
Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Derg, 19, 63 - 68, 2008 

Kanatlı Salmonella Aşılarına Farklı Perspektiften Bakış 

Elçin GÜNAYDIN1 
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Özet: Salmonella infeksiyonlarından korunmada aşılama oldukça güçlü bir araçtır. Daha etkili ve daha güvenli Salmonella aşı-
larının geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Salmonella virulensinin genetiği hakkında elde edilen bilgiler ve modern rekombinant 
DNA teknolojisi; çoklu, belirlenmiş, attenüe ve irreversible mutasyonların bakteri genomu içerisine dahil edilmesi gerekliliği üzerin-
de durmaktadır. Bu genler bakteriyel yapısal komponentlerin (Lipopolisakkarit; LPS, dış membran proteini; outer membran proteini, 
OMP) veya temel metabolitlerin (aromatik aminoasit, purin, primidinhistidin) biyosentezinden sorumlu olan ‘house-keeping genes’ 
olarak adlandırılan genlerdir. Salmonella’nın konak içinde hayatta kalabilmesini sağlayan çok sayıda gen identifiye edilmiştir. Bu 
genlerde meydana getirilen mutasyonlarla yeni aşı suşları denenmiştir. 
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View at Poultry Salmonella Vaccines with Different Perspective 
Abstract: Vaccination is a powerful tool for the protection of Salmonella infections. There is a need to develop more effective 

and more reliable Salmonella vaccines. The knowledge achieved about the genetics of Salmonella virulence and modern recombinant 
DNA technology dwell upon a subject of the necessity of inserting multiple, specified, attenued and irreversible mutations into the 
bacterial genome. These genes, responsible for biosynthesis of bacterial basic structural components (Lipopolisaccharide; LPS, outer 
membran protein; OMP) or basic metabolits (aromatic aminoasit, purin, primidinhistidin) are termed as house-keeping genes. Many 
genes, eliciting survival of Salmonella into the host were identified. New vaccine strains were experienced by the mutations achieved 
in the genes. 
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Giriş 
Kanatlılarda Salmonella infeksiyonlarına neden 

olan Salmonella serovarları konakçı-bağımlı ve ko-
nakçı-bağımsız serovarlar olmak üzere 2 başlık al-
tında değerlendirilir. Kanatlılarda, Salmonella 
infeksiyonlarına karşı etkili koruyucu önlemlerin 
alınması öncelikle Salmonella salgınlarının izlerini 
sürmekle başarılmıştır. İngiltere ve Kuzey Ameri-
ka’da Salmonella insidensinin rapor edildiği 
dökümanlar 1930’lu yıllarda başlamaktadır. Ameri-
ka Birleşik Devletleri’nde 1935 yılında Salmonella 
enterica subsp. enterica serovar Pullorum 
(Salmonella Pullorum) infeksiyon düzeyini azalt-
mak için oluşturulan ‘Ulusal Kanatlı Koruma Prog-
ramı’ boyalı antijenle aglutinasyon ve tam kan testi 
kanatlı sürülerinde isteğe bağımlı olarak geniş kap-
samlı olarak kullanılmıştır (BÄUMLER ve ark., 
2000). Eş zamanlı olarak, kimi Avrupa ülkelerinde 
de benzer koruma kontrol programları uygulanmış-
tır. ‘Ulusal Kanatlı koruma Programı 1954 yılında 
Kanatlı Tifosu etkeni olan Salmonella Gallinarum’u 
da içine alacak şekilde değiştirilmiştir. Bu iki 
Salmonella biyotipi (Pullorum ve Gallinarum) aynı 

serovara ait oldukları için Salmonella Pullorum po-
zitif hayvanların imhası tifo insidensini de etkin bir 
biçimde düşürmüştür. Böylelikle 1960-1970’li yıl-
larda Salmonella Pullorum ve Salmonella 
Gallinarum İngiltere ve ABD’de ticari kanatlı sürü-
lerinden elimine edilmiştir. 1900’lerin başında, in-
san Salmonella Enteritidis infeksiyonları kanatlılar-
la ilişkilendirilmemiş, bu patojenin tek bilinen hay-
van rezervuarının rodentler olduğu düşünülmüştür 
(BÄUMLER ve ark., 2000; WOLFGANG ve ark., 
2000). 1930’larda monitoring çalışmaları başladı-
ğında etkenin ortaya konulamaması ve kanatlıların 
1960’lı yıllara dek bu mikroorganizma ile infekte 
olmaması, bu hipotezin çok geçmeden çürütülmesi-
ne neden olmuştur. Epidemiyolojik araştırmaların 
retrospektif analizlerinden ortaya çıkan sonuçlar 
Salmonella Enteritidis’in neden olduğu insan 
salmonellosis epidemilerinin, avian Salmonella 
Pullorum ve Salmonella Gallinarum’un boşalttığı 
ekolojik boşluğu Salmonella Enteritidis’in doldur-
ması sonucu şekillendiğini göstermiştir 
(BÄUMLER ve ark., 2000; WOLFGANG ve ark., 
2000). Retrospektif analizler Salmonella 
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Enteritidis’in kanatlı sürülerine girişinin 1960’larda 
olduğunu ve bunun evcil kanatlılarda konakçı-
bağımlı Salmonella patojenlerinin eradikasyonu ile 
çakıştığını ortaya koymaktadır. Her üç patojen ortak 
immunodominant yüzey antijenini paylaştığı ve do-
layısıyla aynı serogrupta yer aldıkları için iki ko-
nakçı-bağımlı Salmonella serovarına karşı oluşan 
sürü immunitesi, geçtiğimiz yüzyılın ikinci yarısın-
da Salmonella Enteritidis’in kanatlı sürülerindeki 
sirkülasyonunu engellemiştir. Bu nedenledir ki; 
serogrup B’de yer alan Salmonella Typhimurium 
uygulanan koruma ve kontrol programlarından etki-
lenmemiş ve stabil bir insidensle seyretmiştir 
(BÄUMLER ve ark., 2000; WOLFGANG ve ark., 
2000). 

Salmonella infeksiyonlarının kontrolünde, etki-
li ve güvenilir Salmonella aşılarının kullanımı yö-
nünde duyulan ihtiyaç, araştırmacıları farklı aşı 
suşları üzerinde çalışmaya yöneltmektedir. Virulens 
genlerinde oluşturulan mutasyonlarla geliştirilen aşı 
suşlarıyla ilgili çok sayıda çalışma mevcuttur 
(MASTROENI ve ark., 2000). Burada halihazırda 
kullanılan ve halen araştırmaları devam eden mu-
tasyona uğratılmış bazı aşı suşları hakkında bilgi 
verilecektir.  

9 R Suşu: Belirlenmemiş mutant suş 
Salmonella Gallinarum 9R’nın tavukları virulent 
Salmonella Gallinarum ve Salmonella Enteritidis’e 
karşı koruyabildiği bilinmektedir (SMITH 1956; 
BARROW 1991). Fakat aşı bazı tavuk ırklarında 
dalakta lezyonlara ve hepatitise yol açmakta ve 
Salmonella Typhimurium’a karşı koruma sağlama-
maktadır (SILVA ve ark., 1981). Salmonella 
Gallinarum 9R suşu 1950’lerden beri tavuklarda 
canlı aşı olarak kullanılmaktadır. 9R kanatlı tifo aşı-
sı, besinsel kalitesi düşük bir besiyerinde pasajlar 
yapılarak üretilmiş ve ergin tavuklarda sistemik 
infeksiyona karşı güçlü bir koruma sağlamıştır. 9R 
suşu rough bir suş olup, direkt lipopolisakkarite kar-
şı antikor üretimini stimüle etmemektedir. Aşı 
suşunun bu özelliği oldukça değerlidir. Çünkü 
Salmonella enfeksiyonunun tespitinde kullanılan 
serotip-spesifik serum IgG varlığına dayalı serolojik 
testlerle interfere olmamaktadır (ZHANG-
BARBER ve ark., 1999). 

Dış membran proteini (Outer membran pro-
tein; Omp): OmpR regülatör sistemin bir 
komponentidir. OmpR temel outer membran prote-
inlerini kodlayan genlerin ekspresyonunu regüle 

eder. Bu operon, serbest yaşam alanlarında ve hay-
van barsağında Salmonella’nın farklı çevresel ko-
şullara adaptasyonunu sağlar (MASTROENI ve 
ark., 2000). Salmonella Enteritidis’in infeksiyon 
oluşturabilmesi intestinal epitelliyal hücrelere tu-
tunma, kolonizasyon ve invazyon yeteneğine bağlı-
dır. Tutunma patogenesisin birinci basamağıdır. 
Bakterinin tutunması kollektif olarak adhesin olarak 
bilinen proteinler tarafından gerçekleştirilmektedir. 
Bu safhanın blokajı bakteriyel infeksiyonu engelle-
menin en etkili stratejisidir (KHAN ve ark., 2003). 
Salmonella Enteritidis’in outer membran proteinleri 
adjuvant ile aşı olarak kullanıldıklarında, virulent 
Salmonella suşlarına maruz bırakılan tavuklardan 
alınan kloakal svaplardan yapılan ölçümlerde dışkı 
ile saçılımın engellendiği ve yüksek antikor cevabı-
nın şekillendiği ortaya konmuştur (MEENAKSHI 
ve ark., 1999). 

Galactose epimerase-less (galE) mutantları: 
Gal E mutantları, uridine diphosphate-galactose 
(UDP-Gal) epimerase (galE) enziminin eksikliğin-
den dolayı, uridine-diphosphate-glucose (UDP-
Gul)’dan UDP-Gal’ı sentezleyemezler. Galaktoz, 
Lipopolisakkaritin ve bazı Salmonella serotiplerinde 
O-polisakkarit yan zincirinin bir komponentidir. 
Sonuç olarak, galE suşları galaktoz yokluğunda 
rough koloniler şeklinde ürerler. Eksojen olarak 
galaktoz sağlandığında; Salmonellalar, 
galactokinase ve galactose 1-P uridyl transferase 
enzimini kullanarak LPS molekülü içine şeker dahil 
ederek smooth LPS sentezleyebilirler ve bu sayede 
son ürün UDP-Gal oluştururlar. Fakat galE yokluğu, 
azalan virulensle sonuçlanan ve hücreler için toksik 
olan Gal-1-P ve UDP-Gal birikimine neden olmak-
tadır (MASTROENI ve ark., 2000). Salmonella 
Typhimurium’un canlı galE mutantları ile oral yolla 
aşılanan ve 14 gün sonra oral yolla Salmonella 
Typhimurium’a maruz bırakılan 1 günlük civcivler-
de fekal saçılımın azaldığı, kümeslerden ve kesim-
hanelerden alınan çevresel örneklerde Salmonella 
taşıyıcılık düzeyindeki düşüşün dikkate değer oldu-
ğu bildirilmiştir. Bu aşının, tavukların canlı ağırlık 
kazanımında da önemli etkiye sahip olduğu bildi-
rilmiştir (WRAY ve ark., 1983). 

Adenylate cyclase (Cya) ve cyclic AMP 
reseptor (crp) mutantları: Cya ve crp genleri; 
hücre yüzeyi OMP, flagella ve fimbriyanın ekspres-
yonunda, karbonhidrat ve aminoasitlerin transpor-
tunda ve kullanımında görev alan çok sayıda ve çe-



Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Derg, 19, 2008 65

şitlilikteki genin ekspresyonunu regüle eder 
(MASTROENI ve ark., 2000). Salmonella 
Tyhimurium suşunun cya- crp mutantları ile oral 
immunizasyon, aşılı tavuklarda antikor yanıtını 
(IgA, IgG, IgM) ve hücresel immun yanıtı indükle-
mektedir (MASTROENI ve ark., 2000). Canlı 
attenüe cya-crp mutantları ile yapılan çalışmalarda, 
homolog ve heterelog suşlarla tavuklar karşı karşıya 
bırakıldığında tavukların gastrointestinal sisteminde 
visseral kolonizasyonun ve invazyonun azaldığını 
ortaya konmuştur. Ayrıca bu aşı yumurta üretimine 
herhangi bir etki yapmaksızın en az 11 ay kadar 
virulent homolog ve heterelog Salmonella suşlarının 
intestinal, visseral, reprudüktif ve yumurta 
kolonizasyonuna karşı koruma sağlamaktadır 
(HASSAN ve CURTIS 1994, 1997). 

Aromatik bağımlı aşılar: Salmonella aromatik 
(aro) biyosentetik yolun final ürününden para-
amino-benzoic-acid (PABA) ve 2,3-
dihydroxybenzoate (DHB) sentezler. Aro genlerin-
de mutasyon oluşturulan Salmonellalar, kültürleri 
yapılan makrofajlarda, memeli dokularında üreme 
kabiliyetlerini yitirmiştir ve birçok hayvan türü için 
etkili aşılardır (HOISETH ve STOCKER, 1981; 
FIELDS ve ark., 1986). Canlı attenüe Salmonella 
suşları, neonatal civcivlerin normal barsak 
mikroflorası olmadığı için, bu hayvanların alimentar 
bölgesine kolonize olabilmektedir. Bu durum, ya-
şamın ilk günleri içerisinde virulent Salmonella 
suşlarının kolonizasyonunu engellemektedir. Bu fe-
nomene kolonizasyon-inhibisyon adı verilmektedir 
(BARROW ve ark., 1987; BERCHIERI ve 
BARROW 1990). Bu inhibitör fenomenin test edi-
len tüm Salmonella suşlarında gözlenmediği rapor 
edilmiştir. Bir diğer hipotez ise kullanılabilir karbon 
kaynakları ve elektron akseptörlerinin olmaması do-
layısıyla ikinci suşun suprese olmasıdır (ZHANG-
BARBER ve ark., 1997; VAN IMMERSEL ve ark., 
2002). Salmonella Enteritidis’in Aro mutantları ku-
luçkadan yeni çıkan civcivlerde ve ergin tavuklarda 
oldukça güvenlidir. Kuluçkadan yeni çıkan civcivle-
rin oral yolla aşılanması sonucunda sekumda bakteri 
sayısında çok fazla artış olmasına rağmen, 
immunizasyondan bir gün sonra herhangi bir yan 
etkiye rastlanmadığı ve infeksiyona karşı direnç 
sağlandığı ortaya konmuştur (COOPER ve ark., 
1992, 1994). Intramuskuler aşılama yapmadan, sa-
dece oral aşılama sonrasında genç tavuklar virulent 
suşa oral ve intramuskuler olarak maruz bırakıldık-

larında bakteriyel saçılımın önemli ölçüde azaldığı 
ve dalak, karaciğer, ovaryum ve sekumda 
kolonizasyonun kaydadeğer bir şekilde gerilediği 
gözlenmiştir (COOPER ve ark., 1992, 1994). Oral 
ve intramuskuler aşı kombinasyonunun uygulaması 
sonrasında, genç tavuklar oral yolla Salmonella 
Enteritidis’e maruz bırakıldığında ovaryumlarda ar-
tan bir korumanın sağlandığı bildirilmiştir 
(BARROW ve ark., 1990). Aynı zamanda aro 
mutantları ile aşılama, aşılı tavuklara infekte tavuk-
lardan wild-type salmonellaların geçişini engelle-
mektedir (COOPER ve ark., 1993). Salmonella 
Gallinarum aro mutantı ile oral aşılama yapmadan 
sadece intramuskuler aşılama, tavukları virulent 
suşla oral maruz bırakılışa karşı korumaktadır. 
Salmonella Enteritidis rough aro mutantları ile 
immunizasyon, oral yolla virulent Salmonella 
Enteritidis’e maruz bırakılan tavuklarda zayıf ko-
ruma sağlar. Bunun sebebi henüz açıklığa kavuş-
mamakla birlikte rough aşı suşunun anti-O antikor 
oluşturmadaki yetersizliği olduğu düşünülmektedir 
(VAN IMMERSEL ve ark., 2002). 

DNA adenine methylase (Dam) mutantları: 
DNA metilasyonunun değiştirilmesine dayalı aşılar, 
kanatlılarda ön Salmonella kontaminasyonunu azal-
tarak, insanlara gıda ile bulaşabilen bu patojenin po-
tansiyel tehdit olmasını engelleyebilmektedir. DNA 
metilasyonu, Salmonellaları içine alan 
proteobakterlerin gamma alt grubundaki çok sayıda 
patojenin virulensinde rol alır. Virulenste DNA 
metilasyonunun etkinliği ve koruyucu immun cevap 
oluşturması, gen ekspresyonunda global regülatör 
olarak görev yapma kapasitesinin bir neticesidir 
(HEITHOFF ve ark., 1999; LOW ve ark., 2001; 
MAHAN ve LOW, 2001). DNA adenine methylase, 
Escherichia coli (VAN DER WOUDE ve ark., 
1996) ve Salmonella spp.’de (NICHOLSON ve 
LOW, 2000) çok sayıda adhezinin üretimini ve 
Salmonella infeksiyonun şekillenmesi için gerekli 
olan birçok virulens geninin regülasyonunu üstlen-
mektedir. Bu tarz ektopik gen ekspresyonları, aşılı 
hayvanlarda görülen ve etkili immuniteyi şekillen-
diren çok sayıda ve çeşitlilikte antijenin üretimi ile 
sonuçlanabilmektedir (HEITHOFF ve ark., 1999, 
2001). Bu nedenle dam aktivasyonunun denetim dı-
şı bırakılmasının, birçok hayvanı infekte eden farklı 
patojenlere karşı koruyucu immun cevabı ortaya çı-
karmanın bir yolu olduğu bildirilmektedir (LOW ve 
ark., 2001; MAHAN ve LOW, 2001). DUEGER ve 
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ark., (2001) 15’li gruplar halinde 30 adet kuluçka-
dan yeni çıkan civcivle yaptıkları çalışmada, Dam- 
Salmonella Typhimurium UK-1’e maruz bıraktıkla-
rı I. Grubun yaşadığını, II. Gruba ise Dam artı 
Salmonella Typhimurium UK-1 verdiklerinde 15 
civcivden 8’inin öldüğünü bildirmişlerdir. Bu ça-
lışmanın sonucunda Dam’da oluşturulan mutasyo-
nun Salmonella Typhimurium UK-1’i attenüe ettiği 
ortaya konmuştur. Aynı araştırmacılar Dam- 
Salmonella Typhimurium UK-1 ile aşıladıkları civ-
civleri Salmonella Typhimurium F98’e maruz bı-
raktıklarında, aşılı hayvanların dalak, karaciğer, 
bursa Fabricius, ileum, sekum ve dışkılarından yap-
tıkları incelemelerde Salmonella Typhimurium 
F98’e rastlamadıklarını, aşılanmayan hayvanlarda 
ise bu organlarda etkeni izole ettiklerini bildirirken, 
homolog suşa karşı koruma sağlandığını belgele-
mişlerdir (DUEGER ve ark., 2001). 

Putative NADH-ubiquinone oxidoreductase 
(nuoG) mutantları: Bu mutant suşla attenüasyonun 
mekanizması tam olarak açıklağa kavuşmamış ol-
masına rağmen; nuoG mutantlarının tek karbon 
kaynağı olan asetatta çok zayıf üredikleri bilinmek-
tedir (ARCHER ve ark., 1996). NADH 
dehydrogenase I kompleksi, elektron transport zin-
cirinin ilk komponentidir. Nuo mutantlarının fer-
mente edilemeyen karbon kaynaklarından enerji 
ekstrakte etmede wild-type suşlara göre daha az et-
kin olmaları attenüasyonun bir sebebi olarak göste-
rilmektedir. NADH dehydrogenase-I’de nuoG mu-
tasyonu, sekumda kolonizasyonunun azalması, da-
lak ve karaciğerde bakteri üremesinin durmasıyla 
virulent Salmonella Gallinarum suşunu oldukça 
attenüe eder. Canlı nuoG mutantı ile tek doz oral 
immunizasyon sonrasında, virulent Salmonella 
Gallinarum’a maruz bırakılan 2 haftalık piliçlerde 
mortalitenin % 75’ten % 8’in altına düştüğü bildi-
rilmiştir (ZHANG-BARBER ve ark., 1998). 

Sıcaklık Duyarlı (Temprature sensitive -Ts) 
mutantlar: Fareler virulent Salmonella suşlarına 
oral veya intravenöz maruz bırakıldıklarında, Ts 
Salmonella suşları ile immunizasyonun, Salmonella 
antikorları ve antikor salgılayan hücrelerin sayıla-
rında artışa yol açtığı bildirilmiştir. Ts mutantları fa-
relerde subkutanöz olarak üreyebilmekte ve septik 
arthritise neden olabilmektedir. Bu bulgular; mutant 
suşun düşük ısının bulunduğu vücut alanlarında po-
tansiyel üreme gösterebildiğinin delili niteliğindedir 
(MASTROENI ve ark., 2000). Cerquetti ve 

Gherardi (2000), tavukları Salmonella Enteritidis 
E/1/3/ Ts mutantının multiple oral dozlarına maruz 
bıraktıkları çalışmalarında, herhangi bir hastalık 
tablosuna rastlamamakla birlikte sekal 
kolonizasyonda azalma olduğunu ve virulent 
Salmonella Enteritidis ve Salmonella Gallinarum’a 
karşı korunmanın sağlandığını ortaya koymuşlardır. 

Sonuç olarak, çoklu, belirlenmiş, attenüe ve 
irreversible mutasyonların bakteri genomu içerisine 
dahil edilmesi sonucu geliştirilen aşı suşlarıyla ka-
natlılarda Salmonella infeksiyonlarından korunma-
da anlamlı sonuçlar alınmakla beraber konuyla ilgili 
araştırmalar devam etmektedir. 
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