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Tavuklarda Coronavirus ve Enfeksiyoz Bronsitis asilari
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Ozet: IB, kanatli hayvan enddstrisindeki 6zellikle genc ve yetiskin yumurtaci ve broyler tavuklarin, solunum ve
Urogenital sistemlerinde lezyonlara yol acan bu nedenle karkas gelisimi ve yumurta kalitesinde diismeye neden olan
prevalansi yiksek ve dnemli ekonomik kayiplardan sorumlu akut, ylksek derecede bulasici viral bir enfeksiyondur.
Hastaligin etkeni Coronaviridae ailesinde, Gammacoronaviriis'lar icerisinde yer alan infeksiydz bronsitis viriisi
(IBV)'dur. Kapsamli asilama olsa bile, ticari olarak IB salginlari kimes hayvanlari Ureticileri icin dnemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Strekli olarak yeni serotipler ve varyantlar ortaya ¢ikmakta, bu da kiimes hayvani ureticilerini ve
hayvan sagligi sirketlerini asilama planlarini devamli olarak degerlendirmeye ve yeni asilar tretmeye zorlamaktadir.

Anahtar kelimeler: Asi, Enfeksiy6z Bronsitis, tavuk coronavirus

Coronavirus and Infectious Bronchitis vaccines in chickens

Abstract: IB is an acute, highly contagious viral infection responsible for the high prevalence and significant economic
losses in the poultry industry, especially in young and adult layers and broiler chickens, which causes lesions in
the respiratory and urogenital systems, resulting in reduced carcass development and egg quality. The causative
agent of the disease is Infectious bronchitis virus (IBV), which is in the Gammacoronaviruses in the Coronaviridae
family. Even with extensive vaccination, commercial outbreaks of IB remain a major problem for poultry producers.
New serotypes and variants are constantly emerging, forcing poultry producers and animal health companies to
continually evaluate their vaccination plans and produce new vaccines.

Keywords: Chicken coronavirus, Infectious Bronchitis, vaccine.

Giris

Enfeksiyoz bronsitis (IB), kanatli hayvan endustrisin-
deki 6zellikle geng ve yetiskin yumurtaci ve broy-
ler tavuklarin, solunum ve Urogenital sistemlerinde
lezyonlara yol acan bu nedenle karkas gelisimi ve
yumurta kalitesinde diismeye neden olan prevalan-
si ylksek ve énemli ekonomik kayiplardan sorumlu
akut, yuksek derecede bulasici viral bir enfeksiyon-
dur(de Wit ve ark. 2011).

IB enfeksiyonlarinin her yas grubundaki tavuk-
lari etkilemesi ve ylksek morbitideye sebep olmasi
sebebiyle kanatl endustrisi icin biyutk tehdit olus-
turmaktadir. Bu nedenle tim dlnyada yakindan ta-
kip edilmektedir. Diinyada bircok ulkede farkli En-
feksiydz bronsitis virlis (IBV) varyantlari bulunmakta
ve muicadele de sorunlar yasanmaktadir.

Kimes hayvanciligi endustrisinde yaygin ola-
rak IBV'ne karsi asilama yapilmasina ragmen, yeni
serotiplerin ve varyantlarin ortaya cikmasi nedeniy-
le hastaligin kontroli zor olmaktadir. IBV asilari icin
mevcut toplu uygulama stratejileri verimsizdir ve
siklikla asilama basarisizliklarina neden olmaktadir.

IBV proteini ve konakgl hticre etkilesimleri hakkin-
da yeterli bilgiye sahip olunmamasi, hedeflenen asi
kontrol stratejilerini neredeyse imkansiz hale getir-
mektedir.

Bu derleme de; IBV, asilari, asi teknolojisindeki
son gelismelerle birlikte mevcut durumun ana hat-
lariyla 6zetlenmesi amaclanmistir.

Enfeksiy6z Bronsitis Viriis ve Asilar
Enfeksiy6z Bronsitis Viriis(IBV)

IB, ilk kez 1930 yilinda Amerika Birlesik Devletlerin-
de tavuklarda akut solunum yolu hastaligi olarak ta-
nimlanmis, 1936 yilinda ise etkeni olan virls (IBV)
izole edilmistir. Ulkemizde de ilk kez 1978 yilinda
Ankara'da tespit edilmis ve 1980'li yillarda tavuk ye-
tistiriciligindeki hizli artisa paralel olarak tlke gene-
linde yayillmistir(Coven 2012).

IBV Nidovirales sinifinda, Coronaviridae ailesi,
Orthocronivirinae alt ailesindedir. Orthocoronavi-
rinae alt ailesinde 4 cins (Alfacoronavirus, Betaco-
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ronavirus, Deltacoronavirus, Gammacoronavirus)
tanimlanmistir. IBV'U grup 3'de yer alirken, diger Ug
grupta memeli coronaviruslari yer almaktadir(OIE
2018). Coronaviruslar segmentsiz, pozitif iplikcikli li-
neer yapili RNA genomuna sahiptir. RNA yapisindaki
genomunun icerisinde S (spike), M (matriks), E (zarf)
ve N (nukleokapsid) yapisal proteinlerini kodlayan
genler bulunmaktadir. Virlis tropizmini belirleyen S
proteini IBV'ye karsi olusan antikorlarin baglanacad:
bolgeleri tasir (OIE 2018). Spike glikoproteini (S1 ve
S2) iki alt birimden olusmaktadir (Cavanagh 2003).
Degisken S1 alt Unitesi konak hiicreye tutunmayi,
S2 alt Unitesi ise virGsUn hiicre icine girmesini sag-
lamaktadir (Cavanagh 1997; Jackwood 2012). IBV
karekterizasyonu icin hedef bdlge, S glikoprotein
geninin ST alt birimidir(OIE 2018).

IBV'nin ilk izole edilen serotipi Massachusetts(-
MASS)dir. Valastro ve ark. (2016) S1 geninin tama-
minin dizilemesini yaparak tim IBV'lerini 6 genotip
ve 32 farkli viral soy altinda siniflandiriimistir. 27 soy,
genotip I'de yer almis, kalan genotiplerin her biri bir
soy icermistir. Bu soylardan bazilari birkac kitaya,
tlkeye veya bolgeye dagilmisken, bazilar da belir-
li cografi alanlara 6zgidur. Her bir soy, her biri tir
olarak adlandirilan ve belirli bir isim verilen (GAOS,
QX vb.) farkli virGsleri icermektedir (Tablo 1). Genel
olarak serotip gruplari, siniflandirma sistemindeki
genotip gruplarina karsilik gelmektedir(Aziz 2020).

Ulkemizde yapilan genotiplendirme calismala-
rinda baskin genotipin Israil varyant-2 oldugu bil-
dirilmistir (Kahya ve ark. 2013; Aral 2016; Yilmaz ve
ark. 2016: Ongér ve ark. 2021).

Tablo 1. S1 gen dizisi veri analizlerine gére genogruplar, suslarin adlari ve sirkiille oldugu dénemler (Valastro ve ark. 2016).

fis(-:)r;(;grup ziils'll::::?yon Sus adi Eﬁ(ten aldigi ?s(-:;;;;grup ziels'll::::?yon Sus adi Eﬁ(ten aldigi
Gl-1 1937-2013  Beaudette USA Gl-18 1993-1999  JP8127 Japonya
Gl-2 1954-2006  Holte USA GI-19 1993-2012  58HeN-93lI Cin

GI-3 1960-2006  Gray USA GI-20 1996-1999 Qu_mv Kanada
Gl-4 1962-1998  Holte USA Gl-21 1997-2005  Spain/97/314 ispanya
GI-5 1962-2012  N1/62 Avusturalya Gl-22 1997-2011  40GDGZ-97I Cin

Gl-6 1962-2010  VicS Avusturalya Gl-23 1998-2012  Variant 2 Israil

GI-7 1964-2012  TP/64 Tayvan Gl-24 1998-2013 V13 Hindistan
GI-8 1965-1967  L165 USA Gl-25 2004-2013  CA/1737/04 USA

GI-9 1973-2011  ARK99 USA Gl-26 2006-2007  NGA/B401/2006 Nijerya
GI-10 1970s-2000s B Yeni Zellanda Gl-27 2008-2013  GAO08 USA

GI-11 1975-2009  UFMG/G Brezilya GlI-1 1979-1984  D1466 Hollanda
Gl-12 1978-2006  D3896 Hollanda GllI-1 1988-2008  N1/88 Avusturalya
GI-13 1983-2013  Moroccan-G/83 Fas GIV-1 1992-2003  DE/072/92 USA

Gl-14 1984-2006  B1648 Belcika GIV-1 1992-2003  DE/072/92 USA

GI-15 1986-2008 B4 Kore GV-1 2002-2008  N4/02 Avusturalya
Gl-16 1986-2011 12O 28/86 italya GVI-1 2007-2012  TCO7-2 Cin

Gl-17 1988-1999  CA/Machado/88 USA GIV-1 1992-2003  DE/072/92 USA

Jungherr ve ark. (1956)da, farkl IBV serotip-
lerinin capraz koruma saglamadigini bulmustur. Bu
kesiften guinimize, antikorlar notralize ederek ta-
nimlanan bircok farkli serotip ve spike geninin cika-
rilmis amino asit sekansina dayanan genetik tipler
dlinya capinda tanimlanmistir. Bazi istisnalar olma-
sina ragmen (Cavanagh ve ark. 1992; Li ve ark. 2011)

IBV tipleri arasindaki ¢apraz korumayi tahmin etmek
icin, virlislerin ST amino asit dizisi arasindaki genetik
iliski kullanilabilir (Cavanagh ve ark. 1997; Lee ve ark.
2003; Ladman ve ark. 2006; Jackwood 2012).

IB, zor soluma, dksurik, trakeal raller(ses), hap-
sirma ve burun akintisi ile karakterizedir. Geng hay-
vanlarda ciddi solunum sikintisi ve ozellikle civciv-
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lerde semptomlara ilave olarak burun akintisi olus-
turabilmektedir (Esendal 2002). Bu virls, solunum
sistemi disinda da bobrek ve genital sistem epitelyal
hicrelerin cogunda ¢ogalarak patolojik degisiklikle-
re neden olabilmektedir (Boltz ve ark. 2004). I1B'ye
yakalanan surtiiler genellikle %100 morbidite gos-
terir. Mortalite, nefritis ve ¢ogunlukla solunum sis-
temine yerlesen basta Escherichia coli olmak Uzere
Mycoplasma spp. gibi bakteriyel kaynakli sekonder
enfeksiyonlar sebebiyle yikselmektedir (Cavanagh
2003). Yumurtacilarda, yumurta veriminde disls
gorilmektedir. Ozellikle yumurta Gretiminin bas-
langicinda sirtde IB enfeksiyonun yasanmasi du-
rumunda verim distsini %70'e kadar cikabilmek-
tedir. Bu gibi durumlar kanatl hayvan yetistiricileri
icin ciddi ekonomik kayip yaratmaktadir. Ulkemizde
Connecticut, H120, MA5 ve M41 gibi farkli suslarla
IB'ye karsi asilama yapilmasina ragmen, halen bir-
cok IB stipheli salginlar yasanmaktadir (Kahya ve ark.
2013).

Asilama
Asilar

Kanatli hayvan endustrisindeki en ¢cok canli attentie
astlar kullanilmaktadir. Attente canli IBV asilari pato-
jen IBV izolatlarinin embriyolu tavuk yumurtasinda
(EYT) seri pasajiyla Uretilir. Asilarin anttente oldugu-
na, inokulasyondan sonra klinik semptomlara rast-
lanmamasiyla karar verilmektedir (Jordan 2017).

Bir saha virlsinun virulensini azaltmak 1 yila
kadar surebilmektedir, ancak hizli virtlensi distr-
mek icin bazen isil islem ve sinirl sayida yumurta
gecisinin birlikte kombinasyonu ile elde edilebil-
mektedir (Jackwood ve ark. 2010). Olii veya inaktive
edilmis IBV asilari yumurtaci/damizlk tipi tavuk ye-
tistiriciliklerinde kullanilmaktadir. Rutin olarak canli
IBV'nin izolatlarinin inaktivasyonunda formaldehit
kullanilmaktadir. ilk Gretilen asi olan MASS serotipli
IBV asisi, tim dlnyada uzun yillardir kullanilan tek
asidir. Kimes hayvani Uretimi yapan bircok Ulkede,
ayni zamanda tek lisansli IBV'u asi serotipidir (Jor-
dan 2017).

Yeni serotip ve varyantlar ortaya ¢iktikga, bolge-
sel olarak 6nemli serotiplerle miicadele etmek igin
asilar surrekli yeni serotiplerle Uretilmistir (Arkansas,
Connecticut, Gircistan 98, 793/B, QX, Q1 gibi) (Ja-
ckwood 2012). Tek basina IBV antijenlerini eksprese
(Johnson ve ark. 2003; Toro ve ark. 2014; Li ve ark.
2016) eden veya diger patojenlerin antijenleriyle
kombinasyon halinde rekombinant IBV asilar gelisti-
rilmistir (Yang ve ark. 2016; Yin ve ark. 2016). Ancak
bu asilar heniliz canli-attente asilarla ayni koruyucu

seviyeyi gostermemistir. Su anda, kullanilan lisansli
ticari rekombinant IBV asisi bulunmamaktadir (Jor-
dan 2017).

Asilama Zamani

IBV'ye karsi asilamanin zamanlamasi yetistirme tipi-
ne ve tlre gore degismektedir. Broylerlerin yasam
suresi kisadir ve IB'ye karsl az sayida asilanmaktadir-
lar. Genel olarak, yumurtadan ¢ikan civcivler kulug-
kahanede 1-3 serotipli canli-attentie IBV asilariyla
asllanmaktadirlar. Daha uzun yasam sureli pilicler
(>49 glnltk), broyler kimeslerinde bagisiklik stire-
sini uzatmak amaciyla 14 ila 18 gunlikken tekrar asi-
lanmaktadir. Broyler damizlik ve yumurtaci tavuklar
¢ok daha uzun yasam sirelidir ve pili¢ kiimesinde
canh attenle asl ile 2 haftaliktan baslayarak IB'ye
karsi coklu asilar, ardindan 4 ve 6 haftalikken can-
li-attente asilar ile asilanmaktadirlar(Jordan 2017).
Tavuklar yumurtlamaya basladiktan sonra, verilen
tim IBV asilari inaktiftir ancak bazi entegreler bolge-
de, bir enfeksiyon durumu varsa canli atteniie asi da
kullanabilmektedir. Canl attenie ve inaktif IBV asila-
rinin uygulama zamanin ayarlanabilmesi, her Uretici-
ye uygun en iyi asi programin belirlenebilecegi etkili
asllama stratejilerini yapmak zordur. Ayrica asilama
stratejisi belirlenirken kullanilan asilarin NDV asilari
ile birlestirildigi icin bunun da baska bir karmasiklik
ve degiskenlik katmani ekledigi distndlmelidir (Jor-
dan 2017).

Asilama Programlari

IBV'de, capraz koruma saglamayan cok sayida fark-
I tir var oldugundan, kontrol edilmesi ¢ok zor bir
enfeksiyondur. Atteniie canli asilar broylerlerde ve
yumurtaci yarkalarda, inaktif asilar ise genellikle
yumurtaci ve damizliklarda kullaniimaktadir. Etkili
kontrol, hastaliga neden olan viris tipinin tanimlan-
masini ve ardindan bu tire karsi uygun bir asi ile
astlamayi icermektedir. Bununla birlikte, kullanimda
olan yalnizca birkag farkli IBV'U asi susu tlrG vardir,
oysa virlisiin hastalia neden olabilecek sayisiz fark-
[ tird ve varyanti tim diinyada bulunabilmektedir.
Buna ek olarak, baz tlkeler yalnizca bir veya birkag
asl tird ile asilamaya izin vererek kontroli daha da
zorlastirmaktadir (Cavanagh ve Gelb 2008). Kanatl
hayvan Ureticileri birden fazla serotipli asilarla su-
rulerini koruma genisligini arttirabilmektedirler. Bu
coklu serotipli asilama stratejileri en az iki serotiple
veya sUrtdeki gorilen diger serotiplere gore belir-
lenebilmektedir. IBV'nin stirekli gelisimi ve asilari st-
rekli glincelleme ihtiyaci, bu asilama stratejisinin de-
zavantajidir (Jackwood ve Wit. 2013). Coklu serotip
astlamada kullanilan ikinci bir strateji de, IBV asisinin
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sadece iki serotipinin uygulanmasiyla heterolog vi-
rUs trlerine karsi genis ¢apraz koruma (Cook ve ark.
1999) saglamak amaglanmistir. Bu strateji “koruyucu
tip” olarak adlandirnimistir. Massachusetts-tipi (MA5)
ve IB 4/91 asilarinin birlikte kullanimi tek baslarina
kullanimlarina oranla ¢ok daha iyi capraz koruma
olusturmustur (Jordan 2017).

Asilama Uygulamalari

Sprey asilama

IBV'U asilari, kuluckahanelerde sprey olarak rutin uy-
gulanmakta (Purswell ve ark. 2008) ve her giin bin-
lerce civciv asilanabilmektedir. Genelde sprey kabin-
leri, bir tank ya da bir asi haznesinden olusmaktadir.
Agl, Uretici firma talimatlarina gore kuluckahanede

bulunan asi haznelerine yerlestirilerek yapiimaktadir
(Jordan 2016).

Sprey asilamanin etkinligini degerlendirmek
icin nispeten az sayida laboratuvar calismasi yapil-
mistir. Roh ve ark. (2015)"1 elektron mikroskobunu
kullanarak yaptiklari arastirma sonuglarinda, tekli 1B
asl virUslerinin spreylemeden sonra yapisal hasara
ugradigina dair herhangi bir kanita rastlanmamislar-
dir ancak uygulama islemi sirasinda aslya uygulanan
mekanik kuvvetten dolayi titre kaybedebilecegini
bildirmislerdir. Bu durum, bircok virtsin sprey uygu-
lama strecini bozulmadan gectigini, ancak bazilari-
nin etkisiz hale gelebilecegini gostermektedir. Farkli
calismalarda, puskirtme memesinden cikan asi ile
civcivlerin seviyesine gelen asi karsilastirilirken titre
de 6nemli bir dislstn oldugu gorilmuistir. Boy-
le bir durumda virtsiin puskirtme islemi sirasinda
cevreye sacildigini distindtrmektedir (Jordan 2016).

Kanatlilarda glinimuzde kullanilan sprey uygu-
lama ekipmanlari yaklasik 40 yildir degismemistir.
Ekipman inovasyonlari yapilmadan daha ¢ok yeni asi
uygulama teknolojileri gelistirilmistir (Jordan 2017).

Jel asilama

IBV asi uygulamasinda en yeni teknoloji olan jel sey-
relticiler, baslangicta IBV asilari igin tasarlanmamistir
ancak bu amac igin uyarlanmistir. Bu sistemde, asi
kalin bir jel seyreltici ve jel aracihgiyla sepetlerdeki
veya kuluckadaki civcivlere uygulanmistir. Asi, dam-
laciklar halinde civcivlerin Uzerine puskurtilmekte
ve civcivler birbirlerini gagalayarak aslyr almakta-
dirlar. Gagalara bakilarak, civcivlerin asiyr alip ala-
madiklari kontrol edilebilmektedir. Bu asilama tipi,
sprey asilama kadar etkilidir. Jel asilamasini IBV igin
sprey asilamaya alternatif olarak kullaniimasi igin
daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir
(Jordan 2017).

Asilama Sonrasi Korumanin
Degerlendirilmesi

Amerika da caleng (epriivasyon) sonrasi asi etkinli-
gi degerlendirirken ETY'de yeniden virlis izolasyonu
yapilmaktadir (USDA 1999). Ancak diger Ulkelerde
asl etkinligi, siliostas testine gore yapilmaktadir(P-
harmacopoeia 2016). Ayrica calen¢ sonrasi kanatli
hayvanlarda klinik solunum semptomlari ve trache-
anin histopatolojisi incelenerek degerlendirme yapi-
labilmektedir. Molekdler analizler hem asilama son-
rasi hem de caleng sonrasi kullanimi popller hale
gelmistir. Bu yontemler asagida detayli anlatilacaktir.

Viriis izolasyonu

Galenc sonrasi ETY'de IBV izolasyon metodu her za-
man altin standart test olmustur (Jackwood, de Wit
2013) ve halen rutin olarak yapilmaktadir. Sonucun
negatif oldugu virls izolasyon testi, bir tavugun vi-
rtssiiz oldugunu ve asinin, en ytksek koruma bigi-
mi olan sterilize edici bagisikligr sagladigini goster-
mektedir. Ancak bu test maliyetli, zaman alici ve SPF
(Spesific Pathogen Free) yumurtalarin her zaman
saglamasi zordur. Bu test ayni zamanda ndtralize
edici antikorlari indukleyen asilama stratejileri icin
uygundur. Bu testin dezavantajlarinda biri de, asi
susu ve patojenik sus arasinda ayrim yapmamasidir.
Asilama devam ederken, virls izolasyonu testindeki
pozitif bir sonug aslinda asi olabilir. Bu durum da,
gercek sonucunu belirlemek icin baska testlerin ya-
pilmasini gerektirmektedir (Jordan 2017).

Siliostas Testi

Trachea'nin ylzeyini tamamen Orten silia adi
verilen kil benzeri yapilarin arasinda yer alan
salgr hiicreleri tarafindan Uretilen mukus, yabanci
ajanlar tutmaktadir. Silialarin tek-yonlu koordine
hareketinin yardimi ile yabanci cisimler uzaklastirilir.
Bu hareketlerle birincil ve ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar karsi koruyucu bariyer olusmaktadir.
Silialarda kayip ve deformasyonlar solunum sistemin
savunma yeteneginde kayba neden olmaktadir.
Bu nedenle asi virGsleri, hastaliklardan korunma
da o6nemli olan bu mekanizmaya minimum
dizeyde deformasyon yapmaldir. Siliostas testi
ile trachea’nin siliar aktivitesi incelenmektedir. Silia
aktivitesi %50 veya daha altina indiginde trachea,
sekunder bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunamaz.
Asilanmis kanathlarda korunma seviyesini dlgerken
en dusuk skor, asilama programi ile saglanan en
yuksek (capraz) korunma derecesini gostermektedir
(Cook ve Jackwood 2020). Bu test sahada hangi as!
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programinin denemeye deger olduguna dair bir
gOsterge vermektedir.

Kantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu(qRT-PCR)

Molekdiler teknolojiler ilerledikge ve daha fazla eko-
nomik hale geldikge, calencg sonrasi kantitatif ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR)
yaygin bir kullanima girmistir. qRT-PCR testleri genel
olarak tiim IBV tirlerini veya bireysel serotip virls-
lerini spesifik olarak tespit etmek icin (Roh ve ark.
2014) gelistirilmistir (Callison ve ark. 2006), IBV igin
genel gRT-PCR testi, viral RNA genomunun farkli
IBV tirleri arasinda ylksek oranda korunan bir bola-
munl hedefleyerek, IBV'ni tespit etmek icin uygun
hale gelmistir ancak bu yontemle IBV genotipi ayirt
edilememektedir. Genotipe 6zgl gRT-PCR testleri,
serotip ile iliskili olan ¢ok cesitli degisken gen bdlge-
lerine (HVR) ait dizilerini hedeflemektedir. gRT-PC-
R'la, ayni zamanda virls izolasyonu kadar hassas ve
bazi durumlarda daha hassas sonuclari (Roh ve ark.
2014) tek bir glinde alinabilmektedir. Yayinlanmis
serotip spesifik qRT-PCR testleri oldukca spesifiktir
hedef serotip icin pozitif olan test baska bir sero-
tip icin negatif olacaktir. Baska serotipin varligi veya
yoklugu hakkinda herhangi bir bilgi verilmemekte-
dir Jordan 2017).

Asi Etkinligi Degerlendirme Yontemlerinin iliskisi

Asli etkinligi degerlendirme yontemlerinin degerlen-
dirilmesinde cok farkl sonuclar elde edilmistir. Ja-
ckwood ve ark, (2015)"1, korumayi degerlendirirken,
klinik semptomlar, siliostas, ¢aleng virlsinin tespi-
ti ve trakea'daki mikroskobik lezyonlarin varligina
gore degerlendirme yapilabilecegini bildirmislerdir.
Bu dort kriterin timd, IBV ile calen¢’in ardindan ta-
mamen korunan (asih) hayvanlarda negatif, duyarli
(asisiz) hayvanlarda tamamen pozitif oldugunu, ara-
larinda iyi bir korelasyon oldugunu gdzlemlemis-
lerdir. Kullanilan degerlendirme metodu, asi Gretim
calismalari ve ¢aleng sonucunu biyik dlclide etkile-
yebilmektedir. Kullanilan kanath tiri (SPF-broyler),
maternal antikor durumu, asilama yasi, asi uygula-
ma yontemi, caleng zamanlamasi, ¢alenc virlisiiniin
titresi ve korumayi degerlendirmek icin kullanilan
yontemlerin timi deneyin sonucunu etkilemektedir
(Jordan 2017).

Yeni Nesil Asilar

Son 20 yilda yeni asi gelistirme denemeleri olmus-
tur. Halen en yaygin olarak canli-attenue asilar kul-
laniimaktadir (Bande ve ark. 2015). Yeni asi teknolo-

jisi gelisimi yavas ilerlemektedir. Clinkl yeni IBV asl
teknolojilerinin kullanimini sinirlandiran 2 faktér bu-
lunmaktadir. Birincisi maliyettir. ClinkU ticari kanat-
Il kimeslerinde hayvan basina disecek ek maliyet
onemlidir (Jordan 2017). Diger kanatli patojenlerine
karsi kullanilan standart rekombinant asilar, canli at-
tenlie veya inaktif IBV asilarina gére ¢ok daha pa-
halidir, ancak yine de kullanim kolayligi ve etkinligi
nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. ikinci sinirlandiri-
ci faktdrse uygulama yontemidir. Etlik pilicler kulug-
kahanede ¢ikim makinesine transfer edilirken in-ovo
olarak veya yumurtadan ¢iktigi glin toplu olarak asi-
lanmaktadir. Yumurtaci / damizlik tavuklar canli 1BV
asilari ile sprey yoluyla bircok kez asilanmaktadirlar.

Yeni asi adaylarinin virlslin ana giris yeri olan
solunum yolunda koruma saglamak icin gerekli ba-
gisiklik mekanizmalarini uyarmasi énemlidir. Humo-
ral ve hicre aracili reaksiyonlar dahil olmak Uzere
mukozal bagisikhgr indiklemelidirler. Ayrica kanatli
dretiminde kullanilabilmeleri icin toplu asilamanin
uygulanabilirligini saglanmalidirlar (Rautenschlein
2021). Toplu olarak uygulanamayan ve etkili olma-
yan herhangi bir asi, kanatli endistrisinin genis 6l-
cekli Uretim uygulamalari ile uyumlu olmayacaktir
(Jordan 2017).

Rekombinant asilar

Molekiler biyoloji ve genetik bilim dallarinin ge-
lisimine paralel olarak, bircok hastaliga karsi kul-
lanilmakta olan rekombinant asilar gelistirilmistir.
Rekombinant asilar, kanatl endustrisinde de kulla-
nilmaktadir. En yaygin olarak hindilerin herpesvirtsi
(HVT) veya kiimes ¢icegi virlsu vektor olarak tercih
edilmektedir. NDV'nin antijenik proteinleri kodla-
yan genleri (Morgan ve ark. 1992), Enfeksiydz Bur-
sal hastalik virlsi (IBDV) (Darteil ve ark. 1995) ve
Enfeksiyoz Laringotrakeit virlsleri (ILTV) gibi viral
konaklara yerlestirilmis ve tavuklarda uygun bir ba-
gisiklik tepkisi olusturmak icin etkili bir sekilde kul-
laniimistir. Spike geninin ST bdlimind (Johnson ve
ark. 2003; Toro ve ark, 2014) exprese eden kisimlar
bu viral omurgalar kullanilarak rekombinant IBV asi-
si gelistirmek icin girisimler yapilmistir. Henlz ticari
bir Grlin ortaya ¢ctkmamistir (Jordan 2017).

Rekombinant asi teknolojisi, proteinlerin re-
kombinant ekspresyonunu ve viral vektorleri icer-
mektedir. Bu sayede, kuiltirlenmesi zor olan veya
kdltura yapilamayan virtslere karsi asi gelistirilebil-
mektedir. Geleneksel yontemlere gore daha kontrol-
[0 biyoproseslerle kisa slirede Uretim saglandigin-
dan guvenlik riskleri elimine edilebilmektedir (Hudu
ark. 2016).
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Subunit, peptit ve DNA asilar

Subunit, peptit ve DNA asilari, konakgi bagisiklik sis-
temine antijen sunularak hastalik etkenine karsi an-
tikor gelisimi uyarma temeline dayanmaktadir. Su-
bunit asilar bir patojenin antijenik komponentlerinin
(pilus, flagella, kapsdl, protein, glikoprotein, toksin,
vs.) direkt uygulanmaktadir. Peptid asilarinda bir pa-
tojenin antijenik proteininden turetilen amino asit-
ler kullanilir. Plazmit bazlh olmayan niikleik asitler ve
plazmit bazli DNA asilarinda, bir antijeni kodlayan
protein kismi konakgi hiicre icerine verilmektedir.
Bu asi turlerini inceleyen (Yang ve ark. 2009; Guo ve
ark. 2010; Fang ve ark. 2013) bazi arastirmacilar bu
astlara karsi gelisen bagisikhk tepkisininin; bagisiklik
faktorlerinin (sitokinler vs) veya adjuvantlarin eklen-
mesiyle gti¢lendirilecegini bildirmislerdir. Ancak bu
astlarin etkili olabilmesi icin, bircok kez kas igine en-
jekte edilmesi gerekmektedir ki bu da buyuk 6lcekli
kiimes hayvani Gretiminde mimkin degildir. Clinki
maliyetleri yUkseltecektir (Jordan 2017).

Ters genetik metodu ile olusturulan rekombinant
IBV asilari

Piyasada bulunmasa da en umut verici yeni nesil asi
aday, ters genetik sistem tarafindan Uretilen rekom-
binant IBV'diir. Bu asilar, bir IBV asi virlsiniin geno-
munun klonlanarak homolog rekombinasyon, PCR
yoluyla veya ilgili diger genlerin dogrudan genoma
klonlanmasiyla elde edilebilmektedir (Britton ve ark.
2005; Casais ve ark. 2005).

Bu tersine muhendislik uygulanmis genomlar
daha sonra genomu kopyalayacak, montaj igin ge-
rekli viral proteinleri Uretecek ve tamamen islevsel
bir IBV verebilecek uygun bir hiicre kdlturd siste-
mine transfer edilir. Rekombinant IBV ilgili yapilan
arastirmalarin ¢ogu, IBV genomunu eksprese eden
viral proteinlerin islevini ve konakgi hicre etkilesim-
lerini ortaya cikarmak icin yapilmistir. Ancak asi ge-
listirmeye yonelik arastirmalar da devam etmektedir
(Casais ve ark. 2005; Cavanagh ve ark. 2007).

Rekombinant bir IBV'de spike geninin cikaril-
masinin ve bunun farkli bir IBV serotipinden spike
geniyle degistirilmesiyle, virlis yeni bir serotipe do-
nastirialmektedir. Yeni olusturulan rekombinant IBV
daha sonra spike genini iceren patojenik viriise karsi
koruyucu bir bagisiklik tepkisi olusturmak igin kulla-
nilabilmektedir (Hodgson ve ark. 2004; Armesto ve
ark. 2011). Bu teknolojiyle daha az zamanda asilar
Uretilebilmektedir. Rekombinant IBV asilarinin diger
asilara avantajlari bulunmaktadir. ilk olarak, rekom-
binant IBV'ler canli virUslerdir ve geleneksel bir 1BV
asisinin yapacagi gibi enfeksiyon, replikasyon ve bir

bagisiklik tepkisi olusturabilir. Bu virliste tim prote-
inler mevcut oldugu icin spike disinda immunojenik
proteinlere de bir yanitin olusturulmasi saglanabil-
mektedir. ikincisi, 1BV genomu tarafindan kodla-
nan tiim proteinlerin islevi bilindikge, IBV'nin ETY'e
adaptasyonuna dayanmadan stratejik olarak rekom-
binant IBV'lerinin patojenitesi degistirilebilir hale
gelmistir. Uglincli olarak spike proteinindeki gen
aligverisi ile yeni asi Uretimindeki ilerlemeler tahmin
edilebilmektedir. Mevcut canli-attenlie asilarin ge-
nomlari, spike geninin disindaki bir¢ok yerde degi-
siklik gosterebilir ve bu da yeni asilarin davranisinin
tahminlerini zorlastirmaktadir. Dordiinct avantaji
ise, rekombinant IBV'ler, kanatl asilarinin uygulama
ve maliyet modeline uygundur. Canl virls oldukla-
r icin geleneksel yontemlerle veya hatta bazi du-
rumlarda in-ovo uygulanabilirler (Cavanagh ve ark.
2007). Rekombinant virlisli olusturmanin ilk maliyeti,
geleneksel ETY'de pasaj yonteminden dnemli Olcl-
de daha ylksektir, ancak bu tek seferlik bir maliyettir.
Rekombinant IBV uretildikten sonra, diger IBV asilari
gibi cogaltilabilir ve EYT'de muhafaza edilebilir. ilk
dretim maliyetinin etkisi, asinin uzun sureli kullani-
mina yayilabilir ve bu nedenle doz basina maliyeti
yalnizca minimum diizeyde etkileyecektir. Rekombi-
nant IBV asilarinin calismalarinda ruhsatlandirma da
biyuk bir engel olusturmaktadir. Su anda, her yeni
rekombinant asi amaciyla olusturulan IBV'nin, yeni
virtstin lisanslamasi igin iki yil veya daha uzun siire
beklenmesi gerekmektedir (Jordan 2017).

Genetik olarak degistirilmis organizmalar
(GDOQ'lar) olduklarindan, rekombinant IBV'lerin kul-
lanimi distinildiginde halkin algisi da dikkate alin-
mahdir. GDO'lara genel halk yaklasimi iyi degildir ve
bu da bu tur asilarin kullanimlarini etkileyebilecektir
(Jordan 2017).

Sonug

IB, diinyada ve ulkemizde kanatli endustrisinde-
ki yumurta Uretim miktarini ve kalitesini etkileyen
en 6nemli viral enfeksiyonlardan biridir. Tavukcu-
luk sektoriinde sirllerde ciddi ekonomik kayiplara
yol agmaktadir. Bu enfeksiyonun kontroliinde siki
biyoglvenlik énlemleri ile birlikte kanatlilarin 1BV
suslariyla micadeleye karsi direncini arttirmak igin
astlamanin biyuk etkisi s6z konusudur.

Sprey olarak uygulanan canli attente asilar ye-
rel ve hicresel aracili bagisikligr uyarmaktadir. Har-
derian ve lakrimal bezler lokal IgA Uretirken aktive
CD8+ ve CD4+ lenfositler solunum yolunun enfek-
siyondan temizlenmesinde etkili olurlar. Asilama so-
nucunda dolasimda bulunan antikorlar (cogunlukla

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 33, Sayt 1, 2022, 110-117



116

Kardogan O. Tavuklarda Coronavirus ve Enfeksiyéz Bronsitis astlart

Ig G) virGsiin solunum yolundan bdbrekler ve Ure-
me sistemi dahil diger duyarli organlara yayilmasini
sinirlandirir (Aziz 2020). Asilamanin immunizasyonu-
nu, striinin asilama takvimi, siird igin segilen asi tipi,
asinin uygulama yolu, uygulama teknigi, asilanan
kanatlinin saghgi ve asi ekibinin uygulama becerisi
etkilemektedir. Saha da uygulanan asi programlari
IBV'nun bdlgedeki sirkiilasyonu ve asilanacak siri-
nin durumuna gore farkllik goésterebilir. Bunlarin
yaninda saha sartlar altinda yapilan asilamalarda,
ciftlikteki hijyen sartlari ve sevk idare yontemleri de
blylik 6nem tasididi icin asilardan tam anlamiyla
koruma beklemek gercekgi olmayacaktir (Goncagdl
ve ark. 2020).

Kapsamli asilama olsa bile, ticari olarak IB sal-
ginlar kiimes hayvanlari Ureticileri icin dnemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Stirekli olarak yeni
serotipler ve varyantlar ortaya ¢ikmakta, bu da ki-
mes hayvani Ureticilerini ve hayvan saghg sirketlerini
asilama planlarini siirekli olarak degerlendirmeye ve
yeni asilar tUretmeye zorlamaktadir. IBV asi kombi-
nasyonlari Uizerine yapilan arastirmalar ve saha veri-
leri, bazi kombinasyonlarin heterolog enfeksiyonlara
karsi capraz koruma saglayabildigini ve Ureticilerin
kanatl hayvan saghgini korurken asi programlarini
basit tutmalarina izin verdigini gdstermektedir.

Yeni asi teknolojileri Uzerine yapilan arastir-
malar, IBV ile ilgili bilgilerimizin strekli olarak artis
daha iyi kontrol stratejilerine yol acarken, uygulama
yontemlerine odaklanilarak da, zayif teknik nedeniy-
le asilama basarisizliklarinin ortaya ¢ikmasini sagla-
nacaktir.
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