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Bugün hem gelişmekte olan hem de az gelişmiş ülkeİ€m:İe, in­
san ve . iı~jvjnlardaki ölüinierin nedenini . Inf eksiyonlar . oluştur­
İiıaktadır. Böyle ülkelerde doğan çocukların % 40 kadarı 5 yaşu:ia 
gdmeden; direk ve indirek olarak, çeşitli infeksiyöz hastaliklardan 
ölmektedirler. Bu ülkelerde; hayvan ölümibi ·de hemen hemen ay-
'm boyutlarda veya daha :yüksek bulunmaktadır. . .. ' . 

İnfeksiyöz hastalıklarda bakteriyel, viral ve paraziter aja:rı1~ir 
önemli rol oynarlar .. Ölenler ile infekte hayvanlar büyük ekariomik 
kayıplara ve verim düşüklüklerine (et, süt, yumurta, döl verimi, vs.) 
neden . olduklan ·gibi birçok hastalıkların, -direk veya indirek yol­
larla, ·insanlara bulaşmasına da sebep .o1urlar. İnsanlanri hayvan­
larla birarada veya yan yana yaşamaları; bulaşma riski:qi daha da 
arttırmaktadır. Bu nedenle insanlar ve evcil hayvanlar 'iÇin, ·-infek­
siyon kaynağının en· büyllğünü hayv'anlar· oluşturm,aktadır. 

Hayvanlarda infeksiyöz hastalıklada mücadelede temel nok­
tayı koruma oluşturur. Hastaliklardan korunİmida, aşılamanın 
ucuz ve etkili alİnası nedeniyle özel bir önemi vardır .. -.. Şunu da 
önemle belirtmek gerekir ki, tek başına aşılama tanı: bir koruma 
sağlayamaz. Diğer önlemleri~ birlikte uygulandığında da_ha, etkili 
olur. Bu nedenle, aşılamayı ilkönce düşünmek ve diğer · koruyucu 
önlemleri ikinci dereceye almak doğru değildir ve· çok sakıncalan 
olabilir.- Ancak, fakirlik; cahillik; konuya · gerekli Ç)nemin verilme­
mesi,· kcmoterapotik maddel~r · ve diğer · ·konqıma ·hizmetleriniü 
daha pahalı olması; vs: sebeplerle aşılamanın : qı;ı plana, geçmesine 

(*) A. Ü. Veteriner Fakültesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı , Anlcara. 
(**) V. V. ü. Veteriner Fakültesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Van. 
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ve korumanın genel olarak aşılamaya dayatılmasına yol açmak­
tadır. Adeta, koruma demek aşılama demektir, görüşü ağırlık ka­
zanmış olmaktadır. Bıı görüşün yalnız Türkiye'de değil birçok 
gelişmiş ve gelişmekte cl]an ülkelerde de geçerli olduğu görülmek-
tedir. · 

Koruyucu amaçla kullanılan aşılar halen başlıca iki konvan­
siyonel yöntem ile hazırlanmakta ve pratiğe sevk edilmektedirler. 
Bu aşılarda mikroorganizmalar tam olarak (bütünü ile) aşı mater­
yalinde bulunurlar. Bunlar da : 

1) İnaktif (ölü) aşılar, ve 
2) Aktif (canlı, attenue) aşılar. 

inaktif (Ölü) Aşılar 

İnaktif aşılar, çeşitli infeksiyon etkenlerinin (bakteri,. virus) 
fiziksel (ısı, UV-ışınları) ve kimyasal (formaldehid, Beta propiolak 
ton, iminler, vs) If1addelerle inaktive edilmesi ile elde edilirler. İn­
san ve hayvanlarda inaktif aşılardan çok fazla yararlanılmaktadır. 

Bu tür hazırlanan aşılann bazı dezvantajlan da vardır. Bunlar 
da: 

1) Çok miktarda kullanılırlar ı(1, 2, S, 10 ml), 
2) Genellikle, iki ve bazen de üç doz halinde verilirler, 
3) Adjuvantlarla kullanılmalan etkinliklerini daha artınr, 
4) Hazırlanmalan zor ve zaman alıcıdır, 
5) Ki.sa süre bağışıklık verirler, 
6) Postvaksinal yan ve zararlı etkileri vardır, 
7) İnaktivasyonun iyi yapılamaması infeksiyonlara neden ola­

bilir, 
8) Muhafazal~p. sorun yaratabilir, 
9) İçlerinde bUlunan bakteri veya virusun yapısal bütünlü­

ğü bozulabilir. 

Aktif (Canlı) Aşılar 

Aktif aşılar, doğal veya suni olarak çeşitli yöntemler uygula­
narak virulensi zayıflatılmış (attenue edilmiş) mikroorganizma­
laııdan hazırlanırlar. Attenuasyonda, -bakteri ve viruslann, kendi­
lerinin alışık olmadığı besi yerlerinde; hücrelerde, yumurtalarda 
ve hayvanlarda devamlı pasajlan yapılmak suretiyle virulensleri 
azaltılır. 
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İnsan ve hayvanlardaki birçok infeksiyanları önlemede · aktif 
aşılar kullanılmaktadır. Bu tarzda hazırlanan aşıların da bazı sa­
kıncaları bulunmaktadır . . Bunlar da : 

1) Vücutta üreyerek subklinikal infeksiyenlara ve bazen de 
hastalıklara neden olabilirler, 

2) Üretildikleri ortamlardan (doku kültürü, embriyolu yu­
murta, deneme hayvanları, ·diğer besi yerleri, vs) yaban­
cı virus ve bakteri ile kontamine olabilirler, 

3) Bu kontam~natlardan bazılan insan ve hayvanlar için 
·tehlikeli infeksi:Yonlara yol açabilir, ' 

4) MuhafazaJan kısa, sürelidir, 

S) Titrelerinin ayarlanmasında zorluklar vardır, 

6) Suşların bazılan geriye mutasyonla virulens kazanarak 
tehlikeli infeksiyonların çıkmasına neden olabilir, 

.! ; 

7) Bazen . de, aşı suşlarının antijenik yetenel~lerini kaybet­
mesi sonu hiç pir bağ~şıklık :oluşmayabilir, 

8) Suni attenuasyonlar oldukça zor ve zaman alıcıdır, 

9) Postvaksinal virus ve bakterinin başka şahıslara bulaşm<:ı 
riski bulunmaktadır, 

10) Aşı kombinasyonları genellikle ' sınırlıdır. 

Yukarıda kısaca belirtildiği gibi mikroorganizmaların tüm ya~ 
pılarını içeren, inaktif veya aktif olarak hazırlanan aşıların açıkla­
nan başlıca sakıncaları, biyoteknolojik yöntemlerle ü~etÜen aşılar­
la ortadan kaldırılmakta ve aşı elde etme metodlarına yeni ufukhı.r 
ve .yeni boyutlar getirmektedir. 

Bu yeni yöntemle aşı hazırlanmasında başlıca 4 strateji uygu­
lanmaktadır : 

.1) infeksiyon etkenlerinin immunojenik oİan kompôn~İıtle.­
rinin · sentezlerini kodlayan genlerin klonlanması sonu'c~~ 
elde edilen gen ürünlerinin aşı oİarak kullanıl~ası (Rekoni-
binant DNA Aşılan) . '· . : . 

a) Rekombinlmt bakteriyel aşılar 
b) Rekombinant viral aşılar 
c) Rekombinant paraziter aŞılar 
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2) . İnf~ksiyo:n · etkenlerinin iriımuriojenik · komponentlerini 
oluşturan proteinlerin -kimyasal sentezleri ile elde edilen 
peptidlerin aşı olarak kullanılmalan (Sentetik Peptid Aşı­
-lan) 
'a) . Sentetik bakteriy~l aşıla~--
b) . Sentetik viral aşılar 
c) .Sentetik paraziter aşılar 

3) infeksiyon etkenlerinin veya antijenlerin immunojenih.. 
· . komponentlerinde bulunan . epitoplar . gibi aktiviteye seı.­

hip olan monoklonal a11t~~idiotip antikorların aşı olarak 
kullanılması (Anti-idiotip Antikor Aşil~) 
a) Bakteriyel anti-idiotlp antikor aşılar 
b) Viral anti-idiotip antikör aŞılaı; 

c) · Paraziter anticidiotip ' antikor aşilar 

4) infeksiyon etk~nlerlnin genomİar~nda bulunan ve patojf­
niteyi sağlayan genlerin · çıkatılması suretiyle elde edilen 
virulensi ~a:YıfHitılmıŞ mutantların aşı olarak kullanılması 
(Mutant Aşılan). 

Bu · yeni aşİlar konvansiyonel· yöntemlerle elde edilenlerin bir­
çok dezavantajlarını ortadan kaldırmaktadir: Bu tür aşılarda, mik­
roorganizmalar tüni olarak kullanılmamaktadırlar; Özellikle, et­
kenlerde bulunan ve sadece antijeniteyi :kodlayan genlerin DNA seg­
Ihc;mtlerinden yararlanılmaktadır. 

. . Bu nedenle de diğer gereİcsiz ve bazen de ~ararİ ı etki yarat~ı'ı 
proteinleri, toksik substanslan, vs kodlayan genlerden, bunla~a 
karşı vücutta oluşan antikodardan ve zararlı yan etkilerden kaçı­
nılmış olunmaktadır. Bu tür aşıların içinde aktif bir DNA buluU:­
madığından vücutta herhangi· bir infeksiyon oluşmadığı gibi geriye 
mutasyonla virulans kazanma gibi tehlikeli durumlar da ortadan 
kalkmaktadır. Yeni protein aşılan liyofilize edilerek uzun süre sak­
lamak ·ve uzak bölgelere göndermek mümkün olmaktadır. İyi bir 
tarzda elde edildiklerinde konvansiyonel aşilardan daha güvenli-
dirler ve iyi bağışıklık verebilider. · · 1 

REKOMBİNANT DNA AŞILARI 

İnfeksiyöz etkenlerİn, genellikle, iriımunojenik ' olan yüzey pro· 
teinlerini, antijenik deterriiinantlarını, viruleris faktörlerini, tok-

136 



Aşı üretiminde Biyotekriolojl · Arda- Yardımcı - Çetin 

· sinlerini, vs kodlayart genlerin · hücre içinde veya . konak ci ·bir · hay­
vanda klÖnlanması ve genin eksptesyonu (transkripsiyori ve trans­
İ~syonu) sonu elde edilen gen tirlinlerinin aşr olarak ·kullanılması 
rekombinant DNA ~şılarının esasını oluşturmaktadır. · 

.. . .. . . . . . .. 

. . Bu yöntem yardımıyla, . DNA üzerinde bulunp.n önemli bir gen, 
özel restriksiyon enzimleri ile (Örn. EcoRI,. Pstl, Hind III .. vs) bu­
rad.an çıkanld*t~, taşıyıcı (vektör) qir DNA ile (plasffi.id, bakte­
ıiyofaj, virus, bakteri) qi:ı;-leştirild_ikten sonra bu rekoınbinant plas­
mid (veya faj, .virus) özel yqntemİerle ko~ak alıcı bir 1?-üci-~Y~. (b~­
teri, hücre) veya hayvana aktarılarak burada ekspresyonunü sağla­
mak olanak dahiline girmiştir. 

· -Rekombinant DNA teknolojisi, aynı zamanda, genarnları RNA 
karakterinde olan viruslardan. istenilen genin çıkarılmasına (rever­
se . transkriptase enzimi ve sonra da polimerase-1 .enzimi.ile çift ip­
likçikli kampiementer DNA'ya çevrildikten sonra) ve ekspresyonu­
na .. da. yardımcı ... olmaktadır~ 

' Rekombiriant DNA tek~olojisinde' kuİlanılan ~ektörler: ariı-sın­
da plasnudlei- (pER 3ii, i) sc i o ı; . vs), . bakte!-iyofajiai- ... (lambda, 
MS13, vs), viruslar (vaksinia, SV40, adenovirus, retrovirus, 'Vs) . ve 
liakteriler · son yıllarda (BCG, · S. typhi, S. typhlmuıiuın, E. co!i, vs) 
fazlaca kullanım alanı bl,llmuşlardır: Konak çı hücre olarak genin 
ekspresyonunu sağlamak amacıyla bakterilerin -kullanıldığı (özel­
likle, E; coli) ·durumlarda; ·bakteri hücresi içinde bulunan çeşitli 
·toksik substanslar ve metabolitlerle· de kontamine · olabildiği gibi 
protease'lar tarafından da hidrolize edilebilirler. Bu durum, gen 
ürününün zamanında elde edilmesini ve purifikasyonunu -zörunlu 
hale getirmektedir. Rekombinant piasnıidleıi . ve fajları klonlama­
da prokaryotiklerden E. coli, B. subtilis ve öka.ryotiklerden de 
s. cerevisiae;' rekombinant virusları klonlama:da· da devamlı · hücre 

· ha.tları (cell line) ve konak ·hayvanla:r kullanilmaktadırlar: 

.. Gen ürün_ü protein_ yeterli , miktarda ye sa.f olaı_:ak elde edÜdik~ 
ten S.QJ!ra etkil'!liği, antijenitc;:si ye qiğer Özellik_leri _(yan e.tkiler:i, vş) 
çok dıkkatli olarak kontrol. edilir. 

. '· 
Rekombincmt Bakteriyel Aşılar 

Bu kon~,d~kj. . ilk ç~l~Şm~l?-rı,_ yerli . doğan . p~yvanlaı:cİa (l?uzaiı_, 
kuzu, domuz) öldürücü di~relere . ned~n olan enterotoksijenil~ 
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E. coli'ler de (ETEC) bulunan piluslarm .. ~ pro!eiiıl~tini kodlayan 
gerrlerin klorilanınası st,ıretiyle . aşılarıı:ı elde edilı:nesi oluşturınuş· 
tur,. PiluS,'lar, E. coli'lerin barsak epiteFne,_yapışmalapna, ·Üremele 
rine ve kolonizasyonuna yardımcı olduğund3:rı. iı:ıfeksiyonu, lcol<!Y· 
laştırmaktadırlar. Pilus proteini (Pilin, .14-16 kd), birbirinden 
farkli antijenik yapıda çeşitli E . . coli'lerde.İi "(ETEC) 'izole edilmiş­
tü.; (Örneğin, K88ab, K88ac, K88ad ve 981P domuzlardan; ·K99 bu­
zağı, kılzu ve' dıomuzlardari.; CFAı; CFAz v~i ins~nlardan). ·Bazı · pi­
l~slatiİi proteinlerini ~odlayaiı genler (Tip ·ı :. ve 987P) ·. bakterinin 
kromozomlarında' buh.ınmasına karŞın · diğerlerinde (K88, K99, 
CFAı ve ·cFA2 'gibi) bir ~ia:ihiidde yerl~şriıişİir: · · 

.. t . . ' .. ' · ... 

Domuzlarda diarelere ve ölüıniere . neden olan E. coli'lerdeki 
·plasmidlerde bulunan 'K88 pilus geni' Çıkarılarak bit · vektöre ve 
buradan da toksİ}enik olmayan · başka bir · E. coli'de klonlanarak 
ekspresyoriu sağlcUımıştır. · Elde edflen: piliiı · proteini ' duyarlı hay­
vanlara verildiğinde E. coli'lerin barsak epiteline yapışmas~i ön­
lemekte ve aynı zamanda vücuttaki antikor·' Dluşumunu uyarmak­
tadır. Ayrıca, · l;ıöyle aşılar doğunıdan qı:ıce gebe dqrrı,uzlara verildi­
ğhıd~, kanda .oluş~ anti~o.rların kolo~tnrmla yavnılara geÇtiği de 
~aptanmıştır. .r 2 . . . 

ETEC'lerin termalabil olan enterotoksin,'.lerinin;B komponen­
tini (hücrelere bağlanriı.ayı sağlar) kadiayan gen de benzer tarzda 
plasmidlerden çıkarılmış ve bir bakteride ·klohlanarak . ekspresya­
nu sağlanmıştİr. ETEC infeksiyanlarını kontrol altına · almada, K99 
pilin proteinine karşı ·hazırlanan monoklorral antikorlar . huzağılara 
oral verildiğinde diarelerin ~iddetinin' ve öldürücü ·etkisinin azal­
dığı · bildirilmiş~ir. N. gonorrho·eae'nin penisiline .dirençli . suşuna 
karşı irisanları ~korumada, etkene ait pilus antijeni E. coli'de klon­
lanabilmiştir. Sığırlardaki Brucellosis'in etkeni Br. abortus ve 
Anaplasrnosis'in etkeni A. ınarginale'ye ait immunojenik kompo­
nentler de E. coli'de klonlanmıştır. Ancak, elde edilen gen ürünle­
rinin protektif etkilerinin ve infeksiyonun insidensini . azaltınadaki 
rollerinin çok ·dikkatli incelenmesi gerekiri ektedir. Bacillus aıithra­
cis'in toksin proteinini kodlaya~ . gen, pBR 322 · plasJ:!!ldi . aracıli~ı 
ile E. coli'de klonlanmıştır. Gen ürününun antijenik değen üzeriri­
deki çalışmalar devam etmektedir (Şekil- 1). Streptococcus mutans' 
ın (insanlarda diş çürüklüğünc neden olan) ·esas antijenik kompo­
nentleri lambda fajı vektör olarak kullamlarak E. coli'de. klonlan­
:İnışü.~. !Elcİe edilen pr~teinin aşı olarak k~İI~rnimas·ı ve değ~ri üze-
rinde y~~ çalışmalar yapılmaktadır. · ' ·, · . ' 
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B.AN'!HRACIS TOK.SİN GENİNİN KLOltLANJUSI .AŞAIULARI . 

:a.anthraci• 

:Sel eksiyen 

Ş ekil-l 

B.coli ·ı .. 

Alıpisilin 

geninden 
açıllııt 
pliıaıııid 

.... ., Tetr kolaniler 
, / 

Tatraaiklinli 
besiyeri . 

Yukarıda bildirilen mikroorganizmaların dışında, bir çok et­
kenin antijenik determinantları, virulens faktörleri, toksin genleri, 
vs önemli genleri, birçok mikroorganizmada klonlanmış ve elde 
edilen gen ürünü proteinin antijenik değeri incelenmiş ve bazıla-
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rından oluınl~ sonuçlar alınmıştır .. Bunlar arasinda -oazı Gram ne­
gatif bakteril~rin (V. cholen1, K. pneumonia,- S. typhiınurium. 
H. influenzae, Ps. aenıginosa, vs) çeşitli immunojenik substansla­
rını kocilayan g{mler ile Gram pozitif İnikİ"oÖrganizmalara (Str. 
pyogenes, Staph. aureus, B. thuringiensis, . B. sphaericus, B. cereus, 
c. diphtheria, vs) ait çeşitli antijenik determinantlar da, aynı şe­
kilde, E. coli'de klonlanarak ekspresyanlarını sağlamıştır. Bunlar­
dan ayrı olarak , Chlamydia trochomatis, Legionella, PlıeU:ihophila, 
Mycoplasma hyÔrhinis ve Rickettsia ·pro~azeikii'ye alt genlerin de 
E. coli'de moleRUlcr klorilanmasının yapıldığı bildirÜmiştir: . -

r .:C. diphth~i-hi'da 'toksin sentezi beta fajı tarafı~dan yöneltilir. 
Bu fajın bakteriden çıkması veya çıkarılması, etkeni apatojenik 
hale getirir. Bu 'fajda ':bulunan ve toksin sentezini kocilayan gen, 
özel restriksiyon enzimleri yardımıyla kesilerek ~yrilır ve geni ta­
şıyan DNA segmenti; bir plasmide bağlanarak E. coli'ye aktanldık­
tan sonra genin ekspresyonu sağlanır. Böylece, C. diphtheria tok­
sini, E. coli tarafından sentezleı:imiş olur. Bu toksinin kanser hücre 
yüzey ,. an.tijenlerine karşı .farelerde hazırlanmış monoklonal anti­
karlar~ · ba~lanmasıyle elde edileri immunotoksinler kanserin teş­
his ve sağaltımında denenrriiŞ .ve olumlu sonuçlar alındığı açıklan­
mıştır. 

Cl. tetani'de de toksin sentezi plasmide bağımlıdır. Bu plasmi­
din DNA'sında bulunan tokstn sentezini kocilayan genin, benzer 
tarzda çıkarılması, bir 'plasmide bağlanarak E. coli'ye aktarılması 
suretiyle de genin ekspresyoni~ sağlanmıştır. 

Genetik materyalleri veya-genleri aktarmada, son yıllarda avi­
rulent bazı bakterileniı (BCG, S. typhi .Ty21a, ·S. typhimurium aro 
A SL3261, vsY DNAilanndan yararlanılmaktadır. Önemli proteinle­
rin sentezini k~dlayan genler (aniijenik determinatlar, toksin gen­
leri, pilus formas~onunu kocilayan genler, vs) bu bakterilerin 
DNA'larıyla birleştirHclikten sonra konakcıya verilmekte ve genin 
ekspresyonu sağlanmaktadır. Hayvanların vücudunda hem bakte­
riye ve hem de taşıdıkları gene karş:i koruyucu antikorların mey­
dana geldiği bildirilmektedir. ö,rn. S. typhimurium'a bağlanan pi­
lı.!s proteinini (K88) kodlayati gen'le öİuşturula:n · reköii:ıbin"at, fare­
lere · cital verildiğinde E: ct:m . irtfeksiyoriları~~ karşı- ~korucÜiğb' ·bil­
dirilmiştir. s. iyphi Ty2la DNA' sin~ bağ)amiri Sh. isonnei _ieni ilc 
elde' edilen· rekombinarı:t·, iıi:san1ar, sh!gellosis v~ tifoya k~tşı koffi-
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duğu bil~irH.n:ıiştir. Aynı amaçl~, BC.G (Myco . . bpyis) DNA'sına bağ­
lanan bazı g~rilerle de· bağ~şıklık ç_ahşmalım sürçlürUlm~ktedir. 

, Klôİılaİımış' vhulens geıiled, DNA probe' hazırlain~da ·ve hibri­
diz~syon'yoiiteinlerincİe 1~üİlamibildikleri glbi, bu gelllerin site spesi­
fikniutagenesis yöntemleri ile daha az toksik ve daha fazla irnmu­
nojenik -hale getirebileceği" bildirilmektedir.'· Aynca,· klonlanmış vi­
ı'ulens genlepnin, spesifik · ôkaryotik hücreyi taniyan proteini kod­
layan genle füzyonu sonu elde edilen hibrid prot~ini çok etkili tok­
sin veren ~ sistem. oluŞturabileceği ·ve kanserin tedavisinde kullanı­
labileceği açıklanmaktadır. 

Rekombinant Virus Aşıları 
,. . . . . 

. ' 1'. jl . J ' 

Virusların kapsidlerinde bÜiunan yüzey p~oteini ve. · diğer kom­
ponentleri immunojell:ik bi~ ka~akte'r'e ·sahiptir: ve vl.icJd . .i girdiğin­
de de irrimun ·sistemi .uyararak immıinolojik bir yanıtın (humoral 
ve .. hücresel) meydana gelmesinde etkin birrolü vardır. ,Yüzey pro­
teini; s~ntezini (kapsid proteini) kodlayan genleı:. viruslami· genom~ 
larında (DNA ~eya RNA) . loka1ize · olmuşlardır. -Ancak, şunu. da ha" 
tırlamak gerekir ki viruslara -~it · olan ve -antijenik bir özelliği olaıı 
solub.le :ınad4elerin . sentezleri de viral genler .taı:;afından yönetilir. 
Vücutta oluşan · antijenik u.yaprn., . sadecl:! vüctİd~ girenlerce değil, 
aynı _zam.anda, vücutta replike·, olanlar tarafından da . desteklenir. 
Bu_: uyarımin derecesi çeşitli faktörleı::e , göre değişebilii·: · ·· -' · 

· Viral aşı h~zırlamada birçok noktalara dikkat ediİm~si gerek·~. 
mektedir. Bunlar arasinda, . virusun gen~tik materyal yapısı (DNA­
veya RNA), .. büyüklüğü, tek . veya çift iplikçikli oluşu, n:ıRNA. oluş~ 
turilla etkiniiği, 1mmi.ınojenik . genin genom üzerindek! ıoimsu, 
transkiipte olan mRNA'imi monosisironik veya polisistroİiik · du~ 
rurİıları, ' vs özellikler dikkf}-te alınmali dır. . 

" '' . 

· · · Viral genom.dan spesifik gellin elde edilmesinde başiıca 3·_stra-
teji 1lygulanmaktadır : · 

1) · Eğer gen,, DNA üzerinde. ise, spesifik ve uygun restriksiyop 
, · enzimleri kullanılani.k . viral DNA, segmentlere ayrılır . .ls-; 

. tenilen geni içereri bu segmep.tl~r ya bir vektör . pla~inid . 
, veya ,,bakteriyofaj'la. bağlanarak, E. coli'de klonlaı;:ıabil.ir. 

veya bir-:viral vektör- (Vaksinya,. SV4:0,. retrovirus; ,_ v~) ik 
birleştikten sonra devamlı hücı::elere ı (cell line) vey~ ha,y-
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vanlara aktarılarak hem gen ürününün ekspresyonu ve ' 
hem de gen ürünü konakçının immun sistemini uyararak 
koruyucu antikorların sentezi uyarılır. Bazı viruslara kar­
şı aşı elde etmede s. cerevisiae' den de yararlanılmaktad1r. 

2) Eğer spesifik gen, -RNA üzerinde ise, önce reverse trans­
kriptase enzimi ile RNA'ya; bunun komplementeri olan 
bir DNA ı(cDNA) sentezlenir ve sonra da buna polimerase I 
yardimı ile ikinci DNA iplikciği sentezlenerek . çift . iplik­
cikli DNA halin~ getirilir. Sonraki işlemler, madde- 1 'deki 
gibi uygulanır. 

3) Bazı durumlarda, konak hücrede sentezlenen (transkrip­
siyon) ve spesifik geni içeren mRNA' dan yararlanılır. Saf 
olarak elde edilen mRNA, . yukarıda bahsedildiği gibi çift 
iplikcikli DNA'ya çevrilerek kullanılır. 

Plasmid veya viral bir vektöre bağlandıktan sonra hücrelerde 
klonlanan genin hem miktarında artma · olur .(replikasyon) ve hem 
de gen ürününün sentezi sağlanır. Bu gen ürünü . protein hücreler­
den özel yöntemlerle çıkarılır, safJaştırılır ve gerekli kontrolleri 
yapılır. Eğer viral rekombinant vektör hayvaniara · verilmişse anti­
jenik karakterde olan gen ürünü immun sistemi uyarabilir ve ko­
ruyucu antikorların sentezine yol açabilir. . -

Üzerinde fazlaca duruİan ve aşıl~rıiı y~pılması gerekli görülen 
viral infeksiyonlar ve etkenler arasında şap hastalığı, kuduz, hepa­
titis B, parvôvinislar, sığır · papilloma, herpes, IBR, yalancı ki.ıdu:ı.:, 
Rift vadisi · humması; vesikuler stomatitis, TGE (domuzların), kedi 
ve sığırların leukemia'sı, vs ile bazı kanatlı hastalıkları {IB, ILT, 
IBD, LL, Marek; Newcastle, vs) sayılabilir. 

- ·- . . . 

Yukarıda bildirilen yÖntemlerden .yara;lanılarak üretilen aŞı­
lardan aşağıda sadece 3 tanesi hakkında Özel bilgi verilmektedir. 
Bunlar da '; · 

1) Hepatitis B Aşısı: Repodna virus grubuna ait ve İ>NA ka­
rakterinde çift iplikçikli. dairesel bir genoma sahip bulunan Hepa­
titis B virusunun DNA'sı yaklaşık 3200 nukleotid uzunluktadır. Vi­
rus kronik taşıyıcıların serumundan elde edildikten, saflaştırıld)k­
tan sonra virusun DNA'sı ekstre edilir ve imniun:ojenik olan yüzey 
proteinini kodlayan gen (S-geni), restriksiyon enzünleriyle kesile­
rek çıkarılır · ve bir plasniide (pBR 322) bağlandıktan sonra E. ccli' 
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ye aktarılır. Burada gen taşıyan plasmidin fazlaca üremesi sağla­
narak gen miktarı artırılır. Sonra, E. co li' den gen taşıyan plasmid 
DNA'sı çıkarılır. Bu plasmid'den de S-geni ayrılarak, kendisinde 
TDH-3 promotoru bulunan pRIT 123'63 ·S. ~erevisiae . plasmidine 
aktarılır (ekspresyon plasmidi). Bu plasmid de maya protoplastına 
transfer edilerek, :bu maya hücrelerinin çok f~zla -üremesi ve genin 
de ekspresyoriu sağlanır. ~ sonra, maya içinden .gen ürünü çıkarılır, 
saHaştırılır ve gerekli koiıtrolleri yapılır (immunojenik kontrolleri 
de dahil) (Şekil-2). 

2) Şap Aşısı : Picorn~ ·grubÜ.na ait olan şap · virusu RNA ka­
rakterinde bir genoma sahiptir ve 8000 nukleotid uzunluktadır. Vi­
rusun RNA'sına, önce, rever.se transkriptase (RT) enzimi ile tek ip­
likçikli komplementer DNA' (tDNA) sentezlenir ve buna da poli­
rnerase I eniimi ile 'fkinci bir DNA sentezlenerek, böylece RNA, 
çift iplikçlkli DNA'ya çevriÜr. Bu DNA'dan uygun restriksiyon en­
zimleri (Psti, Pvuii) kullanarak yüzey proteini kodlayan gen (VPI) 
kesilerek çıkarılır ve pER 322 plasmidine aktarılır. Sonra da plas­
mid transformasyonla E. coli'ye nakledilerek genin ekspresyonu 
sağlanır. E. coli'den gen ürünü çıkanl~rak saflaştırılır ve hayvan­
larda antijenik kontrolu yapılarak değerlendirilir (Şekil- 3). 

Bazı aşıların , hazirlaı:riiıasında viruslar ~ektör olarak kullanılır 
ve kendilerine yabancı genler (virus, parazl.t) ilave edilebilir. Bu 
rekorubinant viruslar, kendi gruplarından olmayan başka bir viru­
sa ait .immundomiı;ıant protein genlerinin ila'vesiyle elde edilmiş­
lerdir. ·Konuk (yabancı genler) genler, viral vektörlere rekombi­
nasyonla (site directed homolog recombi.ılation) birleştirilirler. 
Böylece hazırlanan rekombinant viruslar konakçıya verilince, bu­
nun içinde replike olur ve taşıdığı genin ekspresyonuna yol açarak 
bu gen ürünü protein sentezlenir. · 

Vaksinia ~i;\is~ . (187000 hp) ge~lerln insersiyonları için en uy­
gun vektör virusdur. Bunun yanısıra SV40, bovine papilloma viru­
su, adeno virus, herpes ve retro viruslar da vektör olarak kullanıl­
mıştır. · Vaksinia virusunun fazla seçilmesinin · nedenleri arasında, 
onkojenik olmaması, çok çeşitli genleri kabul etmesi, kendi repli­
kasyonuna mani olmadan büyük bir DNA segmentine (25 kb) tole­
rans göstermesi, gen ürünlerinin glikıozasyonuna yol açması, ko­
nakçı spektrumunun çok geniş olması, ·vs sayılabilir. Deneysel ola­
rak vaksinia virusuna bir çok virus genleri ilave edilmiştir. Bun­
lar arasında Hepatitis B, Herpes simplex, Influenza, Transmissibl..:: 
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. HEPA'ÜTİS- B AŞISININ üRETİlı!. - AŞ.o\KALARI 
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gastroentetit (domuzların), vesicular stomatitis, kuduz, Friend mu-· 
riİie viriıs leukemia ·ve malarya genleri sayılabilir. Aşılariıalarda, 
vücutta üremesi nedeniyle az nıiktarda rekorubiriant virusa ihtiyaç 
duyulur. · · 

145 



: ·. '.·: ·. ttııK vet. MıKroo. uerg. ı~ıı~ ti ·l4J. · 

3) Infectious bronchitis virus aşısı : Coronaviridae grubuna 
ait olan Infec. brqnc:tıitis virusu 80 x 120 mm boyutlarında ve RNA 
karakterinde bir geno~a · sahiptir (5 .5- 5.7 x 106 dalton). Kanat­
lılarda infeksiyöz bronşitis hastalığını oluşturur ve bir çok serotip· 
leri buluiüriaktadır. Virus-un etrafında bulunan çıkıntıların (spike) 
vücutta immuh sistemi uyarınada etkinliği oldukça fazladır. Has· 
talığa karşı aşı bu spike'lerin klonlanması suretiyle elde edilmek­
tedir. Aşı hazırlamadaki başlıca aşamalar özetle şöyledir (Şekil- 4). 

a) · Vin.ısdan çıkartılan viral RNA, reverse transkriptase ve 
sonra da polimeras~ I enzimleri yardımıyle çift iplikçikli DNA'ya 
çevrilir. -

b) DNA, restriksiyon enzimleri ile 'kesilerek, spike'leri kod­
layan gen i~ole edilir ve pBR 322 plasmidi ile birleştirilir. 

. . 

c) Rekombinant plasmid E. coli'ye aktarılarak, gen taşıyan 
plasmidin çok fazla ür~mesi sağlanır. 

d E.,c;oli' den çıkartılan plasmidlerden sp ike genleri kesilerek 
ayrılır. B~ genler, yeniden oluşturulan ve yapısında çiçek virusuna 
ait TK (timidin kinase) ve promotor bulunan başka bir plasmidde, 
TK genleri arasma yerleştinlir. Böylece ekpresyon plasmidi mey­
dana getirilir. 

e) Bu pl~smid, daha önceden attenüe vaksinia virusu ile in­
fekte olan hücrelere özel yöntemlerle aktarılır (transfeksiyon). 

f) Hücre içinde, plasmidde bulunan TK genlerine ait bölge 
ile vaksinia virusuna ait aynı bölgeler arasında meydana gelen site 
spesific hÔ!nolog recombination'la spike geni vaksinia virusu ge­
nomuı;ıa .aktarılır. Bôylece hücre içinde spike geni taşıyan vaksinia 
virusu oluşur (hibrid virus). · 

g) Böyle virus, hayvanıara verildiğinde spike genının eks­
presyonu sağlandığı gibi kendisine karşı da bir koruma meydana 
gelir. 

Vaksinia virusu genomı:ına ilave edilen HBsAg geni hücrelere 
verilince bu antijenin 22nm partikül halinde sekresyonunu sağla­
dığı açıklanmıştır. Eğer . tavşanlar böyle bir rekorr.ı.binant vaksinia 
viiusü ile infekte edilirse HBsAg'ye karşı antikorlı:w meydana geti­
rirler. Vaksinia virus u .+: .HSV"gDc geni .ile rekorr.ı.bin.~ .. edildikten 
sonra tavşanlara verHdiğinde, authentic HSV-gD ile reaksiyçm ver-
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diği ve HSV'yi nötralize ettiği bildirilmiştir. Bu tarzda aşılanan 
farelerde de, HSV'ye karşı korunma elde edilmiştir. Vaksinia.viru­
su + in,flu~nza vi:rusunun hemaglutinin geni rekombinantı, tavşan 
ve hanisterlerde Ht antikciru' ve · iıötraliz~üı antikötllıı· rtıeydana ge­
tirdiği açıklanmıştır. Vaksinia virusunun + TGE (transmissible 
gastro enteritis) virusu gp 195 geni ile rekombinasyonu, TGE viıu­
suna karşı nötralizan antikor sentezini tiyarır. Vaksinia virusu + 
kuduz virusu glikoprotein geni (V-RG) rekombihantının tavşan ve 
farelerde nötralizan ve protektif antikor meydana getirdiği anlaş!l- · 

mıştır. 

Vaksinia virusu + VSV-G geni :ı;ekombinantının, farelere şınn­
ga edildiğinde nötralizan antikor sentezledi~i ve protektif İmınuni­
te sağladığı bildirilmiştir. Sığırlarda da benzer koruma sağladığı, 
intraderrnal şınngalarla; -ortaya ·konulmuştur. ,Vaksinia virusu + 
friend leukeınia virusunun yüzey glikoprotein 'gp 71 .· rekombinantı 
da hazırlanmıştır. 

Vektör olarak çok faz_la yar~da~iliı.ı;ı vaksin1~- virus genarnuna 
bir gen ·ye:dhe ·bir ·-~aç : yabanci· antijenik deterrnihantı, vs kocilayan 
genler de ilave edil~ek suretiyle bir · defa şırınga ile bir _çok infek­
siyana karşı bağışıklık saglama yolunda çabalar yoğun bir şekilde 
devı;ım etmektedir.. (örniği~,· yaksiniı;ı. + IB + Marek + ND gibi) 
(Şek:iY' - s) .' · :ı3ı:ı_ tti~·, haz~lanan aşılara politopik aşılar adı verilrnek-
tedir. .· ~ · ·ı · '· ,. · · · · · -~ · · 
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Vaksinia yerine SV 40 virusti. da kullanıla,rak bazı denemeler 
yapılmıştır: , Özellikle, SV 40 + HBsAg rekombinantı,· maymun hüc­
relerinde, ve ayrıca, bovine papillom~ .. virusu + HBsAg rekombi­
nantları hazırlanmış v~ fare hücrelerinde denenmiştir. 

Şan yıllarda, dev~mli·· hücre kültürleri~de ·(cell line), aynı gru­
ba aıt fak~t iki.farklı serotipteki. virusla infeksiyoimnda (ııti,ks "in­
fe~iyon), iki ' virus~ genoml~rı ara.sındaki homolog . rekombinas­
yon. soiıiı meydana geJen rekombinant ~iruslar (re:assort~t~~) aşı 
olarak kullanılmış ve bazı olumlu sonuçl~:hiı ·alındjği belldilmiştir. 
Açıklandığı tarzda elde ·edilen -HSV-1 x HSV-2 rekombinantları, fa­
relere intrakatan verildiğinde, virulent suşun 3000 LD5o'sine karşı 
fareleri koruduğu, .açıklaiÜnıştır, . Yüksek derecede attenüe edilmiş 
teroperatüre sensitif · ıırlıuenza vlrusu veya avian influenza virusu, 
virulent inf1uenza virusu ile hücre içinde birleştirilerek elde edilen 
rekombinantın daha az infeksiyona· neden olduğu ve daha az virus 
saçtığı bildjrilmiştir. Benzer çalışma atların influenza v,i_nısu · ile de 
ya.p~lmıştır: . R.,ota · \'irttsla~d~; :q~c~yle.ril.} mikŞ. :inf~ksiy.<;>pu ._ son1,1 
meydana gelen rekombinantlar elde edilmiş ve aşı olarak, çleğe_rl_er.i 
incelenmiştir. İnsan rota virusu (RTV) genomunda bulunan \/p7 
gerii {kapsidde Yüzey · antijenik rriolekülleri kodlayari ·geri); b'ovine 
veya rhesus rota virusları ile: rakonıl:ıinasyonu . sopu ... elde . edilerı 
reassortantların i:ı;ı~anlarda . rota viruslı:m11ın i,iremesin! sın~rla~ığı 
bilqirilmiştir. Bu rekombinant~ta, rhe~us ve , insan . ı;qta, , v:irusla,n 
genarnları yanısıra, YP7 _ p:roteinip.i koq~ı:ı_ya:q gen -de-bulunma~ta­
dır. Henüz deneme safhasında olan bu . tür aşı - el d~ .etme ·_yöntemle-. 
rinin _(laha fazla · inceleme ye kont~o_l~ - i,htiyaq qİd:uğıı beliı:tPm~k:. 
~di~ . . ' .•• ~ 

Bıı · tür rekombinantlard~ önemli . olari nokta, yeni kazanılan 
g~nler . ile birlikte, ·bu genin k adladığı antijenik .deterininantların 

kapsiclde de bulunması ve vücuda, ,girdiğinde htımun .siştemi uyar­
masıdır .(Şekil- 6). 

~e_k()mbinaı:ıt . Par(7zlt~r Aşılar . · .·:···.;,· . . 

·Paraziter -hastalıklara karşı · rekorubinant DNA teknolojisi il~ 
aşı hazırlama çabaları bakteri ve · vil-us · aŞİlan ile birlikte · )Türutlii-· 
mektedir. Öiellik'ıe, avlan ' koksidiozis;· . mahi.rya, aiıaplasriiosis, 
ve East cost fever hastalık etkenleri iÇin bÖyle çalışınMar 'haylHier-
lemiş bulunmaktadır. ·' · ···· 
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Plasmodiuiri. knowle5ii'in- sporozöit ve meroroi( for.mlaruii:h 
yüzey proteinini kodlayan geri E. co ll' de klonlanarak ekspresyOnu 
sağlanmıştır. -· · 

. . . \ . .. ·.- . . 

Paraziter infeksiyonlar~ karŞ.ı da viral vektörler kullanılmıştır. 

· Vaksinia virusu + Pla5modiuıri knowlesii sporozoit yili:ey pro­
tein gerü rekombinantı, hücrelerde 53 ve 45 kd proteiii' sentezledik­
leri ve bunların nionoklonal antikoda reaksiyon verdikleri gözlen­
miştir. Böylece; rekombii:iant viri.ısla irifekte edilen tavŞanlarda olu~ 
şan antikörların sporozoitlere bağlandığı bildirilmiştir. Mereioit yü­
zey aİıtijen:lerinin malarya'ya . karşı korunniada daha etkih olduğU 
açıklanmıştır. 

- ··'· İnsan ve hayvanlarda hastalık oluşturan diğer prbtozoon ve hel­
minderin de benzer· tarzda, antijenik determinanthınna karşı aşı 

hazırlama çabaları bulunmaktadır. 

SENTETİK PEPTİD AŞILARI 

İnfekiyöz etkenierin (veya antijeclerln) i~u.llojenik kompo­
nentlerini .oluşturan proteinle;rin in . v~tro kimyasal sentezleri sonu 
elde edilen polipeptidlerin aşı olarak . kullanılması son yıllarda faz­
la denenen aşılar arasında bulunmaktadır. Aşı elde . etme yanısıra, 
hastalıkların , te,şhisinde, imm un terapide ve aşı dizaynında da sen­
tetik peptidler önemli rol oynamaktadırlar. 

ıso 
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Kimyasal yoldan sentezlerren peptid aşıları yeni değildir. Yıl­
lar önce (25. yıl), TütÜh Mozaik Vitusunun (TMV) , Cl .terı::ıiinı.ısuna 
tekabül eden · hekzapeptidlerin, tavşamara .. verildiğind~ . antikor 
oluşturduğu ve TMV'i presipi te ve nötralize ettiği · belirlenmiştir. 
MS-2 bakteriyofajı'nın P2 kapsid protein bölgesine tekabül eden 
peptidler de sentezlenmiş ve tavşanlarda nötraliz~:ı:ı _antikor~a.r oll;lŞ· 
turduğu açıklanmıştır. 

Yuin~rta -- akı lizoziinİıiin. ~niijenik det~rmÜıantlarına l(arşı da 
h~ırlanan sentetÜ( peptidlerin İıailf lizozimle reaksiyon vereri an~ 
tilcorlar ohi.ştur'duğu saptarimıŞtır: · · ·. - . · · · 

Son yıllarda bakterilerin ve· virt!sların arıtijenik olan jmmun­
dominant epitoplarına benzer. etkiye sahip s_e:ı;ı,tetik peptidler ' ~lçl.ç 
edilmiştir: Bunlar arasında SV40, Maloney leukerpia virusu, Hepa­
tit.B, influenza, Herpes virus, şap, virusu ve poliomiyelitis virusları 
bulunmaktadır. · · .. :; ,_ .. 

_.. 
Ser:ıtetik Bakteriyel Peptid Aşılar .i 

J _ ... 

Bakteriyel i~ eksiyonları örilemek ·. için · bazı seİıtetik peptid 
aşıları hazırlaİlmıştır. Bunlar arasmda difteri ve kıolera hastalık­
lan' gel~ektedir. - - · · · · · . -

Difteri toksini A-zincirinin 186- 201 aminoasitleri aras.ma ait 
olan 14 aminoasitlik sentetik peptidin (hekzadeka peptid), uygun 
bir aqjuvaht ve taşıyıcı ile birlikte (sentetik muramil dipeptid, ad­
juvaht, ve sentetik multochain poli DL.-alanin,. taşıyıcı) verildiği~­
de kabaylarda protektif antitoksik immunite sağladığı açıklanmış­
tır. Kolera etkeni V. cholera) lipopolisakkaritlerine :ve kolera tok­
sinlerine karşı peptid aşılar hazırlanmış ve denenmiştir. V. choleraı 
nın B alt ünitesine (103 aminoasit) ait ll ve 18 aminoasitlik birço}c 
peptidler -hazırlanmıştir ve tetanoz töksoidi ile birleştirilerek veya 
multochain poli DL-alanin ;birleştirilerek kullanılmış ve tavşanlar­
da denenmiştir ... K coli (ETEC) lerin' de, ısıya dayanıklı ve dayanık­
sız · toksinlerinin epitoplarına karşı . gelen sentetik polipeptidler ha.:. 
zırlanmış ve deneme · hayvanlarında kullanıldıklarında infeksiye­
nun şiddetini çok azalttığı açıklanmıŞtır. Ayrıca, Str. pyogenes .. (M 
proteini) ve N. gonorihoea (pilin) proteinleri sentetik olarak hazıı:­
lanmış ' ve kullanılmıştır: 

. Son yıllarda, 'sentet~k polipeptid genlerln bir plas~idle birleş· 
tiriletek bakteride klorilanma çalışmaları üniit verici düzeyde· sili-

15-i 
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dürülniektedir. Eğer iyi sonuçlar alınırsa, invitro olara,k sentezk· 
nen genler, bakterilere ait bir plası;nidle konjuge edildikten sonra, 
E. coli (veya başka bir qakteride) klonlapması ve genin ekspresyo­
nu sağlanabilecektir. 

Sentetik Viral Peptid Aşılar · 

Viral orijinli sentetik aşılar SV40 virusunun büyük T antijeni­
ne ait N ve C terminusİarımt tekabül .~den sent~tik hepta- ~e ende­
kapeptidler hazırlanmış ve bunhı.rıri tavşanlarda olU:şturduğu an­
tikorların, orijinal SV40'ın T-antijeni ile reaksiyon verdikleri gö­
rülmüştür. Maloney leukemia ·virus RNA'sının 3 ucundaki nukle­
otid sıralarına tekabül eden . sentetik pentadekapeptid yapılmış ve 
tavşanlarda antikor oluştuğu belirlenmiştir. Hepatitis B virusun 
138- 149 nukleotid sıralarına tekabül eden sentetik peptidler hazır­
lanmış ve bunların oluşturdukları antikorların virusla reaksiyon 
verdikleri açıklanmıştır. Ayrıca 117- 123 ve 124- 137 nukleotidle­
rin karşıtı olan aminoasitler de sentezlerierek farelere verilmiş ve 
antikor oluşturdukları belirtilmiştir. HBV'nun pre-S bölg~sine ait 
İıukleotidlere tekabül eden aminoasitler (55 aminoasit) de yüksek 
oranda grup · spes!fik antikorlar ohıŞtiırduğiı (Liposomlarla birlik­
te verildiğinde) ve ancak bunların protektif etkileriniri değerlendi­
rilmesinin henüz daha fazla çalışmaya ihtiyaç göstereceği açıklan­
mıştır. Pre-S'nin önemli bir bölümüne ait · olan sentetik · peptidin 
(p120 -145) hayvaniara daha fazla · immunojenik olduğu. açıklan­
mıştır. Bu 'peptidin N~terminusu T-hücrelerini ve . C-terminal .se­
kaslannın da B-hücrelerini tanıdığı saptanmıştır. Pepti:din oluştur­
duğu antikorların mi.tif pre-SHBsAg ile kııos reaksiyon verdiği be" 
lirlenmiştir. İnflue~ virusunun hemaglutinin sentezini kodlayan 
gen bölgesine tekabül eden peptidler hazırlanmıŞtır. influenza vi­
rusu Tip A HaNa virusunun 91- 108 nukleotidlerine ait peptid ha­
zırlanmış ve bu tetanoz toksoidi ve Freund'un adjuvantı ile birleş­
tirilerek fareye verilmiş ve farelerde hem nötralizan ve hem de 
hemaglutinasyon- inhibisyon antikorlannın · oluşturduğu ve ·· fare­
lerde kısmi bir koruma sağladığı açıklanmıştır. Aynca, HA mole­
külünün HAl bölgesinin % 75'ine tekabül eden 20 sentetik ·pepti­
din 18'inin antikor oluşturduğu da belirtilmiştir. Herpes simplex 
tip 1 (HSV-1) glikoprotein D'in 8-23 bölgesine tekabül eden ami­
noasitlerinin, (HSV-1 ve 2'yi nötralize eden anti qpD monoklonal 
antikorlada reaksiyon verdiği açıklanmışt~r. Sentetik İ6 mer'lik 

ıs~ 
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peptidin· hayvanlarda <;>luşturdu~ ~tikorlann _ı;ıatif gli~pprot~irı 
.D jle reaksiy<;>n,_ verdiği ve ay:r:ıca ij:SV-1: . .\:'~ 2.'yi ·.İıötraF~e ettiği . df! 
.:vurgtılaıımıştİr. Şap .viı;usu tiP H'irı· .yü:z~y p:ı;oteini.(V,P1) .~.11 . ~ ~60 
hölgel~rine . ~ek~bjil edel): 20 cı:n:ıiı:ı.qa.şitli.k peptid!ri., taşyıc~ı qir : pro­
.teiple verild,iğinde sığır ve .. . kıobcı.yla,:rğ.a, nötraliza,n antikor sentezini 
:uy~rdığı ve kahaylan koruduğu, .bilcijrilmiştir, Aynca, .!tP A'nın -~: 
zey proteinine. ııit ss- '179 .. : aıninqas~t böJg~~.eri arasına ait sentet~-~ 
peptidin ıoluşturduğtı. antikorhmn ··domuz_ ve sığırl~rda koruyuc~ı 
etkileıi . . olduğu açıklaıımıştır.: , : _;}yrı~a, . VPl 'in .. 201 -; 213 bölg<::Jer!ne 
ait sentez yapılmıştır; P<;>ijo .virus~nun VP1 . k~psid prot~ine ait hiq­
rdfilik doma,ine tekabAl. ede:n. birçok küçük peptidler .sentez __ edil­
miş ve bunların poliovirus nÖtral~zap_ . antik~r~arla r~aksiyon :;erdi­
ği de belirtilmiştir (bunlar bovine serum albumin ve komplet 
Freuncl · adjuvantı . ile ' bitlik te' veriliniş tir)_: 

SM'l:et[k · Petraiiter Peptid Aşılar : · ' 

· ; . P~razi~ik hastalıklar~ . ka~~ı aŞı hazi~l~m:ada - se~t~İik peptidle·~ 
denenmiştir. :Pıasmodiurtı faicıparum sp6r6~6it1erinde l],ulunan im­
mundominantlara karşı hazırlanan sentetik dodekapeptid'in İna­
larya aşısına katılarak verilmesinin antikor sentezine yararlı olaca­
ğı bildirilmiştir. 

Malarya parazİtinin sporozditleri esas-circumsporozoii protein 
(CS)'leri, immun dominant teİ~arlanaii epitopl_ara sahipti~~ Bu ~pi­
toplara karşı oluşari antikor1ar da infeksiyonu durdurur. 

ANTİ-İDİOTİP ANTİKOR AŞILARI 
. . . 

Bir · ,antikor . molekülü iki ağır ve iki de hafif zincirden oluş­
muştur. Hem qğır heni ,de hafif zincirler sabit ve değişke;rı bölge­
lere sahiptirler. Sabit ·hölgeler aynı . sınıfa giren hüttiri .. antikorlar­
da birbirine benzer. Fakat, bir bireyin her B hücre klonu tarafın­
dan üretilen anti~o:ı;hmn d~ğişken bölgeleri (amino asit sıraları) 
birbirinden" 'farklıdır. İşte idiotip terimi bir bireyin yalnızca bir 
antikor sınıfında bulunan o antikor~ özgül bölgelerini tanımlama-
da kullanılır. · 

Bilindiği gibi, bir antikor· ile . antijellin bağlanması anahtar­
kilit ilişkisine benzer. Antijeni bir kilit olarak kabul edersek bunu 
anq:ı.ls oga ~n uygun olan anahtar yani antikor açabi~eçektir; _ Bu da 
antikorun değişken bölgesindeki aminoasit sıralan Üe yani a:ı:ıtik:ch 
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'run idiotipi iie ilgilidir. idiotiplere -karşı oluşan antikorlar ile ilgili 
ilk :teori JERNE tarafından ortaya atılmıştır. BUiıa göre, immuni­

· :Zasyoiıdan sonra, kuramsal olarak, bir X antijenine kaı:'şı oluşan 
antikor (Abi), x antijeni üzerindeki epitopa benzer bölgeler taşır ve 
bu bir anti-anti X antikoru (Ab2) için antijen olarak görev yıpar. 
İşte, antijenin ep i topuna karşı uygtiiı. paratıop . bölgesi taşiyan bu 
antikodara idiotip antikoıılar (Abi) ve bunlara karşı oluşan anti­
kodara da anti-idiotip antiko'rlar (Ab2) adı verilir. Paratop, bir an­
tikorda :bulunim ve antijenle birleşen Fab bölgesini oluşturur. Pa­
ratopa karşi oluŞan antikorlar orijin 'antijenin epitopu'nun bir in· 
ternal imajı halindedir. · Anti-idiotip antikıorlar hibridoma teknolo­
jisi yardımıyla üretilebilmektedirler. 

: ' ı. . 

Anti-idiotiplerle yapılan son . çalışmalarda bunJ.ann Ab2A ve 
Ab2B diye iki çeşit oldukları saptanmıştır. Ab2A'nın, yapılan çalış­
malarda, idiotipe spesifik olmadığı, bu.na . karşın, . Ab2B'ntn vitr9 
koşullarda .Abl ile birleşrnek için antijenle yarıştığı gözlenmiştir. 
Ayrici · Ab2B'nin in · vivo koşullarda 'Ab3 : yapımniı uyardi.ğı görül-
müştür (Şeki1- 7). · · · 

' • ANTİ inici'rİP ANTİKORLAR 

. . . . l"are . .. İdi?_ti:;ı . ,, Fare • . 
AntıJen antıkor-ı .. .. · 

' ~ "---~~---~~--;~~: --.....ıf.f: veya ~ · .. tavşan 
ı tavşan ... Ab-1 1 
ı . ··. . . 1 .,; .. . 1 
1 . . . X:Orli)'UCJU . . Jjf Antiidiotip 
1 . . antilforlar . ıuıtiko~2 

. . ı . 
L _ _ -:-- - - _ - __ --:. -

1 
_ -:-. :- _ _ . .Ab-2 . 

Antijenle aynı int_ernal imaju sahi1ı anti idiotip ı · 
azı,tikorlar(t.b-2) 1 . . ı · : 

. ı f Far• veya 
. . .. ~ .. · -~ h-rşaıi 

~ -- ·~~.) ._~,J. . 
''• . , ... 

.Anti . ;.,nt i ,idiÖtip 
. antüorla:r--3 .. . 

.. Şekil-7 . 

Anti-idiotiplerin immun yanıt üzerine e.tkisi . uyarıcı .:veya bas-
kılayıcı olabilir. . · · · .. 
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Orijinal antijenii:ı internal imajını taşıyan Ab2'ye- karşı vücut­
ta oluşan Ab3, orijinal antijene bağlanabilme yeteneğindedir. 

Bu görüşlerden hareket ederek antHdiotiplerden aşı olarak ya­
radanı;na yoluna gidilmiştir. Bu arriaÇla çeşitli deney hafvanların­
. dan adjuvanth veya . adjuvantsız ıolarak hazırlarian mÖnoklona1 
anti~!diotip antikor aşıları denenmiştir . 

.ı • -::: . 

·Bakteriyel Anti.:.itliotip Antikor Aşılar 
. ' . 

Anti-idiotip aşılar, patojenik bakteri hücre duvarlarının poli­
sakkarit antijenlerine karşı henüz yaİııt oluşturamayan yeni doğan­
larda oldukÇa önemlidir. Bu bakterilere (H. influeiıza; · N. ineningi­
tidis, Str. pnewnoniae, D. pneumonia, E. coli, L. monocytogenes, vs) 
karşı hazırlanan klasik aşılar yenidoğanlarda etkisiz kalmaktadır. 
Bir anti-idiotip; hücre -duvarı materyalinin bir kopyasidır ve pro­
tein yapısındadır. Böyle anti-idiatİp antikorlar protein karakterin· 
deki aritijenlere yanıt verme yeteneğinde olan yenidoğanlarda ba­
şarı : ile- aşı' olarak kullanılabilir. Deney ha)rvanlarında ı( özellikle, 
fare ve tavşan) yapıan çalışmalar aşının etkin olabileceğini göster­
miştir. 

Vircrl Anti-idiotip Antikor Aşılar 

İnfekte insan pl~smasından elde edilen_ Hepatitis B virusuna 
karşı ohışturulmtiş . ldiotip antikörlar tavŞanlara verilrr~iş ve bun­
lar-dan elde- edileii: anti-idiotl.p antikorlar (Ab2) farelere verildigin­
de orijinal antijene bağlanıp nötralize etme yeteneğinde olan anti­
anti-idiotip antikadar (Ab3) elde edilmiŞtir. Hepatitis B virusuna 
karşı meydana gelmiş idiatİp antikorlar, tavşanlara verildiğinde 
ve elde edilen anti-idiotip antikorlaq (Ab2), Hepatitis B aşısı ab­
rak iki şempanzeye verildiğinde hayvanlarda lmruyucu etki yarat-
t:ığı gözlenrtiiştir: -

: Hepatitis B'den başka, TMV (tütün mozaik virusu), VEE ('Ve­
İıezuelan equine 'encephalitis), Polio (tip II), :Kuduz, Herİ>es _simp­
lex, Reo (tip 3) ·ve s_endai viruslarıİla İcarŞi çeşitli deney hayvanla­
rında (fare ve_ tavş~nlar) anti~idiotip' antikorlar elde edilri:ıiş~ir. 

Parazit·er Anti~idi_otip Antikor Aşılar 

Schistosoma · mansoiıi, Trypanosoma · rhodesiense, Teypanoso­
ma crusei ve Eimeria'lara karşı farelerde anti-idiotipler elde edil­
miştir. 
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Şayet, anti-idiotip antikor aşılan. insanlar için üretilmeye baş­
lanırsa diğer. aşı. ür~tim tekniklerine göre :birtakım avantajlar sağ­
layabilir. Şu anda kullanılan aşılar infekşiyöz ajanların ö_ldürül­
müş, attenue veya pürifiye antijenleri .son zamanlarda, R(!kombi· 
nant DNA teknolojisi ile 'elde ediliyorsa da Hepatitis B antijeni gibi 
'bi'rÇok antijellin s·aflaştırılması oldukça zordur. Ayrıca, birçok hak­
teri ve protozoanın antijenik kısımlan karbonhiCırattari oluşmuş­
tur ve bu kısımlar Rekorubinant , DNA yöntemi ile veya sentetik 
olarak sentezlenemezler. Bunun y~ni.ısira, attemie edilıİıiŞ patojen­
lerin aşı olar;:ı.k · lmll<:ınılması . sırasında · etkenin tekrar virulens ka­
zanma tehlikesi de vardır. Eğer anti-idiotip aşılar monoklorral an­
tikor tekniği He kolayca elde edilebilirse . hastalık etkeni olmadık­
larından ko~mayı kolayca sağlayabilirler. Anti-idiotip antikorla­
rın cazip bir yariı da spesifiteleridir: Bit anti-idiotip, yalnızça inter­
nal imajı taşıdığı antijene karşı antikor yanıtı oluşumunu sağlar. 
Bun~ karşın, attenue edilmiş ·bir -infeksiyöz etken koruyucu immu­
niteyi indükleyen .bir tanesinden başka birçok antijenik eletermi­
nam taşıyabilir. Bunların bazıları, vücut dokuları üzerindeki -·de­
termirıantlara benzer .ve otqimmun bir yanıt oluşturabilir. 

Çeşitli faktörler insan aşısı olarak anti-idiotip antikorlanıi. 

kullanımını kısıtlamaktadır. Anti-idiotiplerin tavşan gibi bir deney 
hayvanından hazırlanıp verilmesi bazı ·insanlarda · ateŞ ve allerjik 
reaksiyonlam neden olabilir. Birçok anti-idiotip antikor bir antije­
nin meydiına getirdiği ·y~ıt~ eşit bir immun yaıiıt oluşturabilir 
fakat, Jeriıe'nill, bildirdiği ·gibi, .immun sistem ~izerine baskılayıcı 
bir etkide de bulunabilir. · · 

Son yıllarda, anti-idiotiplerin .kan~erin sağaltımında aşı ola­
n;tk · kullanılabileceğine ilişkin çalışmalar yapılmaktadır. 

MUTANT AŞILAR . . . . ~ 

Mikroorganizmalarda (bakteri, virus, vs) genetik düzeyde mey, 
dana gelen doğal veya suni mutasyonlar sonu oluşan mutantlar 
aşı olarak eskiden beri kullanılmalctadırlar. Bu n:ıutasyonlar, etke­
nin· virulensinin, . [:iZalmasına, .hastalık yapma yeteneğinin azalma­
sına veycı kaybolmasına yol açİnasma karşın, etkeiıin antijenik ka­
biliyeti'ride ·pek fazla bir değişiklik ' olmadığından, viicuda verildi­
ğinde koruyucu özelliğini devam ettirirler. 

Suni olarak meydana getirilen · mutasyonla~da mikroo~ganiz­
malar doğal konakçisı, doku · kültürü, besi yerleri, · vs gibi .. normal 

. ' ~ 
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alışdığı ve çoğaldığı ortamların dışında, koşullan değişik yabancı 
kopakcılarda ve besi yerlerinde· devamlı pasajlq.n yapılmak sure­
tiyle elde edilmişlerdir {attenüasyon). 

Bu tarzda attenüye edileri 'riıutantlardan hazırlanan, · aşı larda, 
bazen geriye dönüş olmakta ve · etken vinilens kazanarak hayvan­
larda infeksi yonlar meydana getirebilmektedir. · Bu tül.~ olaylar, · 
mutant aşıların en önemli dezavantajlan arasmda bulunmaktadır. 
Ancak son yıllarda bakteri veya viri.ısların . genoinlarından, sadece 
patojeniteyi oluşturan genin çıkanlmasına yön_elik yapılan gen ma~ . 
nipulasy;onları sonu oluşturulan mutantlar daha guvenlidjr ve ge­
riye mutasyonlarla virulens kazanma gibi ae~avaİıtajlar ' ortadan. 
kaldırılmakta ve güvenle ktillanılabilmektedirler. 

,- Berizer tarzda pasajlada elde edilen bir aŞı · da; BCG'dır. Sığır 
tüberküloz etkeni olan Mycobacteriuni -bovis, Calmette ve Quereri 
tarafından, 13 yıl safralı ve patatesli ortamda devamlı pasajlan 
yapılarak, insanlar için virulensi azaltılmış ve aşı haline getirilmiş­
tk (1929) . 

Tavuk tifosu ·etkeni S. gallinariwn · 9S·- suşundan · elde · edilmiş 
olan 9R suşu, bugün kanatlılan tifoya karşı korumada aşı olarak 
kullanılmaktadır. 
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· Son yıllarda genetik düzeyde yapılan ·manipulasyonlarla, pato­
jeniteyi sağlayan genin yerinden Çıkanlarak oluşturulan mutantlar 
(deletion mutant) aşı olarak kullanılmaktadır. Bunların geriye mu­
tasyonla virulens . kazanma -gibi bir riskle.ri bulunmamaktadır. Bu 
konuda salmonella, · shigella ve V. cholera üzerinde bazı başarılı ça-
lıŞmalar yapılmıştır. · 

S. typhi, gal E suşu (Ty21a, genetik olarak modifiye edilmiş 
olup galaktose ve epiinurase aktivitesiİle s·ahip değildir, oral veril­
diğinde vücut'ta üreyerek uygun bir süre kalır ve patojenik s. typhi' 
ye karşı koruma sağlar. · 

V. cholera Eİ Tor suşundan buna ait olan"A ve B toksin ge:r;ıleri 
çıkarıldıktan sonra, B alt ünite geni bir plasmid aracılığı ile tekrar 
V. cholera'ya aktarılmış ve böylece elde edileri mutant V. cholera 
suşu, insanlarda (lO gönüllüde) aşı olarak kullanılarak 9'unda ko­
rıim'a sağladığı .bildirilmiştir (1 rİıilyon El Tor Inaba suşuna karşı). 
B'ı.ırul karşın, aşılanmamış kontrollerde kolera meyd~na gelmiştir. · 

. . ~· . . . .. . 

S. typhimuriwn'un deletiıon mutantlarından olan avirulent arv 
A SL 3261 suşunun da benzer tarzda koruyucu etkiye sahip olduğu ' 
açıklanmıştır. 

Sh. sonnei üzerinde de · çalışmalar sürdürülmektedir. 

Viral Mutant ~ılar 

. Pasteur, 1879- 1880 . yılları arasında, virus fiks verilerek infek­
te . edilen tavşanlardan aldığı omuriliği NaOH'lı biıt desikatörde 3 
hafta . kadar beklettikten sonra hastalık · etkeninin · virulensinin za-· 
yıfladığını gözlemlemiş olduğu gibi. . bu materyalden Ji.azırladığı· 
emulsiyonu ·da, kuduz köpek tarafından ısırılmış olan bir çocuğa 
(Joseph Meyer) uygulayarak kurtarmıştır. 

Atvebası virusu, farelerin beyninde 105 pasajı yapıldıktan son­
ra, virulensi atlar için azaltılmış, buna karşın atiarda immunolojik 
yanıt meydana getiren ve hastalıktan· koruyan bir ,virus :haline' ge­
tirilebilmiştir. Bu virus halen atvebasına karşı aşı olarak kullanı,l" 
maktadır. . , . ·· 

Sığırlarda çok öldürücü hastalıklara yol açan s.ığırvebası viriı~ 
su doku kültürlerinde, tavşanlarda (lapinize), embriyolu yumurta­
larda (avianize) ve keçilerde (kaprinize) çok pasajları yapılmak su-
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retiyle attenüe edilmiş ve böyle suşlar infeksiyandan korunınada 
aŞ( olarak kullaiıılmışlardır. 

Kanatlılarda tehlikeli infeksiyonlara yol açan Newcastle has­
talığı virusunun doğal attenüe suşlarından olan Hitchner Bl'in 
virulensinin çok zayıflamış olması nedeniyle civcivlerin aşılamala-, 
nnda (burun- göz, . sprey, suya katılarak) başarı ile kullanılmakta~ 
dır. 

'.: . 

Suni olar.ak att(;!nüe edilen -Infec, .bronchitis viruslarından HS2 
ve H120 suşlarından aşı olarak yararlanılmaktadır. 

Viral g~:nomla'rdiı_iı patojenik genlerin çıkarilı:iıas~ k~nu mey~ · 
dana gelen mutantla:rdan (deletio~ mutant) aşı ha~irlama Çabaları 
sÜ~-diliülmektedlr. - .- · · . .. -

KAYNAKL-AR 

r .:_ ADA, G. L a'nd' JONES, P. o: (19,87) : Vaccine·s for the fıiture-an · update. 
Immuno!.· Cell Biol., 65 (1) : 11- 24!·1. 

2 - ALOUF, . J. E. n9iıs) :' Vaccins anti-toxiıies. Ann. lnst. Pasteur/Mi~robiol., 
136 B : 309-321. 

2 - ARDA, M. (1985) : Rekombinant DNA teknolojisi (konferans). Etlik Vet. 
· .• Kont. Araş . ~nst., An~ra. · · · · · 

4 - ARDA, M. (1985) : lmmuntoksinler· (konferans). Etli~ Vet. Kont. Araş. Enst., 
Ankara. 

5 - ARDA, M.' (1985) : immunoloji (bağışıklık bilimi). A. ü. Vet. Fak. Yay., No. 
404, Ankara. ' 

. . . . 

6 - ARNON, R. and SELA, M. (1985) : Synthetic vaccines: Present and future 
Ann. lnst. Pasteur/lmmunol., 136 D: 271-282. 

7 - AUDIBERT, N. (1986) : Carriers and adjuvants for the: development of. synt­
hetic vaccines .. Ann. lnst .. Pasteur/Viral., 137 E: 514- 51~. 

8 - AYDIN,· N. (1978) : Adjuvantlar ve veteriner. hekimlikte ' kullanılmaları . Vet.' 
Hek:. Den). Derg., 48. (2) : ·13 -19. ' ' · 

9 - BAHRACH, H. L (1982) : Recombinant DNA technology for the preparation 
of subun!t vaccines. JAVMA, 181 . (10) : 9~2- 999, . 

10 - BAHRACH, H. L -(1985) : New approaches to vaccines. Adv. Vet. Sci. Comp. 
Med., 30: 1-35. 

11 - BERZÖFSKV, J. A., CEASE, K. B., CORNETTE, J. L;, SPOUGE, J. L, MAR­
. GALIT, H., BERKOWER, 1. J., GOOD, M. F., M ILLER, .. L H. and DeLISI, C. 

(1987) : Protein antigeni.c structures recongnized hy T cells : potential app­
. lications t~ vaccine design. Immuno!. Rev .• · 98 : 9 · 52. 

159 



Etlik Vet. Mikrob. Derg. 1989 6 (4) 

12 ;,..:_ BITILE, ·J. L., . HOUGHTEN, . R. A., ALEXANDER, H. ,' SH ı"NNICH,. T: M., · SUTCc 
LIFFE, J. G., LERNER, R. A., ROWLANDS, D. J~ and BROWN ,! · F. (1982) : . Pro, 
tection .against foot and-mouth disease by immunization with a chemically 

.. s'y~tliesized peptide predicted .from the . vi ra( nucleotide sequence. Nature. 
; 298 : 30. 

13' ~ BONA, c; A. (1987)' : les vacciries diı fı.itur. La recherche. 1.8 (188) : 672-682. 

14 - BÖX, P. G. (Ül84) : Poultry' ~accinesclive br killed, Poult-lnt.; 23 (5): 58-64. 

15 - BROWN, F. (1984) : Synthetic viral vaccines. Ann. Rev. Microbiol, 3: 221-235. 

16 ~ BROWN, T. D: K: (198!>'J : Ne\v pouftry vaccines by : genetic marilipiation. 
Span, 28 (2) : ss :~ 70. 

17 - BRQW~ . E. (198(?) : .· Pro~pects for synthetic . p_eptide vaccines _against foot­
and-mouth i disease. ·A'nn. lnst. Past~ur/Viral., 137 E: ·504- 508. 

1~ - CAPRA~ j ."o. and BoNJ\, c. :(19S~) : ldiotYpes ~ P~actical ~dvaoces fr~m 
fundamental concepts. lmmunol. Today, 9 (4) : 98- 100. . · . 

19 - CARTER, S. K. (1986) : Adjuyant chemothflrapy of cancer a review of its 
current status. D~ugs,31 : 337- 367. · ., · 

20 ·-"- :CHANG, :J.-'O •. :T.; EIDSON; C. S. and--.. KLEVEN, S:H .· (1985) : Simulataneous 
application of live turkey herpesvirus ·and· ;i,nfectious bursaf · disease vac­
cines against Marek's disease and infectious bursa! disease. Poult. Sci., 

··s4 : '78 -·83. r : . . ' . ; • . :. . 7 . . . ' . . 

21 -,- Cl;l_ANG, J .D. T., EIDŞON, C. S, .a rıd , KLEVEN, Ş. H. ,(1985) : . ya,cç;ination 
against Marek's ' disease ·ariCI infectious bursa·ı di~ease lll. grqViii:h rate of 
both turkey herpesvirus and infectious burs~l 'disease'. virüs'' in cÖinfected 

:ce ll cultures. Pcilil t:'Sci. 64 : 8'41 - 843. 

22 - CHEDID, L. (1985) : Adjuvants of immunity. Ann. lnst. Paste~r/immunoı. . 
· · 13s o : 283 -·:291. · · · · · · ·· • : · · 

23. --: ÇONFER, A,W,., TABA}'ABAI, L. B., DEVpE, B .. ~ .• OLTJEN, S. L., HALL, . S.M., 
ÖÜJEN, J. W.; MORTON, R. J., FULNECHEk, D. L. , ,SMITH. R.,E; aiıd ' .SMITH . 
R. A. (1987) : Vacclnation of cattle with chemlcalfy modlfied and unmodified 

''· ·. : salt~extractab!Er pröt eins from Brucellıi' abortus. Vet. Mi.crobiol, 15: 325-339: 

24 - CRVZ, S. J., FÜRER, E. SADÖFF, J . C., GERMANIER, R .~ PASTAN, 1., WIL-
. LiNGHAM, M. C; . arid FITZGERALD, b. P. (19S7) : Use . o( P~·eud'omonas 

aeruginosa toxin A in the construction of conjugıite vaccines and .. lhimuno­
.. :toxins. · Rev. lnfect. ·Dis,; 9 (suppl 5) .: 644'' 649 ... 

2s - oiAKuN. K. R .• vAzAwA. s .. vALENzuEı.:A. L. · As~..\s. 's,.tı,~ 'ı3'rid MA nA • 
. ~ K. L. · (1987) : -Synthetic antigens as immunogens' : pa~t f -the coinb i ril ı\g sitc ­

specificities of antibodies formed in rabbits to syhthetic · · disaccharide 
. . x-L-Fuc-( 1 - 3)J0-GaL ; immunological; lrıvest., :16 . (.1) : 1· -.11 . 

. · : . ' ; . . ;' ',(', . . ~ . 
26. -'- ,DIAKUN, K. A., ' YAZAWA, s_._. VALENZUE~. L ; ·AB~AS ; , S: A: aııd ~ATTA, 

K L. (1987) :· · Syiıthetic antigens as immunogens : part · ıı : antibodies to 
synthetic T antigeiı. lmriıuncilcigical inves't ., 16 '[2) ~ 1s1 "i63'. '· · · · 

160 



M,:;ııı Ul CLIIIIIIIUC DIYVU:::t\ I IUIUJI 1-\roa • Yaroımcı • ve[ın 

27 ....:... DORNER, ı= : and ' McDONEİ., J. L. (1985): Bacterial toxin vacclnes. Vacclne; 
'· 3: · 94~ 102 . 1 

28 ~ ESKELUND; K. (1980) : lıiactivated -vaccines. Zootecn!ca lnr .• · S :.18-22. 

29 - HILlEMAN, M. R. (1986) : Vaccines made froni recombinant yeast cells. 
;.Vaccine, 4 _: . 75 - 76. 

30 - HILLEMAN, M. R. (1986) : Vaccinology in practical perspective .. qevelop. 
Biol. Standard., 63: 5- 13. 

31 - HILLEMAN, M. R. Ô986) : Re~ombinant yeast hepatltls B vaccine: Develop. · 
Biol. Standard., 63 : 57 - 62.· ' . 

32 :..::_ HIUEMAN, ·M. R. · (1986) : The science 'of vacclnes in present · and future 
perspective. Med. J. Aust., 144: 360' ··364. 

33 _:..: 1-JUGH-JONES, M. E. (1981) : A simple . vaccination :model. Bul_l .,; Off. _Int .. 
Ep iz., 93 ( 1 - 2) : 1 - 8. 

34 - JSTANBULLUOGLU, E. ve ÖZTÜRK. F. (198Ş) : Zoonozların kontrolünde biyo-
. . teknoloji : Kon~a Bölgesi v .: Hayvimcilık ve Besfenine Semp~iyuniu, Konya. 

35- KANRA, G., DiKER, S. ve CEYHAN, M. (1985) : Bakteri aşıları. · Katkı 6 (5) : 
. 341-350. 

36 ;..:....: KAUFMANN, S. H . E. (1987) : Towards new leprosy and tuberculosis vac; 
· :;·: vlnes: .Miprobiol. S,ci., 4 (11): 324-328. 

37 - KENNEDY, R. C., MELNICK, J. L. and DRESMAN, G. R. (1986) : Antl-idiotypes 
a~d immunity: _Sc i. Amer. , 255 (1) : 40 - 48. 

3.8 - ,KREAGER, K. (1985j: . Good _results with polyvale.nt Maref( ,vaccine·. Poultr/ 
(Misset Int.), 2 (1) : .8 -11 . 

39 - LAGRANGE, P. H. (1985) : L'avenir des vaccinations : VacCins de l'avenir . 
. Ann. lnst. Pasteur/.lmmunol., __ 136 D: 313-334 . .. 

40 - MACRINA, F. L. (1984) : Malecular elening of bacterial antigens and vlru­
. le.nce determin_ants. Ann. Rev. Microbiol., 38 : 1 -27. 

41 - MAURICE, J. (1987) : Les premiers pas d'un vaccine t,l[l iversal. La Recherche. 
18 (192): 1232. 1234. 

42 - MINOR, P. D. and FERGUSON, M. (1986) : P'rospects for syn~hetlc peptide 
vaccines against poliovirus. Ann. lnst. Pasteur/Viraı:, 138 E': 508-512. 

4.{ ._ .McBEATH, . D ~ G., WELLES P. W., EVRE; P. ~nd HANNA, i (1983): Equine 
... im;,i.i~ ~ iogy 4. _: vaccines ~nd antlsetı:ı . Equine \i et. L ıs (3) : 196 . 202. 

44 - MEL:NICK, J.l.:. [1986) -: Beginings of the developmen.t of synthetlc paptides 
as viral vaccines. Ann. lnst. Pasteur/Viral., 137 ·E: 499-503. · 

45 _:_' MOSS, ·B. and .. FLEXNER, ·eı. (1!i87) : Vaccini;:ı v'i.rus expressian vectors. Ann. 
Rev. Immuno!., 5 : 3os- 324.: · · · 

46 ..:.:. 'MURbfN, A. Of (1986) :' S)mthetic peptide vaccines agalnst foot and mouth 
disease. vai:cine, 4 :· 210: 21 1. 

161 



_: - ·. t.tııK vet. ıvııKroo. uerg. ı~ö~ D .l,.J -

47 - . NEURATH. :,·A· R. -and ·-KENT. S·. B.-'H. (-1986) : Requirements for successful 
synthetic peptide vaccines. Ann. lnst. Pasteur/Viral., 137, E : _5.13- 514. 

48 ........ NEÜRATH>" A. R:; JAMESON, ıt A. and HUIMA, r: (Üi87) : Hepatitis B virus 
proteins: -e_liciting protective J mmunity. Microbiol. S ci_., ,4 (2) : 45-51-. 

49. - Norrby, E. (1987) : Prospects for new viral vaccines. Microbiol. Sel., ·4 (7): 
: · · 2ô·2-·2os.:· .,. · · · . : · · - . · · · · ... -

50 -~ .P,eters, . A. ı:ı. (1987) : .. .Vacci,nes .for - respiratoı:y disease in cattle. Vaccines,. · · ·s·: 164. · · ·· · · .. · · · · · ! · 

5L -: · ROT!-I~AI:ıD1 · J. B. (1986): Peptides and the cellular i!llmu.ne response. Ann. 
lnst. Pasteur/Viral., 137 E: .518-524. · 

si( _ _. SAINSBÜRY, · D. w: 13. · (19B3f: Using vaccines to maximum effect. Poult: 
Int., 22 (6) : 56- 62. 

5J:·-~ - ~CHMECK, H. M.: . (1986) : Building_ a new -vaccine : b'reaking ground with 
. ' genetic engineering: synthetics: int. ' Heraıd : Tribune, p. 7, Thursday May 29. 
: ~ ;:· . .~. :. ,: . . . ~ : : . . . . . ~ . . . . . ' . .- . . : -~ . - :::. 

54 - SEUDAMORE, J. M. (1980) : Efficient vaccination. Poult. Int., ) 9 {5) : 94. 

sf::_;·S-HINNICK.' T. M., . SUTCLIFFE, ~' G.', GREEN, N. and LERNER , . R. A.· (1983) : 
Synthetic peptide immunogens as . vacciiıes . .ti:nn. Rev. Microb.lol., 37 : 425 -

. ~--~ '-446; .' ' ' '-~ · ' ' . 

56 .,..- ŞIEGMANN, , 0 ., .KALETA, . E. F. and LEIMBECK, R . . (1974): Resorption und 
•.· · · ~- ~ııinin"itibn 'NÖV-'sp~zifischer, miıternaler antikörper s_o,;..ie deren· bedelilung 

tür vaccinationen von hühnerküken gegen ide Newciastle disease·. Zbl. Vet. 
· .·.-·Mecf .. B. ~.: 21: 3-~3. · : • 

57 - STEVENSON, F. K. (1986j : ldii:ıtypes and diseases. lmmi.ınol, Today., 7 
. ,(10) : 287'-288. ' .. ' .. , ' . 

58 - ŞWARBRICK O. (1981) : What the producer requires from vacclnes, Poult. 
· - · · ıri( . :io· c1') :'42-44.- · · · ·· :. · ı. · .- · ·, · · . :· · . 

. ··-
Ş,9 -:.,Yarı ... ~EGENMOR1EL, M.·l;l , V .. _(1986) .=, Synthet ic peptides a~ viral vaccines, 
· , .. ,An.n. · l_ ıist. P.as't'eı.fr/~irol., 137 E·: 497-499. · · 

ı;!O . :-:- c.VOETEN, A,C, · · LÜTTiÇKEN; D, Van DIJK, P. M., BEF.IGS, G. H. H. and 
ORTHEL, F. W. (1985) : ·The u~e in practice_of _inactive_d oil emulsion vaccine 
against 'infectious bursa( disease in broiler breeders and ' its influence· on 
the · p.rog~riy : · a 'cof!lpar~tive field t~ıaı: Vet. · Ouart., · 7 (2) : 91 - 100. 

6-1 - - WARREN, K. S. (:1986) : New scientific opportunities and old obstacles in 
- ~acci .ne developmen't . 'Proc. Natl. Acad. Sci., 83. : 9275 -' 9277. . · ·. 

62 ___. WARREN, H. S :, VOGEL, ,f , R- and . C_h~did , LA. (1986) : Current status of 
immunological adjuvants. Ann. Rev. lmmunol., : 4 :. 369 - 388. 

162 



63 - YARDlMCI, H. (1986) : Aşılar . (seminer). A. Ü. Vet. Fak. Ankara. 

64 - YARDlMCI , H. ve ARDA, M. (1987): Aşı üretiminde yeni teknikler. KÜKEM 
Derg., 10 (2) : 1972. 

65 - ZANETTI, M., SERCARZ, E. and SALK, J . (1987) : The lmmunology of new 
generatian vaccines.lmmunol. Taday., 8 ( 1) : 18 • 25. 

66 - ZHOV, E. M ., DREESMAN, G. R. and KENNEDY, R. C. (1987): Anti-idiotypic 
antibodies : a new generatian of vaccines against infectious agents. Mic­
robiol. Sci., 4 (2) : 36 • 40. 

163 


