hayvan
ve insan saghgi agisindan onemli katkilar saglamigtir.
Atenlie  asllarla  karsilastinildiklarinda,  inaktif
bakterin asilar (tiim hiicre asisi) saha kosullarinda
kararli, dusik maliyetli ve c¢ogunlukla givenli
olmalarina karsin daha az etkindir ve kisa sireli
bagisikhk saglarlar. Zayif immunojeniteye sahip
bagisikhgin  olusumunda

olmalari,  koruyucu

adjuvant ve rapel doz uygulamasini gerekli

kilmaktadir (Perrie ve ark., 2008). Ayrica, rapel

gerektiren asilar hayvanlarda stres etkisi yaratmakta
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ve verim disukligline neden olmaktadir. Bu tir
asilarda endotoksinler (lipopolisakkaritler vb) gibi
istenmeyen komponentlere bagh olarak da yan
etkiler olusabilmektedir. Toksoid asilar humoral
immuniteyi uyarmasina karsin hicresel immuniteyi
¢ok az uyarmakta veya hi¢ uyarmamaktadir (Shams,
2005). Atenue asilar ise, genel olarak glicli humoral
ve hiicresel immun yanit uyarmakla birlikte patojen
ozellikleri yeniden kazanma ve immun yetmeazligi
olan hayvanlarda dogrudan patojen etki gosterme

riski tagimaktadir.

Son yillarda, molekiiler biyoloji, immiinoloji ve
biyoteknolojide gergeklestirilen ilerlemeler, daha

etkin, guvenilir ve yilksek kalitede asilarin

gelistirilmesini  saglamistir.  Yeni  bagisiklama

stratejileri ve asi formilasyonlari gelistirilmesi

asilarin  imminojenik  o6zelliklerini  artirmayi
amaglamaktadir. Son vyillarda natif (dogal) veya
rekombinant antijenlere dayali subunit asilar, DNA
asilari, bakteriyel ve viral vektor asilar ile asih ve
infekte hayvanlarin ayirimini yapabilmeye yonelik
marker gelistirilmesi 6n planda

asilarin yer

almaktadir. Bakteriyel infeksiyonlarla miicadele
amagcli olarak son yillarda gelistirilen asi ve asilama
stratejileri ile asi etkinliklerini arttirmaya yonelik
yeni tip adjuvantlar bu makalenin genel cergevesini

olusturmaktadir.

NATIF VE REKOMBINANT SUBUNIT ASILAR

Bir patojene ait ¢ok sayida antijen

bulunmasina karsin bunlarin ancak bir kismi
koruyucu immun yanit olusturma (bagisiklayici)
ozelligine sahiptir. Asi antijenlerinin se¢iminde ilk ve
en kritik basamak, infeksiyon etkenlerinin yapisal ve
biyolojik agidan korunmus (conserved) ve koruyucu
ozelliklere sahip antijenlerinin  belirlenmesidir.
Koruyucu antijen 06zelliklerinin belirlenmesinde,
poliakrilamit jel elektroforezi (PAGE), Western blot,
amino asit ve gen dizi analizleri ile in vivo deneysel
yaygin

2005). Bu

imminolojik tekniklerle belirlenen potansiyel asi

immiunolojik ¢alismalar olarak

kullanilmaktadir  (Henderson, tar

antijenlerinin mimkin olan en yiksek saflikta elde

edilmeleri kritik bir basamagi olusturur. Bu
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dogrultuda, natif veya rekombinant antijenlerin
farkli
islemlerini (1s1, kimyasal, sonikasyon, mekanik gibi)

saflastirlmalari  amaciyla ekstraksiyon

takiben jel filtrasyon, iyon degisim, affinite,

immunoaffinite gibi kromatografik
teknikleri kullanilmaktadir (Liljeqvist ve Stahl, 1999,
Al-Mariri ve ark., 2001, Ozcengiz ve ark., 2004,

Vanniasinkam ve ark., 2005). S6z konusu tekniklerle

ayristirma

saflastirilan antijenik molekdillerin saflik kontrolleri 1
ve 2 boyutlu elektroforez (1-2D PAGE) ve Western
blot gibi tekniklerle yapiimaktadir.

Saf olarak elde edilen koruyucu 6zellikli natif
veya rekombinant antijenlere dayali subunit asilar
klasik asilara gore bazi 6nemli avantajlara sahiptir:
Bu tir asilar, i) koruyucu yanit olusturmayan farkli
antijenik molekiller icermemeleri nedeniyle immun
yanitin yalniz koruyucu nitelikli saf antijenlere
yonlendirilmesini, ii)

asl igeriklerinin  bagisiklig

baskilayici veya zararli yan etkiler olusturan
komponentlerden ari olmasini, iii) standart antijen
Uretiminin glivence altina alinmasini ve iv) asi
etkinliginin takibine yonelik spesifik tani testlerinin
gelistiriimesini saglamaktadir. Bu avantajlara karsilk
subunit asilarin  ozellikle atenlie asilara gore
dezavantajlari da bulunmaktadir. Bunlar arasinda, in
vivo replikasyon ve kolonizasyon kabiliyetinde
olmadiklari icin genel ve lokal immun yanit ile
sitotoksik T hiicre yanitini daha sinirh o6lglide
uyarmasi sayilabilir (Henderson, 2005). Ayrica, sinirli
saylda antijen icermesi nedeniyle uzun sireli ve
antijenik  varyasyonlar  gosteren infeksiyon
etkenlerine kargi etkin koruyuculuk saglayamama
riski tasirlar. Bu nedenle birden fazla koruyucu
antijenden veya cok tekrarl antijenik determinant
rekombinant  molekiillerden

iceren natif ve

hazirlanan subunit asilar, humoral ve hicresel
immun yaniti daha etkili olarak uyardiklari igin
tercih sebebi olmaktadir. Natif ve rekombinant

antijenlerle hazirlanan subunit asilar yaninda,
sentetik peptid bazli subunit asilar da son yillarda
onem kazanmistir. Sentetik peptid Uretiminde
higbir
zararsizlik agisindan 6nemli
¢tkmaktadir (Liljeqvist ve Stahl, 1999).

hayvan orijinli icerik kullanilmadigi igin

bir avantaj ortaya
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Farkh patojenlere karsi koruyucu bagisikhg
uyarma dizeyleri laboratuvar hayvani deneylerinde
ve dogal konakglilarda gosterilen gok sayida prototip
asl olmasina karsin, glinUmuzde yaygin olarak
kullanilan az sayida subunit asi 6rnegi vardir.
Haemophilus influenzae tip B (Hib) konjuge asi,
hilicresiz bogmaca ve ylzey antijenine (HBsAg)
dayali hepatit B asilari en ¢ok bilinenlerdir (Guris ve

ark., 1997; Lucas ve Reason, 1999; Koff, 2002).

Natif subunit asilarin dretilmesinde hedef
genis
yapilmasi ve riskten arindirlmamis bir yéntem

mikroorganizmanin hacim  kiltirinin
olmasi nedeniyle, rekombinant DNA teknolojisine
dayali asi antijenleri Uretimi 6n plana ¢ikmaktadir.
Ginimuzde, asl antijeni adayr rekombinant
proteinler Gzerine arastirmalar ¢ok yayginlasmistir.
Rekombinant subunit asinin Uretilmesinde temel
prensip, subunit antijeni kodlayan genin ekspresyon
vektorlerine klonlanmasi ve devaminda patojen
ozellikte olmayan bakteri, maya veya memeli

hiicrelere aktarilarak bu hiicrelerde yiiksek
miktarlarda sentezlenmesini saglamaktir (Liljeqvist
ve Stahl, 1999).
Gretimde ayni standartta elde edilmesine karsin,
farkh (batch) ve

olusabilecek  varyasyonlar

Rekombinant antijenler her

mikroorganizmalarin parti
pasajlarinda veya

mutasyonlardan dolayi natif antijen

standardizasyonu saglanamamaktadir.

ilk rekombinant subunit asi Saccharomyces
cerevisiae’da Uretilen rekombinant Hepatit B virus
ylizey antijeni asisidir ve beseri hekimlikte yaklasik
olarak son 20 yildan beri basariyla kullanilmaktadir
(Valenzuela ve ark., 1982). Veteriner hekimlikte
subunit asi kullanimi ise henilz ¢ok yenidir. Domuz
bulasici pléropnémonisine neden olan
Actinobacillus pleuropneumonia’ya karsi biri natif
protein digeri ise rekombinant protein tabiath
antijen birlesimi ile gelistirilen subunit asinin tim
belli

sagladigi belirtiimektedir (Meeusen ve ark., 2007).

serotiplere karsl oranda c¢apraz koruma

Klamidiyal rekombinant antijenlerden maltozu
baglayan major dis membran proteini (MOMP),
ribonikleotid rediiktaz kisa zincir proteini (NrdB) ve

TCO512 dis membran proteininden (Omp85) olusan
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kombine asinin koalalarda Chlamydia’ya spesifik
hiicresel yanit ve 1gG antikor yaniti olusturdugu
bildirilmistir (Carey ve ark., 2010).

Rekombinant L7/L12 ribozomal proteinin
farelerde Brucella abortus infeksiyonuna karsi
(Oliveira ve Splitter, 1996) ve Brucella melitensis’e
ait rekombinant bp26 periplazmik protein ve trigger
faktor (tF) proteinleri ile immunize edilen farelerde
koruyucu immun yanit olusturuldugu belirlenmistir
(Yang ve ark., 2007). Humoral vyanitin disuk
dizeyde kalmasina ragmen, dis membran
proteinlerinden Omp31 rekombinant proteini ile
bagisiklanan farelerde CD8" T hiicre yanitinin yiiksek
diizeyde uyarildigi ve farelerin B. melitensis ve B.
ovis infeksiyonuna karsi korundugu tespit edilmistir
(Cassataro ve ark., 2005). Benzer sekilde,
rekombinant P39 proteini CpG oligodeoksinikleotid
adjuvant ile birlikte uygulandiginda farelerde
hiicresel ve antikor yanitin uyarildigi ve virulent
Brucella melitensis susuna karsi kismi koruma

saglandigi bildirilmektedir (Al-Mariri ve ark., 2001)

DNA ASILARI

DNA asilari, memeli hilicre promotoru ve
koruyucu antijen kodlayan genleri iceren

rekombinant  bakteri  plazmidlerinin  memeli
hiicrelere integrasyonu esasina dayanir. Konak
hicrelere integre olan plazmidler yapisal memeli
promotorlor marifetiyle klonlanan kodlayici genin
“in situ” ekspresyonunu saglarlar (Henderson,
2005). Sinif | ve Il antijen isleme yolu ile immun
sisteme sunulan hedef antijenler CD4+ ve CD8+ T
hiicre yanitini uyarir. Bu mekanizma sayesinde, DNA
asilari hem humoral hem de hicresel yanitin
gelismesine yol agar (Gurunathan ve ark, 2000,
Dunham, 2002). immun sistemi ydnlendirmesi
istenen sitokinleri daha aktif kilmak amaciyla
hazirlanan DNA asilari, hedef sitokin ve antijenleri
kodlayan genlerin ayni ekspresyon plazmidlerine
klonlanmasi ile daha gli¢li ve uygun immun yanit

tipini uyarici 6zellik tasimaktadir (Henderson, 2005).

DNA agsilar ¢ok kararlidir ve asilarin taginmasi

sirasinda soguk zincire gerek duyulmaz. Bu

avantajlara ek olarak, DNA asilari  antijen
ekspresyonu ve immun yanitin devamli uyarilmasini
saglayarak koruyucu bagisikhgin  uzun sireli
olmasina yol agar. Ayrica, Ozellikle yeni dogmus
hayvanlarda maternal antikorlarin  nétralizan
etkilerine maruz kalmaksizin koruyucu yanitin hizli
gelisimi de saglanabilmektedir (Dunham, 2002;
Gurunathan ve ark., 2002; Henderson 2005; Dhama
ve ark, 2008). Metillenmemis sitozin-fosfat-
guanosin  (CpG) dinlkleotid dizileri iceren
rekombinant plazmidlere dayali DNA asilari
gelistirilerek immunojenik kapasitesi yiksek asilar
elde edilmektedir. Gigli adjuvant oOzellikte olan
CpG-oligodeoksiniikleotidler, immun sistemin temel
komponentleri olan monositler/makrofajlar,
dendritik hicreler ile B ve T hicrelerini dogrudan
uyararak dogal bagisiklik mekanizmasini da islevsel
hale getirmektedir (Dunham, 2002; Gurunathan ve
ark., 2002; Dhama ve ark., 2008). Bu cergevede,
Listeria immunodominant antijenlerinden
listeriolizin ve p60 antijenlerini kodlayan genler ile
immunostimilatér CpG oligodeoksintkleotidleri
iceren DNA agllarinin farelerde etkin koruyucu
bagisikhk kazandirdigi gosterilmistir (Fensterle ve

ark., 1999).

Dinyada ve ulkemizde de bir ¢ok bdlgede
endemik olarak seyreden Brusellozis’e karsi etkili
korunma saglamaya yonelik DNA asilari gelistirme
faaliyetleri son yillarda hiz kazanmistir. Farelere kas
ici olarak uygulanan L7/L12 geni ile Brucella abortus
Cu, Zn stperoksid dismutaz (SOD) antijenini
kodlayan geni iceren DNA agsilarinin spesifik antikor
ve hicresel yaniti uyardigi belirtilmistir (Kurar ve
Splitter, 1997; Onate ve ark, 2003). L7/L12,
siperoksid dismutaz ve BCSP31 antijenlerini
kodlayan genlerden olusturulan kombine DNA
asilarinin farelerde yuksek duzeyde 1gG antikor ve T
hiicre yaniti ile B. abortus’a karsi koruyucu yanit
olusturdugu epruvasyonla gosterilmistir (Yu ve ark.,
2007). Brucella melitensis periplazmik proteini bp26
ve trigger faktori (tF) kodlayan genlere dayali DNA
asilarinin  farelerde 6nemli dizeyde koruma

sagladigi kanitlanmistir (Yang ve ark., 2005).
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Staphylococcus aureus clumping faktor A
(CIfA) gen bazh hazirlanan DNA asisinin sigirlarda
stafilokokal mastitise, 1s1 soku proteini antijenini
(HSP-65)

paratuberkiiloza karsi

eksprese eden DNA asisinin

koruma sagladigi
gosterilmistir (Nour EI-Din ve ark., 2006; Sechi ve
ark., 2006). Rhodococcus equi VapA virulens
proteinini kodlayan DNA asisinin taylarda spesifik
IgG antikor ve Thl immun vyaniti uyardigi
saptanmistir  (Vanniasinkam ve ark., 2005).
Mycoplasma hyopneumoniae’'nin neden oldugu
domuz enzootik pnémonisine karsi P97 adhezini
tekrarlanan bolgesini iceren DNA asisinin farelerde
immunojen oldugu gosterilmistir (Chen ve ark.,
2006). Bacillus anthracis PA83 koruyucu antijenini
kodlayan gene dayali DNA asisi gelistirilmis ve asi
uygulanan koyunlarda anti-PA83 antikor titrelerinin
rekombinant protein asilarina kiyasla daha uzun
sire yiksek kaldigi gosterilmistir (Hahn ve ark.,
2006).

MARKER ASILAR

Etkili kontrol ve eradikasyon programlarinda
kullanima yonelik Marker asi gelistirme cabalari son
yillarda yogunluk kazanmaktadir. Marker asilar,
asllama sonucu olusan antikor yaniti ile saha
suslarinin neden oldugu infeksiyon kaynakli antikor
yanitinin ayrimini saglayabilen asilardir (Henderson,
2005). Klasik olarak atenilie asilarin ¢ogu in vitro
kiltir ortamlarinda ve hayvanlarda pasajlama
yoluyla apatojen hale donustirilen ve bir diger
kismi ise dogal kosullarda kendiliginden apatojen
forma donltsmis mikroorganizmalara
dayanmaktadir. Ornegin, sigir brusellozu ile
micadelede uzun vyillardan beri kullanilan Brucella
abortus S19 asisi dogal atenlie bakteri asisidir. S19
atenlie asisi ile bagisiklanmis sigirlarda asi veya
infeksiyon  kaynakli  anti-Brucella  antikorlar
diizeyinde ayirim yapilamamasina karsin, klasik
bakteriyolojik veya polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemleriyle saha ve asli susu ayirimi
yapilabilmektedir. Bu ayirim, PCR yontemiyle eryC-D
genlerinde 702 baz ciftlik delesyonun S19 asi

susunda varoldugunun, fakat yaban tip saha

suglarinda bulunmadiginin gosterilmesine
dayanmaktadir (Sangari ve ark., 1994). Diger bir
ornek ise rifampisin direngli R koloni mutanti B.
abortus RB51 susu orijinli atentie asidir. RB51 susu
lipopolisakkaritinin (LPS) O zinciri minimal dizeyde
sentezlenebildiginden RB51 ile asilanmig
hayvanlarda immunodominant ozellikteki bu
polimerik yapiya karsi antikor yaniti minimal veya
saptanamayacak diizeydedir (Schurig ve ark., 2002).
Oysa ki, yaban tip saha suslari ile infekte
hayvanlarin hemen hepsi ylksek diizeyde anti-LPS
antikor yaniti vermektedir. Bu nedenle, LPS'ye
dayali anti-Brucella antikor tespiti ile infeksiyon

kaynakl antikor yaniti saptanabilmektedir.

Genetik  muhendisligi  kaynakh  marker
bakteriyel asilar henliz pazarda bulunmamasina
karsin veteriner alanda yaygin olarak kullanilan
rekombinant marker viral asilar bulunmaktadir. Sigir
herpesvirus 1 (BHV1) vyapisal gE glikoproteinini
kodlayan genin delesyonuyla gelistirilmis IBR
(Strube ve ark., 1996), kanarya cicegi-vektorla
kopek distemper, tavuk cicegi vektorlii Newcastle
ve vaccinia vektorli kuduz asilart bunlara 6rnek
olarak verilebilir (Henderson 2005). Yakin zamanda,
B. melitensis Rev-1 asl susunda bp26 ve omp31
genleri delesyonu yapilarak marker Rev-1 asl susu
elde edilmistir. Bu sus ile immunize edilen
koyunlarda korunma saglanabildigi ve BP26 ve
Omp31 antijenlerine dayali immunolojik testler ile
asil ve enfekte hayvanlarin ayriminin
yapilabilmesinin  mimkin oldugu gosterilmistir
(Cloeckaert ve ark., 2004; Jacques ve ark., 2007).
Sonug olarak, dogal veya genetik olarak modifiye
edilmis atenlie markir asilar, ateniie asilarin sahip
oldugu  bagisiklama  avantajlarini  korurken,
eradikasyon programlarinin etkin kilinmasina da

olanak saglamaktadir (Henderson, 2005).

CANLI VEKTOR ASILAR

Canli rekombinant vektor asilar, farkl bir
mikroorganizmaya ait bir veya birden fazla koruyucu
gen eksprese edebilen apatojen veya genetik olarak
mikroorganizmalardan

modifiye edilmis
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olusmaktadir. Bu vektorlerin orijinal virulent susa
doniisme riski yoktur ve asiri duyarli hayvanlarda
bile patojen etki gostermemektedirler. Bu
nedenlerle glivenirlikleri yliksektir ve replike
olabilme  o6zelliklerini  kaybetmemis  olmalari
nedeniyle de humoral ve hiicresel yaniti uzun sureli
uyararak etkin koruyucu bagisiklik saglarlar. Bu
asilarin diger bir avantaji ise maternal antikorlar ile
notralize edilmemeleridir (Capozzo ve ark., 2004;
Henderson, 2005). Rekombinant BCG asi susu ve
genetik olarak modifiye mutant Salmonella Typhi ve
Typhimurium suslari bakteriyel canli vektor asilar
Listeria

olarak  Streptococcus  pneumoniae,

monocytogenes ve Clostridium tetani
infeksiyonlarina karsi bagisiklama amach
kullanilmistir (Nayak ve ark., 1998; Grode ve ark.,
2002; Capozzo ve ark., 2004). L. monocytogenes p60
antijenini kodlayan genin salgilanan veya bakteri
membrani yiizeyinde ekspresyonuna imkan veren
BCG vektor asisinin farelerde listerioza karsi koruma
sagladigi gosterilmistir (Grode ve ark., 2002).
Streptococcus pneumoniae ylzey protein A (PspA)
antijenik molekiliini kodlayan genin integre edildigi
rekombinant avirulant Salmonella Typhimurium
asisi ile oral yolla immunize edilen farelerin virulant
S.  pneumoniae suslarina  bagisik  olduklari
belirlenmistir (Nayak ve ark., 1998). Vaccinia ve
herpes viriGsler de canli asi vektoérleri olarak
kullaniimaktadir. Ankara susu yuksek diizey atenie
olmus asi susu olup immun vyeterli ve vyetersiz
hayvanlarda replike olamamaktadir. Buna karsin,
Ankara susunun yaban tip suglara kiyasla ayni
diizeyde rekombinant protein  ekspresyonu
gerceklestirme ozelligini kaybetmedigi belirlenmistir
(Sutter ve Moss, 1992). Bu nedenle, Ankara susu
ylksek duzey guvenilir canli vektér asisi olarak
kullanilabilmektedir. Bu dogrultuda, Hepatit B,
influenza, herpex simplex, kuduz ve sap hastalig
virusleri hedef genleri vaccinia virusa integre
edilerek canli vektor asilar elde edilmistir. Canli
rekombinant vektor organizmalar icin potansiyel
riskler, doku veya konak tropizminin ve virulensin
degismesi, yaban tip suslar ile rekombinasyonu ve
cevreye yayllmadir. Ayrica, bu vektorlere yabanci bir

genin  entegre olmasiyla vektorlin biyolojik

ozelliklerinin  degisme riski de bulunmaktadir
(Henderson, 2005)

ADJUVANTLAR

Adjuvantlar bir antijene karsi non-spesifik
immun yanit olusumunu saglayan maddeler ve
formulasyonlardir.  Adjuvantlarin  sahip olmasi
gereken ozellikler, zayif antijenlerin immunojenitesi
ile immun yanitin hizini ve siresini artirmalari,
yalnizca minimal lokal ve sistemik yan etkilere
neden olmalari, stabilite ve Uretim kolayligi ile ¢ok
cesitli asilara uygulanabilir olmalaridir (Shams,
2005). Adjuvantlarin etkili

organizmanin dogal savunma sistemine ait antijen

olabilmeleri,

sunan hicreler (dendritik hiicreler ve makrofajlar)
ile T ve B lenfositlerini uyarabilme 0&zelliklerine
baglhdir (Perrie ve ark., 2008). Adjuvantlar etki
mekanizmalarina gore iki sinifa ayrilir: asi salinim
sistemleri ve immunostimulatér adjuvantlar. Asi
salinim sistemleri genel olarak partikal o6zellikli
adjuvantlardir;  emulsiyonlar,  mikropartikiiller,
ISCOMS ve lipozomlar gibi. Immunstimilator
adjuvantlar ise, lipopolisakkarit (LPS), monofosforil
lipid A (MLA), sitokinler, saponinler (Quil A) ve CpG
gibi cesitli tabiatli molekdllerdir (Singh ve O’Hagan,
2003; Shams, 2005)

Veteriner alanda yaygin olarak kullanilan
aluminyum hidroksit ve aluminyum fosfat ile
mineral yag emulsiyon adjuvantlari partikalla
antijen salinim sistemleridir (Barnett ve ark., 1996;
Lindblad, 2004). Biyolojik olarak degrade olabilme
ozelliginde olan polyesterler ve polilaktid-ko-glikolid
tabiath  mikropartikiller, iclerine  hapsedilen
antijenlerin yavas salinimlarini saglayarak adjuvant
etki gosterirler (Eldridge ve ark., 1991; O’Hagan ve
ark., 2001). immunostimulatér adjuvantlardan son
yillarda (zerinde en fazla ¢alisma yapilan
metillenmemis CpG oligodinikleotidler spesifik
olarak dendritik hiicreler veya makrofajlarin Toll-like
reseptorlerine baglanarak sitokin ekspresyonunu
uyarirlar.  Eksprese edilen sitokinler uygun
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek Th hiicre
farkhlasmasinin yonini belirleyerek immun yanitin

humoral veya hicresel agirlk kazanmasina yol
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acarlar (O’Hagan ve ark., 2001, Dunham, 2002;
Dhama ve ark., 2008, Bae ve ark., 2009).

SONUC

infeksiyon hastaliklar yalniz veteriner hekimlik
ve hayvancilik sektoriini degil ayni zamanda
zoonotik infeksiyonlar nedeniyle halk saghgini da
dogrudan ilgilendirmektedir. Ekonomik 6nemi de
goz Oniline alindiginda, hayvanlarin bakteri kékenli
infeksiyon hastaliklariyla micadelede en etkin
korunma 6nlemlerinin basinda asilama gelmektedir.
Uzun yillardan beri oldukca basarili sonuglar veren
asilar genel olarak toksoid veya inaktif ve ateniie
bakteri asilardir. inaktif ve toksoid asilarin koruyucu
etkileri sinirh veya kisa sireli oldugundan belirli
zaman araliklariyla rapel agilamaya ihtiyac vardir.
Koruyucu immun yaniti daha iyi uyarmalarina
karsin, ateniie asilarin gevreye yayillma ve apatojen
asl susunun yeniden patojen 6zelligini kazanma riski
bulunmaktadir. S6z konusu riskleri tasimayan,
tekrarlanan agilamalara ihtiya¢ duyurmayan ve yan
etkilerden ari yeni tip asi modelleri gelistirme

faaliyetleri son yillarda 6nem kazanmistir.

GUnUmuz bilimsel kazanimlarinin asl
teknolojilerine yansimasi sonucunda son vyillarda
cesitli yeni asi modelleri hayata gecirilmeye
baslanmistir. Yenilikgi nitelikli olan bu modeller
asagida Dbelirtilen  bilimsel-teknolojik  birikimler
temelinde gelistirilmistir: i) koruyucu o6zellikli
immunojenik molekdllerin  belirlenmesi, ii) bu
molekillerin  rekombinant  antijenler  olarak
Uretilmesi, iii) son yillarda gelistirilen saflastirma
teknikleriyle immunojenik natif veya rekombinant
antijenlerin yiksek saflikta eldesi, iv) virulens
faktorleri kodlayan genlerin molekiler biyolojik
yontemlerle iptali ile geri dénlsim riski tasimayan
apatojen ve immunojen atenie asi suslarinin eldesi,
v) geri donlsim riski tasimayan bazi atenie
mikroorganizmalara heterojen gen transferleri ile
vektor asi suslarinin gelistirilmesi, vi) immunojenik
molekilleri kodlayan rekombinant ekspresyon
vektorlerine dayali DNA asilarinin ve bunlara ek
arttiran

olarak, bagisiklama etkinligini

immunostimilator ve immunomodulator ozellikli

yeni tip adjuvantlarin gelistirilmesi.

Bilgi cagl olarak adlandinlan 21. yilzyilda
surdurilebilir ekonomik kalkinma ve refahin tim
insanhiga vyayginlastirimasina yonelik stratejik
hedeflerden biri beseri ve hayvancilik dinyasini
dogrudan ilgilendiren infeksiyon hastaliklarla
miicadeledir. Bu c¢ergevede, glnimiz bilimsel-
teknolojik gelismelerinin infeksiyon hastaliklarla
miicadelede esas unsur olan koruyucu hekimlige
yansitilmasi ileri teknolojilere dayali etkin, glivenilir,
kolay uygulanabilir ve distik maliyetli asilar ile

mumbkiin olabilecektir.
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