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Özet: İlk keşfedildiği yıllardan bu yana aşılar, infeksiyöz hastalıkların kontrolü için en etkili, nispeten ucuz maliyetli ve 
sürdürülebilir bir yöntem olarak kullanılmıştır. Bugün veteriner hekimlikte çoğunlukla canlı attenüe, inaktif ve toksoid 
aşılar kullanılmakla birlikte, daha güvenilir ve etkili aşılara olan gereksinimden dolayı, rekombinant DNA teknolojisi 
önemli bir strateji olarak ortaya çıkmıştır. Tüm dünyada bu teknolojinin kullanıldığı aşı geliştirme çalışmaları devam 
etmektedir. Bu derlemede, veteriner hekimlikte hali hazırda kullanılan ve çeşitli hayvan türlerinin önemli bazı infeksi-
yonlarını kontrol altına almak için üzerinde çalışmalara devam edilen rekombinant aşılara yer verilmiştir.
Anahtar kelimeler: Aşı, DNA, Rekombinant, Veteriner

The Use of Recombinant DNA Technologies in Veterinary Vaccines
Abstract: Since their first exploration, vaccines have been used as the most effective, relatively inexpensive and sus-
tainable method of controlling infectious diseases. Today, most of the licensed veterinary vaccines are in the form of 
live attenuated, inactive and toxoids. However, recombinant DNA technology has emerged as an important strategy 
because of the need for more effective and safety vaccines. All over the world, vaccine development studies using this 
technology are ongoing. In this review, currently used recombinant vaccines in veterinary medicine and also ongoing 
researches on development of new recombinant vaccines to be used to control some vital infections of various animal 
species were discussed.
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Giriş

Hastalıklara karşı koruma sağlamak amacıyla vü-
cuda verilmek üzere tasarlanmış, zayıflatılmış veya 
inaktif hale getirilmiş patojenler olarak tanımlanan 
aşılar, tarihsel süreç içerisinde immunoloji, mole-
küler biyoteknoloji, biyokimya, genomiks ve pro-
teomiks alanlarındaki gelişmelerle birlikte daha 
yeni teknolojilerle üretilebilir hale gelmiştir. Aşı 
teknolojilerindeki gelişmeler, farklı avantajlara sa-
hip aşıların geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Bu 
teknolojilerden biri de rekombinant DNA (rDNA) 
teknolojisidir. Hastalık etkenlerine ait çeşitli genle-
rin klonlanması, ekspresyon sistemlerinde eksprese 
edilmesi ve saflaştırılması esasına dayanan gerek 
insan hekimliği gerekse veteriner hekimlikte kul-
lanılmakta olan rekombinant aşılar bulunmaktadır. 
Birçok hastalığa karşı rDNA teknolojisinin kullanıl-
dığı aşı geliştirme çalışmaları da devam etmektedir 
[14]. 

Rekombinant DNA teknolojisi
rDNA teknolojisi, genetik rekombinasyon olayla-
rının yapay bir şekilde gerçekleştirilmesi esasına 

dayanmaktadır. Teknoloji, çeşitli kaynaklardan elde 
edilen ve istenilen bir gen sekansına sahip DNA 
parçalarının uygun bir vektör aracılığıyla başka bir 
konağa (ekspresyon sistemleri) aktarılmasını içerir. 
Multidisipliner uygulamalara sahip olan bu tekno-
loji, aynı zamanda yaşamla ilgili olarak sağlığın iyi-
leştirilmesi, gıda kaynaklarının artırılması ve farklı 
çevresel olumsuz etkilere karşı direnç gibi önemli 
konulara çözüm getirme potansiyeline de sahiptir. 
Rekombinant farmasötiklerin günümüzde güvenle 
kullanılmasının yanında bu teknoloji, gen terapisi 
ve genetik modifikasyonlar ile birlikte biyosağaltım 
ve önemli hastalıklara müdahalede kullanılmaktadır 
[14]. Aşı veya teşhis aracı geliştirilmesinde, attenüe/
inaktif hücre kültürü mikrobiyel etken antijenlerinin 
büyük miktarlarda elde edilmesindeki güçlükler, bu 
teknolojinin kullanılması ile aşılabilmektedir.  
rDNA teknolojisi kullanılarak, istenilen gen ürünü 
protein, büyük miktarlarda, saf ve natif formda elde 
edilebilmektedir. Seriden seriye (“batch”den “bat-
ch”e) varyasyon göstermemesi ve güvenilir ürünler 
olması, rekombinant proteinlerin konvansiyonel 
yöntemlerle üretilen aşılara göre sahip olduğu en 
önemli avantajdır [2].
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Rekombinant DNA teknolojisinin veteriner 
aşılarda kullanımı
Rekombinant DNA teknolojisi ile geliştirilen aşılar 
“rekombinant aşı” olarak adlandırılmaktadır [10]. 
Rekombinant aşıların hastalığa neden olmamaları 
ve güçlü immun yanıt oluşturmaları önemli avantaj-

larındandır. İlk rekombinant aşılar, yaban hayatında 
kuduz hastalığını kontrol altına almak için 1980’le-
rin sonlarında geliştirilmiştir [25]. 

Şu an piyasada ticari olarak bulunan rekombi-
nant veteriner aşılar Tablo 1’de sunulmuştur.

Tablo 1. Mevcut ticari rekombinant veteriner aşıları
Hedef Patojen Hedef Hayvan Marka İsmi Özelliği Kaynak
Brucella abortus Sığır RB-51 Rifamisin dirençli R [19].
Streptococcus equi At Equilis StrepE aroA silinmiş canlı aşı [13].
Chlamydophila abortus Koyun Ovilis Enzovax Isıya duyarlı canlı aşı [4].
Mycoplasma synoviae Tavuk Vaxsafe MS Isıya duyarlı canlı aşı [20].
Mycoplasma gallisepticum Tavuk Vaxsafe MG Isıya duyarlı canlı aşı [3].
Salmonella spp. Hindi ve tavuk Megan Vac1 Çift geni silinmiş S. Typhimurium [1].
Bordetella avium Hindi Art Vax Isıya duyarlı canlı mutant suş [12].
BHV-1 Sığır Bovilis IBR Marker gE geni silinmiş marker aşı [28].
Equine Influenza Virus At Proteq-Flu Canarypox virus vektör aşısı [18].
West Nile Virus At West Nile- Innovator DNA DNA aşısı [7].
HTV ve IBDV Tavuk Vaxxitek HVT + IBD Canlı rekombinant aşı [6].
NDV Tavuk NA HN rekombinant aşı [24].
H5N1 ve NDV Tavuk Vectormune FP-ND Fowlpox virus vektör aşı [24].
Kuduz Köpek Raboral Vaccinia virus rekombinant aşı [17].
Parvovirus Köpek Recombitek Canine Parvo Canarypox virus vektör aşısı [23].
Kedi Lösemi Aşısı Kedi Eurifel FeLV Canarypoxvirus vektör aşısı [23].
IHN Alabalık Novartis DNA aşısı [27].

Sığır, koyun ve keçiler için rekombinant aşı-
lar: Sığırların klinik ve ekonomik açıdan önemli 
hastalıkları; sığır solunum sistemi kompleksi (ship-
ping fever), inek-buzağı işletmelerindeki solunum 
sistemi infeksiyonları ve yavru atmalardır. Bu has-
talıklara yönelik rekombinant aşı denemeleri günü-
müzün güncel çalışma konularındandır. Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD)’nde şu an kullanım için 
ruhsatlandırılmış rekombinant sığır, koyun ve keçi 
için rekombinant aşılar piyasada bulunmamakla 
birlikte [11]; İnfeksiyöz Sığır Rinotraheitisi (IBR) 
eradikasyon programı için doğal olarak oluşan gli-
koprotein E (gE) silinmiş IBR aşısı Avrupa Birliği 
tarafından onaylanmıştır. IBR, besi sığırlarında so-
lunum yolu hastalıklarının yanı sıra üremeyle ilgili 
hastalıklar, konjuktivitis ve sinir sistemi hastalıkla-
rından sorumlu bir Herpesvirus infeksiyonudur. gE 

geninin silinmesi, IBR virusunu zayıflatmakta ve 
sığırların sekresyonlarıyla saçılımını engellemek-
tedir. Bu modifiye edilmiş canlı aşı, her yaş sığır 
için immunojeniktir ve güvenlidir [11]. Hastalıkla-
rın eradikasyon programları için, DIVA yaklaşımı 
olarak bilinen, infekte olanları aşılanmış hayvanlar-
dan ayırt etme işlemi önemlidir. Gen silinmiş veya 
marker aşıların kullanımı, aşı içindeki marker veya 
vahşi türe ait viruslara özgü proteinlere yönelik 
antikorların test edilmesine olanak sağlamakta ve 
doğal olarak maruz kalan hayvanlardan aşılananla-
rı ayırt etmek için kullanılmaktadır. Bu aşının bir 
diğer önemli avantajı gE silinmiş aşı virusunun ve 
vahşi IBR viruslarının PCR ile ayırt edilebilmesidir. 

BVDV(Sığır Viral Diyare Virusu) sığırlarda so-
lunum, enterik, göz infeksiyonları ve aynı zamanda 
abortlara neden olan viral bir hastalıktır. E2 yüzey 
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glikoproteini virus üzerindeki bir immunojendir ve 
BVDV’nin E2 protein genini kullanarak DNA aşıla-
ması hastalığa karşı koruma sağlamaktadır [21]. E2 
proteini geni ile yapılan DNA aşılanmasının ardın-
dan rekombinant E2 proteini ile bir rapel aşılamanın 
BVDV patojenik NY suşuna karşı iyi koruma sağla-
dığı ortaya konulmuştur [16]. 

Sığırlarda shipping fever ile koyun ve keçilerde 
başlıca pnömoniye neden olan M. haemolytica’ya 
yönelik kullanılan aşılar, etkenin primer virülens 
faktörü olan lökotoksin üzerine odaklanmıştır. Lö-
kotoksin geni, hücre hatlarında olduğu kadar bit-
kilerde de klonlanmış, eksprese edilmiş ve rekom-
binant proteinin lökotoksin nötralizan antikorları 
uyardığı belirlenmiştir [15]. PlpE olarak adlandı-
rılan, büyük bir M. haemolytica yüzey lipoprotei-
ni de potansiyel aşı adayı olarak tanımlanmış ve 
buna karşı oluşan antikorların kompleman aracılı 
M. haemolytica’yı öldürmede etkili olduğu bildiril-
miştir. Bir rekombinant PlpE proteini laboratuvarda 
eksprese edilmiş, ticari bir M. haemolytica aşısına 
eklenmiş ve buzağılarda korunmayı arttırdığı bildi-
rilmiştir [5]. 

Yeni doğanlarda öldürücü ishallere neden olan 
enterotoksijenik E. coli (ETEC)’lerde bulunan pi-
luslar, E.coli’nin bağırsak epiteline adezyonunu, 
ve kolonizasyonunu sağlayarak infeksiyonun olu-
şumuna neden olurlar. K99 fimbrial antijene sahip 
E. coli suşları genellikle sığır, koyun ve keçilerde 
ishale neden olmaktadır. FanC, bu immunojenik 
K99 proteininin ana alt birimidir. Bitkilere yabancı 
genlerin verilmesi için bir yöntem olan Agrobacte-
rium aracılı transformasyon, yenilebilir bir aşı geliş-
tirmenin ilk adımı olarak, K99’un FanC alt birimini 
soya fasulyesinde eksprese etmek, üzere başarılı bir 
şekilde kullanılmıştır [26]. Farelere soya fasulye-
sinden ekstrakte edilen protein enjekte edildiğinde, 
FanC’ye spesifik antikorlar ve sitotoksik T hücresi 
yanıtlarının geliştiği bildirilmiştir [11]. 

Brucella abortus için genetik olarak tasarlan-
mış aşıların (rekombinant genler, proteinler, vek-
törler ve modifiye B. abortus suşları) geliştirilmesi, 
etkinliğinin test edilmesi ve immunolojik cevapla-
rın değerlendirilmesine yönelik çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Bununla birlikte birkaç istisna dışında, 
bu rekombinant aşıların çoğu hedef tür olan sığırda 
test edilememiş veya sığırlarda koruma oluşturma-
mıştır [9].

Kanatlılarda rekombinant aşılar: Kümes hay-
vanları için ABD’de lisanslı 11 tane rDNA aşısı bu-
lunmaktadır. Bu aşıların 10 tanesi, konakçının ba-
ğışıklık sistemini uyarmak için spesifik genler ver-
mek amacıyla tasarlanmış canlı rekombinant viral 
vektör aşılardır. Bunlardan yedi tanesinde seçilen 
patojen genleri eksprese etmek için vektör olarak 
zayıflatılmış kanatlı çiçek virüsü (FPV) kullanıl-
maktadır. Üçünde ise zayıflatılmış, Marek hastalığı 
virusu (MDV) veya vektör olarak yakından ilişkili 
patojen olmayan hindi Herpesvirusu kullanılmak-
tadır. Bakteriyel patojen olan Salmonella spp. için 
sadece bir lisanslı aşı vardır. Bu aşı zayıflatılmış bir 
bakteride çift gen silinmesiyle oluşturulan mutant 
bir aşıdır [11]. 

Balıklar için rekombinant aşılar: Su ürünle-
ri yetiştiriciliğinde yaklaşık 20 yıldır aşı kullanımı 
yaygınlaşmıştır. Balık aşıları; deniz ve tatlı su balık-
larını etkileyen viral ve bakteriyel patojenleri içeren 
konvansiyonel aşılardır [11]. ABD’de şu anda ba-
lıklar için kullanılan rekombinant aşı bulunmamak-
tadır. Norveç’te rekombinant İnfeksiyoz Pankreatik 
Nekroz Virusu (IPNV) aşısı, Şili’de SRS ve IPNV 
için subunit rekombinant bir aşı, Kanada’da çift-
liklerde yetiştirilen Atlantik somonunda İnfeksiyoz 
Hemorajik Nekroz Virusu (IHNV) için bir DNA 
aşısı onaylanmıştır. IPNV aşıları, virus parçacıkları-
nın ve önemli bir antijenin ana bileşenini oluşturan 
VP2 proteinine dayanmaktadır [11]. Kanada’daki 
IHNV aşısı, hayvanlarda kullanılan ilk DNA aşısı-
dır. Viral hemorajik septisemi, dünya genelinde ba-
lıkları etkileyen ve alabalıklarda da ciddi kayıplara 
neden olan rhabdovirusun neden olduğu bir hasta-
lıktır. Modifiye edilmiş bir Bakulovirus ile infekte 
olmuş ve virusun majör antijenik glikoproteinini 
içeren, böcek hücrelerinde üretilen rekombinant 
subunit aşısı geliştirilmiş olmakla birlikte, yüksek 
maliyetli olması nedeniyle ticari kullanım için ABD 
tarafından onaylanmamıştır [8]. 

Kedi, köpek ve atlar için rekombinant aşılar: 
Kanarya çiçek virusu, diğer kuş olmayan türler-
de kullanılmak üzere bir virus vektörüne aktarıla-
rak rekombinant aşı olarak denemeler yapılmıştır. 
Memelilerde serbest olmayan hücrelerde yineleme 
ve çoğalmayı tamamladığı ayrıca güçlü bir bağışık-
lık tepkisi uyandırdığı ve nonavian türlerde çoğala-
madığı için güvenle kullanılmaktadır. Memelilerde 
kanarya çiçek virusu vektörleri tarafından uyarılan 
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hem humoral hem de hücresel bağışıklığın gelişimi 
ve korunma süresinin iyi olduğu bilinmektedir [22].

Köpek aşıları arasında RECOMBITEK Lyme, 
RECOMBITEK Canine Distemper, RECOMBI-
TEK Ferret Distemper (ferretlerde kullanım için 
onaylanmıştır) ve PURVAX Canine Kuduz rekom-
binant aşıları bulunmaktadır. Ticari olarak bulunan 
Canarypox vektör temelli kedi aşıları; PUREVAX 
Feline Rabies, EURIFEL Feline Lösemi ve PURE-
VAX Feline Lösemi NF’yi içermektedir [11]. 

West Nile Virus (WNV), 2002’de ortaya çıkan 
ve tüm atların yaklaşık üçte birinde hastalık oluştu-
ran sivrisinek yoluyla bulaşan viral bir hastalıktır. 
Merial firmasının RECOMBITEK WNV aşısı, atlar 
için koruyucu bağışıklık sağlayan; ancak atta çoğal-
mayan ve tamamen güvenli hale getiren bir aşıdır. 
İnfluenza’ya karşı Canarypox temelli rekombinant 
aşı (ProteqFlu, Merial) iki farklı vektör içerir. Bun-
lardan biri ABD at İnfluenza suşu, immünojenik 
hemagglutinin geni ve diğeri ise at İnfluenza viru-
sunun Avrupa suşundan hemagglutinin genini taşır. 
ProteFlu-Te (Merial) aşısı, at İnfluenza Canarypox 
vektörlerini, tetanoz toksoidi sulandırıcı ajanı içeri-
sinde içermektedir [11].

Sonuç

Rekombinant DNA teknolojisindeki ilerlemelere 
bağlı olarak, konak bağışıklık istemi ve hastalık 
etkenlerinin genetik yapısı hakkındaki güncel ça-
lışmalar sonucunda, şu anda hiçbir kontrol önlemi-
nin mevcut olmadığı hastalıklara karşı yeni aşıların 
geliştirilmesi, günümüzün güncel koruma kontrol 
stratejilerinin başında yer almaktadır. Bu bağlamda 
moleküler biyoloji ve genetik bilim dallarının geli-
şimine paralel olarak, birçok hastalığa karşı kulla-
nılmakta olan rekombinant aşılar geliştirilmiştir. Bi-
lim adamları geleneksel aşı uygulama yollarını kul-
lanmanın yanı sıra birçok bireyi aynı anda aşılamayı 
sağlayan ve enjeksiyonun olmadığı yeni sistemler 
üzerine de çalışmaktadır. Sonuç olarak; rekombi-
nant aşılar üzerine yapılacak olan yeni çalışmaların, 
mevcut aşıların uygulanma yollarına alternatif sun-
maya, aşısı olmayan fakat ekonomik açıdan önemli 
hastalıklar için aşıların geliştirilmesine veya koru-
ma sağlamayan ya da yetersiz kalan mevcut aşıların 
güncellenmesine odaklanması gerekmektedir.
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