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KANATLI HAYVANLARDA KULLANILAN VEKTOR
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Mehmet AKAN?

OZET. Asilar, kanatli hayvan hastaliklarmin kontroliinde biyogiivenlik uygulamalari
ile birlikte 6nemli bir yere sahiptir. Giiniimiizde konvansiyonel asilara ilave olarak
ozellikle tavuklarda vektor asilarm kullaniminda onemli bir artig goriilmektedir.
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VECTOR VACCINES FOR POULTRY

ABSTRACT. Vaccines are important in the control of the poultry diseases along
with biosecurity measures. Today, vector vaccines which have lots of advantages
compared to conventional vaccines stand out as a valuable alternative. In recombinant
vector vaccine technology, antigens of various pathogens are delivered to another
microorganism and the immune system of the vaccinated animal is stimulated by this
vector. Viruses are frequently used in development of vector vaccines and bacteria
or yeasts have also been preferred in some studies. For that purpose, viruses such as
fowlpox virus (FPV), herpesvirus of turkeys (HVT), Newcastle disease virus (NDV),
avian leukosis-sarcoma virus (ALSV) are selected as vectors. In addition to these
viruses, some bacteria including Salmonella and Campylobacter have been used in
some vaccine research. This review provides information on vector vaccines against
various infectious diseases of poultry.
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GIRIiS
Tarihi eski ¢aglara kadar uzanan, hasta bir kisiden etken
tastyan parcalarin alinip saglikli bir bireye aktarilmasiyla
yapilan, neticesinde kisinin hastaligi agir gegirmesini
ya da hayatini kaybetmesini Onleyen bir teknik olan
variolizasyon, modern asilarin bulunmasinda atilan ilk
adim olarak kabul edilebilir. En eski kayitlara gore on
besinci yiizyilldan 6nce Cin ve Hindistan’da uygulanan
bu yéntem, Ipekyolu iizerinden énce Osmanl Devleti’ne,
buradan da Ingiltere’ye kadar ulasmis, her ne kadar tam
bir care olmamigsa da yapilan denemelerin hastaliga kars1
korumada basarili oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarla
birlikte mikrobiyoloji ve immiinoloji konularindaki bilgi
eksiklerine ragmen ag1 kavrami ortaya ¢gikmaya baslamistir
(Tizard, 2020).

Edward 1796 yilinda yaptigi

denemeler ile ¢icek virlisii lizerindeki g¢alismalarinin

Jenner’in

basariya ulasmasi, 19. ylizyilda ise Louis Pasteur’iin
tavuk kolerasi, antraks ve kuduz gibi hastaliklara karsi
astlar gelistirmesiyle birlikte asilar, insan sagliginda
oldugu kadar hayvan saglig1 agisindan da biiyiik bir Snem
kazanmaya baglamistir. Zaman i¢inde gelisen teknoloji ve
bulunan farkli teknikler ile giinlimiize kadar ¢esitli tiplerde
agtlar gelistirilmis, bunlar sayesinde kimi hastaliklar
eradike edilmis, pek cogu ise 6nlenebilir bir hale gelmistir.
Boylelikle asilar hem beseri hem de veteriner tipta
hastaliklardan korunma konusunda en mithim araglardan
biri olmustur (André, 2003; Shams, 2005; Tizard, 2020).
Hayvanlarla direkt

temas ya da besinler

araciligiyla zoonoz etkenlerin insanlara bulagma
riski ve c¢iftlik hayvanlar1 ile kiimes hayvanlarinin
ekonomik degerleri gbz oniine alindiginda, hastaliklarin
yayilmasinin engellenmesi, insan ve hayvan sagligi icin
olduk¢a onemlidir. Bu amagla, hayvanlarda hastaliklara
kars1 aktif bagisiklig1 saglayan, giivenli ve etkili asilar,
diger korunma yontemleri arasinda one ¢ikmaktadir.
Kanatli hayvanlarda ve ozellikle tavuklarda yetistirme
tiplerine bagl olarak farkli asilarin kullanimi ile asilama
programlari olusturulmus ve bu programlarin uygulanmasi
ile saglikli ve yiiksek performansli siiriilerin yetistirilmesi
mimkiin olmustur. Bu derlemede, kanatlilarda son
yillarda kullanimi artan rekombinant vektor asilar ve
bu asilarin kullanimu ile ilgili temel bilgilerin verilmesi

amagclanmistir.
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VETERINER HEKIiMLIKTE ASILAR

Gegmisten bu yana asilarin gelisimi incelendiginde
insan ile hayvan sagligimin birbiriyle baglantili oldugu,
hali hazirda kullanilan ya da lizerinde calisilan asilarin
da onemli bir kisminin zoonoz hastaliklar i¢in oldugu
goriilmektedir. Toplum sagligina olan riskleri en aza
indirmek i¢in ilk olarak hayvanlarin bu zararl etkenlerden
korunmast saglanmalidir, bunun i¢in de giliniimiizde
siklikla giivenligi ile etkinligi kanitlanmis olan asilar tercih
edilmektedir. Ayrica hayvansal iretim kapasitelerinin
artmastyla birlikte, ekonomiyi olumsuz etkileyen ve hizli
bulagan hastaliklara karst da asilar gelistirilmekte ve bu
asilarin performansa etkisi de izlenmektedir (Shams,
2005; Liitticken ve ark., 2007).

Temel olarak asilar, konvansiyonel ve gelecek
nesil agilar olmak iizere ikiye ayrilir. Geleneksel asilar
olarak da bilinen konvansiyonel asilar i¢inde yer alan
canli ve inaktif asilar, glincel olarak kullanilan lisansh
veteriner asilarinin biiyiik bir kismini1 olusturur. Canli
agilar atteniie edilmis canli mikroorganizmalar igerirken
Bakteri

toksinlerine karst kullanilan toksoid asilar ve hastaliklara

inaktif asilarda Olii patojenler kullanilir.

neden olan mikroorganizmalardaki sadece antijenik
kisimlar1 barindiran subunit asilar da konvansiyonel asilar
kategorisi i¢inde bulunmaktadir (Arda ve Sareyyiipoglu,
2004).

Bu kategorideki asilarin hastaliklara karsi
korumada etkili olmalarinin yaninda degisen iiretim
stireclerine de uygun olmasi olduk¢a 6nemlidir. Canli
astlarin toplu kullanimi (sprey, igme suyu asilamalari
gibi), siiri bagisikligryla birlikte bireysel bagisikligin
izlenmesini ve hastalik gergeklestiginde tiim bireylerin
korunmasini saglayacak sekilde asilama programlariin
diizenlenmesini zorunlu kilmaktadir. Diger yandan canli
asilar i¢inde bulunan ateniie edilmis mikroorganizmalarin
tekrar patojenik forma doniisebilme potansiyelinin
bulunmasi bu asilarin 6nemli dezavantajlarindan biridir.
Sahada yapilan teshis islemlerinde hayvanlarda saptanan
mikroorganizmanin as1 susu ya da saha susu olup
olmadigmin ayirt edilmesinde de zorluklar yasanmaktadir
(Hanley, 2011; Lupini ve ark., 2011).

Canli asilardaki giivenlik sorunu, inaktif agilarin
giivenli olmalarina ragmen koruyuculuklarinin daha diisiik
ve koruyuculuklarinin daha kisa siireli olmasi, toksoid
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ve subunit asilarin da benzer sekilde daha diisiik immiin
yanit saglamasi gibi nedenler, daha etkili ve giivenli agilar
gelistirilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir. Biyoteknoloji,
immiinoloji, molekiiler biyoloji ve genetik gibi alanlarla
birlikte as1 teknolojilerindeki gelismeler sonucunda
yeni nesil agilar olarak da bilinen biyoteknolojik asilar
gelistirilmis, son yillarda bu tipteki asilar tzerinde
calismalar yogunlagmistir (Biyiiktanir, 2010).

hastalik etkeni olan

Gelecek nesil asilar,

mikroorganizmalarin  genomlarinin  tamamint  degil,

yalnizca immiiniteyi uyaracak parcalarini igerirler.
Boylelikle canli asilardaki gibi enfeksiyon olusturma
riski bulunmaz, bu sebeple onlara gore daha giivenilir
olduklar1 sdylenebilir. Avantajlarinin yaninda gelistirme
asamalarinin daha kompleks ve pahali olmasi gibi
dezavantajlart da bulunan bu tipteki asilara rekombinant
subunit asilar, DNA asilari, marker asilar ve vektor asilar
ornek gosterilebilir (Bouazzaoui ve ark., 2021; Jafari ve
ark., 2022).

Rekombinant DNA teknolojisinin kullanildig:
asilarda patojen mikroorganizmadan sec¢ilen genetik
materyal bakteri, virus ya da maya gibi baska bir tasiyiciya
aktarilir. Vektor asilarda ise bakteri, virus, maya, plasmid
ya da bitki gibi vektorler baska patojenlere ait antijenleri
kodlayan genleri tasirlar. Rekombinant subunit asilarin
aksine bu asilarin gelistirme ve iretim agamalarinda
antijenlerin izole edilip saflagtirilmasina gerek yoktur ve

vektoriin kendisi as1 olarak kullanilabilir (Tizard, 2020).

VEKTOR ASILAR

Son yillarda hem insan hem de hayvan sagligina yonelik
siklikla ¢aligilan ag1 tiplerinden biri de vektor asilardir.
Bu yontem ile patojenlere ait antijenlerin ekspresyonu
boylelikle
bagisiklik sistemi uyarilir (Yamanouchi ve ark., 1998).

vektorler araciligiyla gerceklestirilir  ve
Canli asilara gore daha giivenli olmalari, tiretim ile
gelistirme siirecinin daha kisa siirmesi, hem hiicresel
hem de humoral yanit1 uyarmalari ve bu agidan 6zellikle
intraseliiler patojenlere karsi giiglii bagisiklik saglamalari
gibi pek ¢ok avantajlart bulunan vektor asilarin hayvan
saglig1 alaninda 6nemi giderek artmaktadir. Bu alandaki
asilarda vektor olarak genellikle poxvirus, adenovirus,
herpesvirus gibi DNA viriisleri, daha nadir olarak
Salmonella, Lactobacillus, Mycobacterium bovis gibi
bakteriler ya da bazi maya tiirleri kullanilmaktadir (Tizard,

2020).
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Viral vektorler genis

aktarilabilecegi biiylik bir genoma (130-230 kbp) sahip

arasinda, DNA pargalarinin
olan poxviriisler, bu aile i¢inde ise fowlpox, canarypox
ve vaccinia virus gibi tlirler 6n plana ¢ikmaktadir
(Moss, 2013). Bu vektorlerin humoral ve hiicresel yaniti
uyarabilmeleri, etkinliklerinin ve giivenliklerinin yiiksek
olmasi, adjuvan ihtiyacinin bulunmamasi, pek ¢ok farkli
sekilde uygulanabilmeleri gibi baska avantajlar1 da
bulunmaktadir (Rajasekaran ve ark., 2018).

KANATLI HAYVANLARDA
VEKTOR ASILAR
Veteriner asilari arasinda diger hayvanlarda oldugu gibi

KULLANILAN

kanatli hayvanlara yonelik asilarda da rekombinant as1
teknolojisi ¢aligmalari son yillarda artis gostermektedir.
Biiyiik ekonomik kayiplara neden olan ve ayni zamanda
insan sagligi icin de riskler tasiyan avian influenza (Al)
ile Newcastle hastaligina (ND) yonelik vektor asilar ve
devam eden calismalar bulunmaktadir. Bunlarla birlikte
oldukg¢a bulasict olan, verim kayiplarinin yani sira
oliimlere sebebiyet veren enfeksiy6z bursal hastalik (IBD),
enfeksiy6z bronsitis (IB), enfeksiydz laringotrakeitis
(ILT), Marek hastaligit (MD) ve kanath cicegi gibi
hastaliklarin 6nlenmesinde de vektor as1 uygulamalari 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu kategoride iiretilen asilarin biyiik
¢ogunlugunun giivenli ve hastaliktan korunma agisindan
etkili olduklar1 yapilan c¢aligmalar ile ortaya konmustur
(Romanutti ve ark., 2020; Hein ve ark., 2021).

Bu tip asilarin en Onemli dezavantaji ise
vektore kargt maternal antikor bulunmasi durumunda, bu
antikorlarin olugacak immiin yanita miidahale edip agimnin
etkinligini azaltmasi olasiligidir. Bu olay hakkinda farkl
calismalar bulunmakta ve bunlar da farkli disiinceler
ortaya koymaktadir. Bu diisiincelerden biri olan epitop
maskelemesi, asilamadan sonra maternal antikorlarin
antijen iizerindeki spesifik epitoplara baglanip antijeni
ortmesi ve B lenfositler tarafindan taninmasini 6nlemesi
ile gerceklesmekte olup bu durum, asilarin etkinligini
azaltan sebeplerden biri olarak goériilmektedir. Bir baska
goriise gore ise as1 antijeni maternal antikor ile B hiicre
reseptoriine baglanirken, maternal antikor da antijenle
birlikte B hiicre aktivasyonunu engelleyen bir Fc reseptorii
olan FcyRIIB’ye baglanmaktadir. Bu ¢apraz baglantinin
negatif bir sinyal olusturmasi sonucu B hiicre aktivasyonu
ile antikor olusumu engellenmektedir. Bu durumda

asilama zamani, antikor titresi ve maternal antikor
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miktarmin etkili oldugu da géz 6niinde bulundurulmalidir
(Niewiesk, 2014).

Tavuk Cicegi Viriisii (FPV)

Kanatli hayvan hastaliklarina karsi vektor asilarda,
piyasaya sunulan ilk asida tavuk ¢icegi virlisii olarak da
bilinen fowlpox virus (FPV) vektor olarak kullanilmis
ve bu virusa, Newecastle hastaligina neden olan viriisiin
hemagglutinin néraminidaz (HN) ve fiizyon (F) genleri
eklenerek elde edilmistir (Jackwood, 1999). Bu asiyla
birlikte, HN ve F genleri nétralize edici antikorlarin
salinmasini uyarirken ayni anda hem Newcastle hastaligi
viriisiine (NDV) hem de tavuk ¢igegi viriisiine kargt immiin
yanit gelisir. Tavuk ¢igegi viriisiiniin deride, Newcastle
hastalig1 viriistiniin ise iist solunum yollarinda ¢ogalmasi
sebebiyle solunum sisteminde bir hastalik olusmasi riski
yoktur ve bu durum, bu asilarin en 6nemli avantajlarindan
biridir (Tizard, 2020).

Genel olarak rekombinant FPV asilarinda zarfli
viriislere kars1 gelistirilen asilarin, zarfsiz viriisler icin
gelistirilen agilardan daha basarili oldugu, bu durumun
sebebinin de humoral immiiniteyi uyarma sekillerinde
goriilen farkliliklar oldugu saptanmistir. Yine de asilarin
basariya ulagmasinda asil olarak antijen secimi ile
hastaligin patogenezi 6nem tasimaktadir (Skinner ve ark.,
2005).

Diinyada pek ¢ok tilkede lisansli olarak kullanilan
avian influenzaya yonelik FPV vektorli bir asida,
tavuk c¢igegi virlisiine avian influenza viriisiiniin (AIV)
H5 alt tipine ait hemagglutinin (HA) geni eklenmistir.
Avian influenza ya da tavuk cicegine karsi maternal
antikorlarin varliginin aginin etkinligini azaltmamasinin
yaninda, bir glinlik hayvanlara uygulanan tek doz
as1 erken koruma saglamakta, adjuvana bagli kalinti
problemi de olusturmamaktadir. Diger yandan, yapilan
calismalar FPV’ye karsi aktif bagisiklik gelistirmis olan
hayvanlarda asinin etkinliginin diistigiinii gostermistir,
bu nedenle asinin kanatli ¢igegi hastaligini gegirmis ya
da daha 6nceden bu hastaliga karsi asilanmis hayvanlarda
kullanim1 uygun bulunmamaktadir (Bublot ve ark., 2006).

Giintimiizde kullanimi yaygin olsa da ILT’ye
yonelik canli agilarin, asisiz hayvanlara virus sagilimina,
virulans artigina neden olmak gibi istenmeyen durumlara
yol agma olasiligi bulundugundan bu asilarin yaninda
baska bir segenek olarak rekombinant asilara yonelinmis

ve bunun i¢in FPV’nin vektor olarak kullanildigt asilar
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iizerinde de ¢alisilmistir. Bununigintavuk ¢igegi viriisiiniin,
enfeksiy6z laringotrakeitis viriisindan (ILTV) alinan
ve herpesvirus kaynakli hastaliklara karsi bagisiklikta
onemli bir rol oynayan glikoprotein B’yi eksprese etmesi
saglanmistir. Denemelerin sonucunda SPF tavuklarda ve
ticari siiriilerde yiiksek bir koruma saglanirken mortalite
engellenmis, konvansiyonel asilardaki olumsuz yanlar da

onlenmistir (Tong ve ark., 2001).

Hindi Herpesviriisii (HVT)
Kanatl

rekombinant asilarda vektor olarak siklikla kullanilan bir

hayvan hastaliklarina  yonelik  gelistirilen
baska virus ise Marek hastalig1 viriisii serotip 3 (MDV-
3) olarak da bilinen hindi herpesviriisidur (HVT).
Simdiye kadar NDV, AIV, MDV ve ILTV’ye ait genler bu
viriisiin genomuna aktarilarak vektorler olusturulmustur
(Jackwood, 1999). Bu tipteki asilarin, tek bir asilama ile
yasam boyu Marek hastaligina kars1 koruma saglamasi ve
konaklar1 arasinda sadece kanatli hayvanlar bulunmasi
sebebiyle oldukga giivenli sayilmalari gibi avantajlar
bulunmaktadir (Sonoda ve ark., 2000).

Enfeksiydz laringotrakeitis  viriisiine  karsi
gelistirilen asilarda, bu virusa ait glikoprotein D,
glikoprotein I veya glikoprotein B genlerinin HVT ye
aktarilmasi tercih edilmis, yapilan c¢aligmalar sonucunda
bu asilarin uygulandigt hem SPF tavuklarin hem de
ticari stiriilerin biiylik bir kisminin, ILTV ile karsilagsmasi
durumunda semptom gostermedikleri gozlenmistir (Esaki
ve ark., 2013). Bu asilar, in ovo uygulama yapilabilmesi,
hastalik olusturmadan immiin sistemi uyarabilmeleri,
diger asilara gilivenli bir alternatif olmalart sebebiyle
son yillarda ozellikle broiler, yumurtaci ve damizlik
siklikla edilmektedir.

sonrasinda, vektor agmin replikasyonunun disiik olmasi

isletmelerde tercih Asilama
durumunda yeterli ILTV ekspresyonunun olmamasi ve
diistik diizeyde bagisiklik/koruma sekillenebilir (Gimeno
ve ark., 2011).
Konvansiyonel NDV

gelistirilmis rekombinant agilardan biri de NDV’nin

asilara ilave olarak
hemagglutinin néraminidaz ve fiizyon genini eksprese
eden HVT ile elde edilen vektor asilardir. Bu asilarin
uygulanmasindan iki hafta kadar sonra NDV’ye maruz
kaldiklarinda asinin hayvanlarin tamaminda koruma
1996).

Yalnizca hindilerin kullanildigi bir baska ¢aligmada

sagladigr tespit edilmistir (Heckert ve ark.,

ise NDV’nin sadece fiizyon geni HVT’ye aktarilmis,
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yapilan asilama sonucunda hic¢bir hayvanda semptomlara
rastlanmamasinin yaninda viriisiin sa¢ilimi1 da azalmistir
(El Khantour ve ark., 2017).

HVT’nin vektor olarak kullanildigi AIV’ye
yonelik asilardan birinde bakteriyel yapay kromozom
teknolojisi kullamilmig ve HVT’nin bakteriyel yapay
kromozom (BAC) klonunun H7N1 susundan alinan
hemagglutinin genini eksprese etmesi saglanmistir. Bu
asmin H7N1 viriisiiyle birlikte Marek hastaligina karsi da
koruma saglamakta oldugu yapilan denemeler sonucunda
goriilmistiir. Asili tavuklarda yalnizca HA proteinine karsi
antikor olusacagindan ve yapilan ¢aligmada bu tavuklarda
niikleoproteine (NP) yonelik antikora rastlanmamasindan
bu asmin ayni zamanda DIVA as1 olarak da kullanilma
potansiyeline sahip oldugu anlasilmaktadir (Li ve ark.,
2011).

Enfeksiydz bursal hastaliga yonelik asilarda da
HVT vektor olarak kullanilmig, bunun igin gelistirilen
ilk asida enfeksiy6z bursal hastalik viriisiiniin (IBDV)
VP2 geni HVT nin genomunda bulunan US7 lokusuna
eklenmisti. Fakat bu as1 Marek hastaligina karsi yeterince
koruma saglamadig1 icin ticari olarak iiretilmemistir.
Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda Faragher 52/70,
Delaware varyant E gibi farkli IBD suslarina ait VP2 geni
HVT’nin genomundaki farkli lokuslara eklenerek tiirlii
astlar gelistirilmis, bunlardan bazilar1 lisans kazanarak
tiretilmeye ve satilmaya baglanmistir. Yapilan ¢alismalarda
bu agilarin Marek hastaligiyla birlikte enfeksiydz bursal
hastaliga karsi korumada basarilt ve son derece giivenli
oldugu ortaya konmustur. Diger yandan asilarin etkisinin
uzun sirdiigi, yiiksek maternal antikorlarin varligindan
etkilenmedigi ve hem humoral hem de hiicresel bagisiklig
Canli

karsilagtirildigt bir calismada ise hayvanlarin virusa

uyardigi gorilmistiir. agilarla vektor asilarin
maruz birakilmasi durumunda, bursa fabricius histolojik
olarak incelendiginde vektdr as1 verilen hayvanlarda daha
az lezyon bulundugu saptanmistir (Bublot ve ark., 2007;
Prandini ve ark., 2016; Hein ve ark., 2021).

HVT’nin vektor olarak kullanildigi asilardan
bazilariise enfeksiydz bursal hastaligin yaninda enfeksiy6z
laringotrakeitis ya da Newcastle hastalifina da karsi
koruma saglayan kombine asilar seklinde hazirlanmistir.
Bu sekilde hazirlanan asilarin kullanildigi bir ¢aligmada
HVT vektoriine NDV’nin F geni ile IBDV’nin VP2 geni
eklenen vektor asilar broiler tavuklara in ovo, yumurtaci

tavuklara deri alt1 uygulanmis ve sonrasinda hayvanlar
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farkls

hastalig1 viriisii ve enfeksiydz bursal hastalik viriisiine

giinlerde Marek hastaligi viriisii, Newcastle
maruz birakilmigtir. Caligmanin neticesinde, fazla doz
verilen hayvanlar da dahil olmak iizere hi¢bir hayvanda
yan etkiye rastlanmamis olmasi asinin giivenli oldugunu
gostermigtir. Bununla birlikte asinin maternal antikor
varligindan etkilenmedigi ve ii¢ viriise karsi da koruma
sagladig1 saptanmistir (Van Hulten ve ark., 2021).

Benzer sekilde HVT vektort ile birden fazla
hastaliga kars1 gelistirilen asmin denendigi baska bir
calismada ise HVT’nin US2 boélgesine, ILTV’nin gD
ve gl genleri ile NDV’nin F genini i¢eren bir plasmidin
eklenmesiyle elde edilen bir vektor ast kullanilmistir. Bu
as1 18 giinliik yumurtalar ile bir giinliik civcivlere sirasiyla
in ovo ve deri alti uygulandiktan sonra hayvanlar farkli
zamanlarda ILTV, NDV ve MDV’ye maruz birakilmistir.
Calismanin neticesinde higbir hayvanda yan etki ya
da Marek hastaliginda goriilen lezyonlar saptanmamis
olmasi agmin giivenligi oldugunu gostermistir. Tek doz
as1 uygulanan hayvanlarda her ii¢ hastaliga kars1 da
bagisiklik gelistigi goriilmiis olup maternal antikorlarin
ast etkinligine olan etkisi g¢alismada incelenmemistir
(Gergen ve ark., 2019).

Newcastle Hastalig1 Viriisii (NDV)

Genomunun degistirilmesinin veya klonlanabilmesinin
kolay olmasi, yapisinda baska viriislere ait genlerin stabil
sekilde bulunabilmesi, humoral ve hiicresel bagisiklig
NDV’yi

viral bir vektdr olarak on plana ¢ikarmaktadir. Inek,

uyarabilmesi gibi 6zelliklerinin  bulunmast
domuz, kedi, kopek gibi pek ¢ok hayvan tiiriinde goriilen
hastaliklar i¢in vektor olarak kullanilan NDV, tavuklarda
avian influenza, enfeksiydz bursal hastalik, enfeksiyoz
bronsitis ve enfeksiydz laringotrakeitis hastaliklarina,
hindilerde ise avian metapneumovirus enfeksiyonuna
karsi iiretilen asilarda vektor olarak kullanilmistir (Hu ve
ark., 2020).

Avian influenzaya yonelik asilarda, yiiksek
patojeniteli avian influenza viriislerinin (HPAIV) HS ve
H?7 alt tiplerine ait farkli suslardan alinan hemagglutinin
geni NDV’ye aktarilmistir. Bunlarin SPF tavuklardaki
uygulamalarinda hayvanlarin hem HPAIV hem de NDV’ye
karst korundugu tespit edilmistir ancak saha sartlarinda
ylksek immiiniteyi saglamak i¢in birden fazla asilama
yapilmasi da siklikla karsilasilan bir durum olarak dikkati

¢ekmistir. Bu islem sonraki nesilde maternal antikorlarin
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yiiksek olmasini saglamayr amaglasa da maternal
antikorlarin varligi AIV ve NDV’ye karsi zayif antikor
yaniti gozlenmesine de neden olabilmektedir ve bunu
engellemek icin kimerik NDV vektor asilari gelistirilmistir
(Choi, 2017).

néraminidaz ve fiizyon proteinlerinin ektodomainlerini,

Bu asilar NDV’nin hemagglutinin
avian paramyxovirus serotip 2’ninkilerle degistirilerek
olusturulmustur ve yapilan ¢alismalar bu asilarin, NDV
ile capraz reaksiyona girmeden geng tavuklarda maternal
antikorlarin  yiiksek derecede bulundugu doénemde
hastaliga kars1 giivenli bir sekilde koruma sagladigini
gostermektedir (Kim ve ark., 2017; Liu ve ark., 2018).

Kanatli hayvanlar i¢in 6zellikle ekonomik agidan
onem arz eden hastaliklardan bir digeri olan enfeksiydz
bursal hastaliga yonelik de farkli tiirlerde asilar
gelistirilmistir. Bu hastalik i¢in uygulanan canli atteniie
agilarin etkili olmalarinin yani sira geng tavuklarda ciddi
yan etkilere neden olabilmesi, ayni zamanda maternal
antikor engelini asamamasi gibi sebeplerden &tiirii baska
alternatiflere yonelme ihtiyaci duyulmustur. Ayni zamanda
virulansi artmis yeni antijenik varyant ve suslarin ortaya
c¢tkmasinda da canli as1 kullaniminin katkisi oldugu
da disiiniilmektedir. Bu nedenle, bir alternatif olarak
gelistirilen vektor asilarda IBDV’den alinan VP2 geni,
NDV’nin LaSota susunun genomuna eklenmis, yapilan
denemeler sonucunda asinin gen¢ hayvanlarda daha
giivenli bir koruma sagladigi ve SPF tavuklart da NDV
ile IBDV enfeksiyonlarma kars1 korudugu saptanmistir
(Huang ve ark., 2004; Choi, 2017).

Ozellikle
etkileyen

bobrekleri

bronsitisin

solunum sistemi ile

tirleri  bulunan  enfeksiy6z
giiniimiizde kullanilan canli asilarinin, saha suslariyla
rekombinasyonlart sonucu yeni varyantlarin olusmasi
riskinin yaninda canli NDV asilariyla ¢akismalar1 ve
etkinliklerinin azalmasi durumlari bulunmaktadir. Bu
nedenle gelistirilen vektdr asida NDV’nin LaSota susuna
IBV’nin Massachusetts susunun S2 geni aktarilmis ve bu
astyla yapilan ¢alismada aginin hastaliga karst korumada
etkili oldugu gorilmiistiir (Toro ve ark., 2014; Choi,
2017).

Solunum sisteminde hastalik olusturan bir baska
etken olan enfeksiydz laringotrakeitis virlisiine yonelik
canli asilarda, hayvanlar arasindaki gecislerde virulans
kazanma ve latent enfeksiyonlara neden olma olasiliklari
bulunmaktadir ve bu durum daha giivenli asilar {izerinde

calisilmasi ihtiyacini dogurmustur. Bu dogrultuda yapilan
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¢alismada NDV’nin LaSota susuna ILTV’nin immiinitede
rol alan ii¢ 6nemli yiizey glikoproteinleri olan gB, gC ve
gD’nin genleri ayr1 ayr1 ve kombine sekillerde aktariimistir.
Yapilan denemelerin neticesinde gB igeren as1 ile
asilanan hayvanlarda hastaligin siddetinin diismedigi ve
virtislerin replikasyonuna bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.
Buna kargin rNDV gC ya da multivalan asi ile asilanan
hayvanlarda kismi koruma ile virlis replikasyonunda
diisiis ve INDV gD ile asilamada ise tam bir koruma elde
edildigi saptanmustir. Bu nedenle gD ile olusturulan vektor
asilarm kullaniminin bu iki hastalig1 kars1 korunmada en
etkili ve giivenli oldugu diistiniilmektedir (Basavarajappa
ve ark., 2014).

Avian Lokozis Sarkoma Viriisii (ALSV)

Bu gruptaki asilardan biri, Retroviridae ailesinden
Alpharetrovirus cinsine ait bir tiir olan avian lokozis
sarkoma viriisiine (ALSV), Newcastle hastalig1 viriisiiniin
hemagglutinin néraminidaz ve fosfoprotein (P) genleri
aktarilarak elde edilmistir. Bu aginin denendigi ¢alismanin
sonucunda, HN geni bulunan retroviriisiin verildigi
tavuklarda diigiik de olsa tespit edilecek diizeyde bir immiin
yanit gelistigi ve bu hayvanlarin NDV ile karsilastiriimasi
sonucunda hastaliktan korunduklar1 gozlenmistir. Diger
yandan P geni ig¢eren retroviriisiin verildigi hayvanlarda
ise NDV ile karsilagma sonucunda asilama yapilmayan
ya da NDV geni icermeyen retrovirus verilmis hayvanlara
gore daha erken ve daha siddetli enfeksiyon goriilmiistiir.
Tiirlii tahminler olsa da bu durumu arastirmacilar kesin
bir sekilde agiklayamamislardir (Morrison ve ark., 1990).
Ayni tiirdeki bir viriistin kullanildigi bir bagka calismada,
bu kez avian 16kozis viriisiine avian influenza viriisiiniin
H7N7 susuna ait bir hemagglutinin geni aktarilmistir. Bu
genin se¢ilmesinin nedeni ise bu genin, virus adsorbsiyonu
boylelikle de

antikorlarin stimiilasyonuna aracilik eden bir glikoproteini

ve penetrasyonuna, nétralize  edici
kodluyor olmasidir. Bu deneme sonucunda serumda
hemaglutinasyon inhibisyon (HI) ve notralize edici
antikor seviyeleri inaktif influenza asilarinin kullaniminda
goriilen degerden ¢ok daha diisiik bulunmus olsa da asinin
AT H7N7’ye kars1 koruma sagladigi gériilmiistiir (Hunt ve

ark., 1988).

Diger Viral Vektorler
Siklikla tizerinde ¢alisilan  vektorler haricinde de

heniiz lisanst bulunmayan lakin bazi ¢aligmalara konu
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olan viral vektorler de bulunmaktadir. Bunlardan biri
Rhabdoviridae ailesine ait bir tiir olan vezikiiler stomatit
virtisiidiir (VSV). Bu viriis, kanath hayvanlara oldugu
kadar insanlarda da saglik agisindan risk olusturan
avian influenza virlisiinin HS5 ve H7 alt tiplerine
yonelik asilarda vektor olarak kullanilmig, bu viriisten
silinen G geni yerine H5 suslarindan hemagglutinin, H7
suslarindan ise hemagglutinin ve niikleoprotein genleri
yerlestirilmistir. Yapilan denemelerde uygulanan tek bir
doz as1 ile HSN1’e kars1 tam bir koruma saglanmasinin
yaninda viriis sa¢ilimi1 da 6nlenmistir. Diger ¢aligmada ise
H7N1’e yonelik ilk asilamadan ii¢ hafta sonra bir booster
asilama daha yapilmis ve bunun sonucunda hayvanlar
H7N1 ile karsilastiklarinda hastaliga dair higbir semptom
gostermemiglerdir. Bununla beraber viriisiin sagilmasinda
da asisiz hayvanlara gore azalma gdzlenmistir. Her iki as1
da serolojik incelemelerde hasta ile enfekte hayvanlarin
ayriminda kullanilabildigi i¢in DIVA as1 olma &zelligini
de tasimaktadir (Kalhoroa ve ark., 2009; Halbherr ve ark.,
2013).

Hem insan hem de hayvanlarda goriilen farkli
hastaliklardan korunmada vektor asilarda kullanildiktan
ve basarili sonuglar elde edildikten sonra enfeksiydz
bursal hastalik viriisiiniin vektér olarak potansiyeli
tizerinde durulmaya baglanmistir. Bunun i¢in NDV’nin
hemagglutinin ndraminidaz proteininin ndtralize edici
epitoplarint  kodlayan bir sekans IBDV vektoriiniin
genomundaki belli bdlgelere
sonucunda hayvanlarda IBDV’ye kars1 %70-80, NDV’ye
kars1 ise %50-60 koruma saglanmistir (Li ve ark., 2014).

eklenmistir.  Asilama

Bakteriyel Vektorler

Bir vektor olarak kullanildiklarinda, kolay tiretilebilmeleri,
oral yolla verilebilmeleri ve hiicresel immiin yanitla
birlikte humoral yaniti uyarabilmeleri gibi avantajlari
bulunan Salmonella cinsi bakteriler hem insan hem de
hayvan saghgma yonelik asilarda kullanilabilmektedir.
Bu konuda yapilan 6nemli ¢alismalardan biri de avian
influenzaya yonelik gelistirilen asilar {izerinedir. Bu
calismalardan birinde attenlie edilmis Salmonella
Enteritidis’in genomu AIV’nin M2e protein epitoplarini
eksprese edecek sekilde degistirilmistir. Bu asinin verildigi
tavuklar LPAI H7N2 ve HPAI H5N1’le karsilastiklarinda
morbiditede ve semptomlarin goriilme siiresinde diisiis
saptanmig olsa da HPAI’nin neden oldugu mortalitede

bir degisim olmamistir. Bu sebeple bu asmin daha ¢ok
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diisiik patojeniteli avian influenzaya yonelik bir as1 adayi
olabilecegi diisiiniilmektedir (Hargis ve ark., 2008).

Campylobacter bakterilerine bagli hastaliklar
biitlin diinyada ozellikle insan sagligimi tehdit eden
bir unsur olarak goriilmekte ve bu hastaliklarin oniine
geemek adina tavuklardaki Campylobacter enfeksiyonlari
engellenmeye ¢alisilmaktadir. Diger kontrol 6nlemleriyle
birlikte asilamanin da hastaliklarin  6nlenmesindeki
katkist etkisi biiyiiktiir, bu sebeple bu bakterilere yonelik
ast gelistirmek i¢in uzun yillar boyunca tiirli metotlar
denenmistir ancak kesin koruma saglayan ticari bir asi
heniiz gelistirilememistir.

Son zamanlarda atteniiec edilmis Salmonella
suslar1 vektor asi1 ¢aligmalarinda siklikla kullanilmis olsa
da bu c¢aligmalar arasinda tutarsizliklar bulunmaktadir.
Yapilandenemeleringogunda Salmonella Typhimurium’un
farkli suslari, daha az olarak Salmonella Enteritidis ve
C. jejuni’nin 6zellikle CjaA antijeni olmak {iizere, CjaC,
CjaD gibi ¢esitli antijenleri kullanilmistir. Her ne kadar
calismalarin sonuglar1 arasinda farkliliklar bulunsa da
bunlar arasinda basarili ag1 adaylart da bulunmaktadir
(Wyszynska ve ark., 2004; Layton ve ark., 2011; Kashoma
ve ark., 2019).

SONUC

Asilar, hastaliklara karsi korunmada iyi biyogiivenlik
uygulamalari ile igletmelerde alinacak diger 6nlemlerin
yaninda 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle gelisen
teknolojiyle birlikte bu alanda yapilan caligmalar da
giderek artmakta, diinyanin ¢esitli bolgelerinde hayvanlari
oldugu kadar insanlar1 da tehdit eden hastalik etkenlerine
kars1 farkli korunma yontemleri aranmaktadir.

Hayvan sagligi konusunda konvansiyonel
asilarin kullanimi son derece yaygin olsa da son dénemde
gelisen teknolojilerin ve bilginin dogrultusunda gelistirilen
¢esitli hayvan tiirlerine yonelik vektor asilarin sayisi ve
kullanim1 her gegen giin artmaktadir.

Hem iilkemizde hem de diinya genelinde hala
siklikla goriilen, zoonoz olanlarin toplum sagligini tehdit
etme riski bulunan ve ekonomik kayiplara da sebep
olabilen kanatli hayvan hastaliklariyla miicadelede
asilar en 6nemli unsurlardan biridir. Giiniimiizde lisanslt
asilarin birgogu canli atteniie ya da inaktif agilar olsa da
rekombinant as1 teknolojisindeki gelismelerle birlikte
vektor agsilar da O6n plana ¢ikmaya baglamistir. Bu

agilar iizerindeki caligmalarin artmasiyla birlikte yakin
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gelecekte daha fazla vektor asinin kanatli isletmelerinde
kullanilacag1 6n goriilebilir ¢iinkii bu asilar hastaliklara
uzun dénemli koruma sagladiklar1 gibi iiretim siirecinde
kullanim kolayligt ve otomasyona elverisli olmast
(in ovo) gibi avantajlar1 vardir. Ayrica vektor asilarin
hiicresel immiin yanitla humoral immiin yanit1 birlikte
uyarmalari, adjuvan ihtiyacinin bulunmamasi, tekrarlayan
astlamalara olan ihtiyaci azaltmasi, hasta hayvanlari asili
hayvanlardan ayirmada kullanilan DIVA asis1 6zelligini
tastyabilmeleri gibi olumlu yonleri de bulunmaktadir.
Simdiye kadar yapilan caligmalarda ozellikle
avian influenza, Newcastle hastaligi, Marek hastaligi,
enfeksiydz laringotrakeitis, enfeksiydz bursal hastalik,
enfeksiydz brongitis gibi hastaliklarin etkenlerine ait
genlerin viral vektorlere aktarilmasiyla elde edilen asilarin
biiyiik oranda basariya ulastig1 ortaya konmaktadir. Ayni
patojenin farkli genlerinin yine ayni vektore aktarildigi
ya da ayn1 hastalik etkeninin genlerinin farkli vektdrlerde
eksprese edildigi c¢aligmalarda da sonuglarin paralel

oldugu goriilmektedir.
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