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Ozet: DNA bir ¢ok canli tiiriinde oldukgca stabil bir yap1 gosterir. Bu durum biiyiik oranda DNA polimerazin sahip
oldugu eksoniikleaz aktivitesiyle iliskilidir. Oysa RNA viruslarinda her 10* baz baglanmasinda bir yanhs eslesmenin
olabilecegi bilinmektedir. Bu derlemede niikleik asit baz dizininde meydana gelen degisiklikler sebepleri, molekiiler
mekanizmalari ve sonuglartyla ele alinmis ve hayvan viruslarinin epidemiyolojisi veya patogenezinde mutasyonlarin
rollerine iliskin ¢arpict 6rnekler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mutasyon, Mutajenler, Mutasyon mekanizmalari, Mutant tipleri, Hayvan viruslar1
Mutational Changes and Veterinary Virology
Summary: As genetic material DNA is very stable in most of the species. This situation is highly related to ex-

oniiclease activity of DNA-polymerase. In the contrary, there is at least one mis-matching for 10* nucleotide base
pair in viral RNA. The reasons, molecular mechanisms and results of changes in nucleic acid sequences are compre-

hensively reviewed here with special samples for veterinary virology.

Key Words: Mutation, Mutagens, Mechanism of mutations, Mutants, Animal viruses

Giris

Viruslar kendi baglarina ¢ogalma yetenegi-
ne sahip olmayan fakat enfekte ettikleri canli
hiicrelerin enerji ve sentez mekanizmasini kulla-
narak kendilerini sentez ettiren bdylece devamli-
liklarin1 saglayan en kiigiik enfeksiy6z ajanlar
arasinda yer alir. Bu yetenegi yapilarinda tagidik-
lar1t DNA veya RNA karakterindeki genomlarina
bor¢ludurlar.

Dogal konakgilar1 veya bunlarin disindaki
sistemlerde (deneme hayvani, hiicre kiiltiirii, emb-
riyolu tavuk yumurtasi) g¢ogalmalart sirasinda
zaman zaman viral genomlardaki baz diziliminde
degisimler sekillenebilir. Bu degisimlerin bir
kismi ¢ogalma siklusu sirasinda dogal yollarla
tamir edilir. Niikleotid dizininde veya niikleotid-
lerin yapisinda meydana gelen, genetik sifrede
degisime neden olan, dolayisiyla sentez edilecek
polipeptidin yapisini ve/veya islevini bozan kalici
degisiklikler mutasyon olarak tanmimlanir. Mutas-

yon sonucu olusan yeni tip ise mutant’tir.
Viruslarin dogal konakgilar1 disinda bir sistemde
iiretilmeleri, immunolojik ve cogalma yetenekleri
kaybolmaksizin, patojenik yeteneginde (virulens)
azalma ile sonlanabilir. Atteniiasyon olarak bili-
nen bu durumun molekiiler temelinde de spontan
mutasyonlar yatmaktadir'®’,

Mutasyonlar tiim mikroorganizma tiirlerin-
de benzer nedenler ve benzer mekanizmalarla
olusur. Bu derlemede konu &zellikle viruslar agi-
sindan ele alinmakla birlikte, temel bilgilerin
diger mikroorganizma genomlar: i¢in de gegerli
olacagi degerlendirilmelidir.

1. Viruslarda Genetik Materyal ve Viral
Protein Sentezi

Enfektif virus partikiili tek tip niikleik asit
tagir (DNA veya RNA). Genetik materyalde ana
yapiy1 niikleotid bazlart olusturur. Bunlar A
(adenin), G (guanin), C (sitozin), T (timin) ve U
(urasil)’den ibarettir. Ilk iki baz purin bazlari, son
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3 baz ise pirimidin bazlar1 olarak bilinir. Cift
iplik¢ikli DNA yapisinda bir purin baz1 ile karst
zincirdeki bir pirimidin baz1 eslesir (A—T, G—
C). RNA daise T ‘nin yerini U almustir.

Viral genomlar tek iplik¢cikli veya cift
iplikcikli olabilecegi gibi tek parcali veya
segmentli bir yapiya da sahip olabilir'®. Viral
cogalma stratejilerinde asil dikkat ¢eken ise ge-
nomun polaritesidir. Genetik materyalin 6zgiin
bir proteini kodlama yetenegine sahip boliimiine
Gen (sistron) adi verilir. Segmentli genomlarda
her segment bir proteini kodlar *'**’. Viruslarda
bulunan gen sayilari virus tiirline gore Onemli
farkliliklar gosterir. Bazi viruslarda (parvo ve
picornaviruslar) sadece birka¢ gen bulunmasina
karsin poxvirus ve herpesvirus genomlarinin 150-
400 kadar gen tasidigi hesaplanmaktadir. Bunla-
rin biiyiik bir bolimii ¢ogalma ve olgunlagmada
gorevli enzimleri kodlamaktadir’”.,

Kodon (veya triplet) ise niikleik asit zinci-
rinde ard arda gelen {i¢ niikleotid bazin olustur-
dugu yapidir ve her kodon belli bir aminoasiti
kodlar. Ancak UAG (amber), UAA (Ochre) ve
UGA (Opal) kombinasyonundaki kodonlar her-
hangi bir bilgi kodlamazlar ve dizilime girdikleri
noktada protein sentezi durur’. Bu kodonlar “stop
kodon” veya “terminasyon kodonu” olarak adlan-
dirtlir.

Niikleik asitteki bazlarin dizilimi tiire 6zel-
dir ve boylece genetik bilgi olusur. Protein sente-
zi sirasinda DNA iizerindeki bu bilgiler transkrip-
siyonla. mRNA’ya aktarilir. Olusan mRNA
kodonlar1 da DNA’dakilere benzer ancak
homologu olan bazlardan olugmustur. mRNA’
larin  ribozomlarda  translasyonu  sonucu
polipeptid zinciri sentez edilir®. RNA viruslarinda
ise durum biraz daha farklidir. Pozitif polariteli
RNA virus genomlar1 direkt olarak mRNA gibi
gorev yapar. Negatif polariteli RNA virus genom-
lar1 ise oOncelikle virion bagimli RNA
polimerazlar1 kullanarak mRNA sentezlemek
durumundadir '® (Sekil 1).

DNA

Tabanlar—— GAC —— CAT— TCG—— CTT—
mMRNA —— CUG — GUA — AGC—— GAA—
tabanlari

Amino asit

R CRCRCmC

Sekil 1:
Protein sentez mekanizmasi

2. Mutasyonlarin Olusum Sekilleri ve
Oranlan

Viral niikleik asit dizinlerinde meydana ge-
len en 6nemli ve genis capli degisimler mutas-
yonlardan kaynaklanir ve bu degisikliklerin bii-
yiik bir kismu letal niteliktedir '®*. Bazi mutas-
yonlar ise fenotipik veya antijenik degisimle so-
nuglanir. Genom {izerinde siirekli mutasyona
ugrayan noktalar (hot spot) s6z konusu olabilir.
Sayet bu noktalar ajanin viriilensi veya antijenik
determinantlarin1 kodluyorsa bu 6zellikler siirekli
degisim gosterebilir **.

Mutasyonlar olusan degisikligin lokalizas-
yonu ve biiyiikliigiine gore “nokta mutasyonlar”
ve “kalip degistirme mutasyonlar1” olarak sinif-
landirilir. Nokta mutasyonlar sadece bir veya
birkag baz ¢iftini kapsayan degisikliklerdir.
Cogunlukla baz degisimleri seklinde ortaya ¢ikar
ve molekiiler agirlikta herhangi bir degisim
olusmaz '"'**'. Bu tiir mutasyonlar, sonucta yapi-
sal ve fonksiyonel olarak onemli degisimlere
sebep olmaz. Kalip degistirme mutasyonlar: daha
genis caplidir ve baz dizinine bir veya bir kag
bazin girmesi veya ¢ikmasiyla sekillenir ',
Dolayistyla mutasyon noktasini takip eden bdlge-
de baz dizilimi degisir ve boylece olusacak prote-
inin yapis1 veya fonksiyonu degismis olur. Bu tiir
degisimlerde c¢ogunlukla mutasyon noktasina
yakin bir noktada terminasyon kodonu olusur ve
normalden daha kisa zincire sahip anormal prote-
in sentezi ile sonuglanir .

Mutasyonlar1 olusum sekillerine gore ise
dogal yasamda kendiliginden olusan “spontan
mutasyon” ve laboratuvar sartlarinda uyarilmak
suretiyle olusturulan “indiikte mutasyonlar” ola-
rak iki gruba ayirmak miimkiindiir.

2.1.Spontan Mutasyon

Viral enfeksiyonlarda ¢ok az sayida virus
partikiiliinden milyonlarca yeni virus partikiilii
olusur. Boylesine biiyiik popiilasyonlarda niikleik
asitin kopyalanmasi sirasinda hatalarm olusmasi
dogaldir, ki bu hatalar spontan mutasyon olarak
tanimlanir”'**. Bu durum tamamen tesadiifi ola-
rak ortaya ¢ikar ve temelinde ¢ogunlukla baz yer
degisimleri yatar '*.

Spontan mutasyon oranlar1 viral genom tii-
riine gore degisiklik gosterir. Bu oran DNA ge-
nomlar1 i¢in 10%10'", RNA genomlart igin ise
10%-10° niikleotid baglanmasinda bir hata olarak
hesaplanmustir'>'®.  Yani 10kb biiyiikliginde
genoma sahip olan bir RNA virusunda her 10



progeni RNA’dan biri mutant olabilir. Bu farkli-
ligin baslica sebebi olarak DNA polimeraz enzi-
minin bir tamir (proffreading) mekanizmasi gibi
davranmasi, oysa RNA polimerazda boyle bir
ozelligin  bulunmamasi  gosterilmektedir'®*.
Buradan ¢ok 6nemli iki sonuca varilabilir.

1. RNA viruslarinda saha susu (wild type)
kavrami oldukga subjektiftir. Cilinkii bu 6zellikle-
rini uzun siire koruyamazlar

2. Spontan mutasyonlar sebebiyle genetik
olarak homojen ve yiiksek titreli virus stoklar
olusturmada problemlerle karsilagilabilir.

Sonug olarak RNA viruslarinda klasik tiir
kavraminin yetersiz kalabilecegi diistiniilebilir ve
bu durum “quasispecies” (varsayilan tiir) kavrami

ile agiklanabilir’'®.

2.2. indiikte mutasyon

Viruslarda veya izole edilmis enfektif
niikleik asitlerinde fiziksel veya kimyasal miida-
halelerle uyarilmak suretiyle laboratuvar sartla-
rinda olusturulan mutasyonlardir'>.

3. Mutajenler

Mutasyon olusumuna sebep olan veya bas-
ka bir deyisle popiilasyonda mutasyon oranini
artiran etkenler mutajen olarak tanimlanir'**">°,
Mutajenler direkt olarak virus silispansiyonuna
uygulanabilecegi gibi hiicre kiiltlirlinde virus
cogalmasi sirasinda da uygulanabilir. Bu boliimde
en yaygin kullanim alani1 bulan mutajenler temel
ozellikleriyle ele alinmstir.

3.1. Kimyasal Mutajenler

a) Baz analoglarr: Bunlarm molekiiler ya-
pilar1 niikleotid bazlara ¢ok benzer ve DNA kop-
yast ¢ikarilirken bazlarin yerine girerek kimyasal
yanilmalara neden olurlar’’. Bu grupta yer alan 5-
bromourasil bir timin analogu iken 2- aminopurin
adenin analogudur.

b) DNA tabanlarini degistiren ajanlar: Co-
galma asamasinda olmayan genomlara etkiyen bu
ajanlardan nitrdoz asiti bazlari deamine ederken
hidroksilamin, sitozin ile reaksiyona girer ve
hidroksilaminositozin olusumuna sebep olur ',

c) Alkilleyici ajanlar: Bu grupta yer alan
nitrosoguanidin, etilmetan sulfonat ve nitrojen
mustard gibi bilesikler bazlardaki azot molekiilii-

ne bir alkil grubu ekler*'""°,

d) Asilleyici ajanlar: Bu ajanlar amino ve
karboksil gruplarini etkiler. Ancak noétral pH da
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etkin degildirler. Asetik, siiksinik ve maleik
anhidrit 6rnek olarak verilebilir'’.

e) Interkelasyon yapan ajanlar: Bu grupta
akridin boyalar1 (akriflavin, proflavin, acridin
orange) yer alir. Ozellikle dsDNA iizerine etkili
olan bu ajanlar ¢ogalma basamaginda tek iplikcik
halindeki DNA molekiiliinde baz dizinleri arasina

girerler™?'.

3.2. Fiziksel Mutajenler

a) Isi ve pH: Bu etkenler depurinasyona
(purin bazlarinin giderilmesi) neden olurlar

b) Isinlar: Iyonize 1smlar (x ve gama) DNA
molekiiliinde delesyon veya inzersiyonlara neden
olurken non-iyonize 15in (ultraviyole) DNA mo-
lekiiliinde yan yana bulunan pirimidin bazlar
arasinda dimerlesmelere yola agar™'**"*",

4. Mutasyon Mekanizmalari

Mutasyonlar molekiiler diizeyde dort tip
degisimden kdken alir. Bunlar baz yer degisimle-
ri, dizine bir veya birkag baz ¢iftinin girmesi veya
¢ikmasi, bazlar arasinda baglarin olusmasi ve
intramolekiiler baglarin kopmas1 seklinde ortaya
¢ikar.

4.1. Bir baz ciftinin yerini baska bir baz
ciftinin almasi: Bu tip degisiklikler nokta mutas-
yonlar1 olusturur. Meydana gelecek baz degisimi
sadece bir kodonu, dolayisiyla sadece bir amino
asiti ilgilendirir (Sekil 2). Oysa bir baz dizini
tarafindan kodlanan polipeptid zincir yiizlerce
amino asit i¢erdiginden bu tip bir degisiklik ilgili
proteinde onemli bir fonksiyonel bozukluga yol
agmaz™®. Purin bazlar1 (A, G) veya pirimidin (C,
T) bazlar1 arasinda meydana gelen yer degisimleri
transisyonel mutasyon, purin ve pirimidin bazla-
rmin karsilikli yer degistirmesi transversiyonel
mutasyon olarak tanimlanir.

DNA ¢

Tabanlan—— GAC — CGT—— TCG—— CTT—

mRNA — CUG — JGCA— AGC—— GAA—

tabanlari

Amino asit

R CRORCm®
Sekil 2:

Baz degisim mekanizmast
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DNA ¢

Tabanlai—— GAC — ACA—— TTC —— GCT—T..

mMRNA —— CUG — [UGU E— CGA —E
tabanlari )

Amino asit
zinciri @ @ @

* Degisime ugrayan baz, kodon veya aminoasitler kalin
karakterle gosterilmistir

Sekil 3:
Baz inzersiyonuyla olusan degisim

4.2. Baz dizinine bir veya birkac¢ baz cif-
tinin girmesi (inzersiyon) veya c¢ikmasi
(delesyon): Genomdaki dizilime bir baz ¢iftinin
girmesi ile olusacak degisim Sekil 3’te gosteril-
migtir. Goriildiigii gibi tek bazin inzersiyonu takip
eden tiim dizilimi bozmustur. Bunun sonucunda
sentezlenecek amino asitlerin degisimine baglh
olarak ilgili proteinin fonksiyonlar1 ya degisecek
yada tamamen kaybolacaktir™****** Ayn1 meka-
nizma baz delesyonlar i¢in de s6z konusudur.
Genomdan birden fazla bazin hatta total olarak
bir genin ¢ikmasi s6z konusu olabilir. Dogaldir ki
bu tip degisimlerin geri doniisiimii oldukg¢a zor-
dur.

4.3. Bazlar arasinda baglarin olusmasi
(dimerizasyon): Pirimidin bazlar1 arasinda
kovalent bag olusumuna dayanan bu mekanizma-
da baslica etken UV 1smlarnidir. Dimerizasyon
nedeniyle DNA zincirinde yan yana veya karsi-
likl1 yer alan pirimidin bazlar1 arasindaki mesafe
kisalir. Buna bagli olarak DNA‘da yamulmalar
ortaya ¢ikar ve bu bolgeler transkripsiyon sirasin-
da atlanir™*,

4.4. Bazlarla sekerler ve sekerlerle fos-
fatlar arasindaki baglarin kopmasi: Bu gibi
durumlarda DNA’nin biitiinliigii bozulur.

5. Mutasyonlarin Fonksiyonel Sonugclari

Nokta mutasyonlar ¢ogunlukla baz yer de-
gisimleri ile olusur ve degisim bir kodonla sinirli-
dir. Kodonun stop kodona doniigmesi ile bu nok-
tadan itibaren polipeptid sentezi durabilir. Cogun-
lukla letal nitelikteki bu tip degisimler nonsense
mutasyon olarak tanimlanir. Degisen kodonun
stop kodona doniismemesi durumunda polipeptid
zincirinde sadece bir amino asit degisir. Sentezle-
necek proteinin fonksiyonu agisindan fazla énem-
li olmayan bu durum missense mutasyon olarak
tanmimlanir. Kodonun iigiincii bazinda meydana

gelen yer degistirmeler ¢ogunlukla sentezlenen
amino asiti de degistirmez. Bu tip degisimler ise
belirsiz (silent) mutasyon olarak adlandirilir ',
Kalip degistirme mutasyonlarinda ise nihai prote-
in fonksiyonu ya tamamen degismekte yada kay-
bolmaktadir.

Bazen mutasyon sonucu bir proteinin de-
gismesi birden fazla 6zelligin degisimine neden
olabilir. Pleiotropism olarak tanimlanan bu du-
ruma en 1iyi Omnek olarak influenza virus
hemagliitinini verilebilir. Bu proteinde meydana
gelen bir degisiklik virusun hemagliitinasyon,
glikoprotein inhibitorlere duyarlilik, antijenite ve
belli konakgilarda gelisme yetenekleri iizerine
etkili olabilmektedir "°.

6. Mutant Tipleri

Mutasyonlar sonucu olusan viral mutant
tipleri 8 grupta toplanabilir.

6.1. Kondisyonel (sarta bagh) letal
mutantlar: Bu tip mutantlar belli sartlar altinda
iireyebilirler. Bu grupta yer alan Isiya duyarh
(Temperature sensitive-ts) mutantlar digik 1s1-
larda (~ 31°C) aktifken optimum veya yiiksek 1s1
derecelerinde (~ 37-40°C) inaktiftirler. Hayvan
viruslarinda en kullanishh mutant tipi ts
mutantlardir. As1 arastirmalart ve tretimi''®*,
viruslarin (polio, sindbis, influenza, rabbit pox
viriis vb) genetik analizi'*”’, ve gogalma basa-
maklarmin incelenmesinde® basariyla kullanila-
bilmektedirler. Soguga adapte mutantlar gogalma
siklusu incelemelerinde ts mutantlarla beraber
kullanilsa da diisiik 1silara ihtiya¢ duymalari se-
bebiyle ¢ok kullanigh degildirler ve daha ¢ok
prokaryotik sistemlerde kullamlirlar®. Konak
bagimli mutantlar ise supresor tRNA tasiyan
konak hiicrelerde ¢ogalabilirler. Bu mutantlar
bakteriyofajlarda daha kullanishdirlar®>°.

6.2. Plak morfoloji mutantlari: Virus
stoklarinda kii¢iik veya biiyiik plak morfolojileri-
nin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Temel ola-
rak adsorpsiyonda gorevli kapsit proteininin mu-
tasyonundan koken alirlar®. Ancak agar igerisin-
de yer alan siilfath polisakkaritlerin de kiigiik plak
olusumlarma yol acabilecegini unutmamak gere-
kir. Bu tip mutantlar Visna-Maedi virus,
reoviruslar’, western equine encephalitis, sap ve
vezikiiler stomatitis'® viruslarinda tespit edilmis-
tir.

6.3. Tlaca direncli mutantlar: Bazi virus
soylarinda virus ¢ogalmasini engelleyen ajanlara
kars1 diren¢ gelisebilmektedir. Bu tip mutantlar
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HIV?, polio, vaccinia™ 3 herpes30 ve influenza®
viruslarinda tespit edilmistir.

6.4. Enzim kusurlu mutantlar: Virus ¢o-
galmas1 i¢in zorunlu olmayan enzimlerin kaybiyla
karakterize  olan  mutantlardir. Pox  ve
herpesviruslardaki timidin kinaz enziminin kaybi
ornek olarak verilebilir™.

6.5. Ist mutantlari: Bu mutantlar saha
virusuna gore daha yiiksek 1silarda tireyebilirler.
Dolayisiyla yiiksek atesle seyreden hastalik tablo-
larinda orijinal virus ¢ogalmasi sinirlansa da 1s1
mutantlar1 gogalmaya devam etmektedir®.

6.6. Nodiil (pock) tipi mutantlar:
Korioallantoik membranda normalde diizgiin
beyaz nodiiller olusturan poxviruslarin oyuk kir-
mizi  nodiiller  olusturmasiyla  karakterize
mutantlardir'?,

6.7. Delesyon mutantlar:: Belli bir genin
veya gen boliimiiniin viral genomdan ayrilmasiyla
karakterize mutantlardir. S6z konusu gen bolgele-
ri veya triinlerinin fonksiyonlariyla ilgili arastir-
malarda kullanilirlar®2",

6.8. Defektif interfere edici mutantlar:
Bu tip mutantlar ¢ogalabilmek i¢in orijinal viriis
soyunun (saha susu) varligina ihtiya¢ duyar, an-
cak orijinal virus soyunun ¢ogalmasini interfere
ederler'®.

7. Mutasyonlarin Tamiri

Bir gende olusan mutasyonun sebep oldugu
fenotipik yansimalarin geri cevrilmesi 3 yolla
miimkiindiir. Mutasyon noktasinda meydana ge-
len ikinci bir degisiklikle baz diziliminin normale
donmesi geriye mutasyon olarak tanimlanir™'**',
Bu mekanizma daha ¢ok baz yer degisimleri icin
gecerlidir. Ayni veya farkli bir gen i¢inde meyda-
na gelen bir mutasyonun daha 6nce olusmus bir
mutasyonun etkisini ortadan kaldirmast ise
supresor mutasyon olarak tanimlanir®®. Ornegin
atteniie canli as1 olarak gelistirilen influenza viriis
ts mutantlarinda supresér mutasyon etkisiyle
virusun yeniden virulens kazandig1 tespit edilmis-
tir'®. Ayrica DNA polimeraz sahip oldugu
exoniikleaz aktivitesi sayesinde transkripsiyon
sirasinda olusan yanlis dizilimleri engeller’. Bu
sayede DNA karakterindeki genomlarda daha
diisiik oranlarda mutasyonel degisim gozlenir.

8. Mutasyonlarin Veteriner Virolojideki
Onemi

Saha sartlarinda 6zellikle RNA viruslarinda
oldukca yiiksek diizeylerde mutasyon kdkenli
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degisim olugmakta ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugu
saha suslarinin antijenik farklilagmasi ile sonug-
lanmaktadir. Bu degisimler genom diizeyinde baz
dizini analizi ile’, antijenik diizeyde ise mono-
klonal antikorlar yardimi ile ortaya konabi-
1ir' 74! Bu bolimde epidemiyolojisi veya pato-
genezinde mutasyonlarin belirleyici rol oynadigi
ve veteriner hekimligi ilgilendiren viral hastalik-
lara 6rnekler verilecektir.

e Lentiviruslar konak¢ida cogalma sirasinda
antijenik degisime ugrar ve bdylece yeni jene-
rasyon virionlar bir 6nceki jenerasyona karsi
olusan nétralizan antikorlardan korunmus o-
lurlar'®. Dolayistyla olusan yeni varyantlar se-
bebiyle enfeksiyon siirekli yinelenir. Bu olayin
temelinde, zar bilinyesinde yer alan ve
nodtralizan antikorlarin spesifite gosterdigi
glikoproteinlerin mutasyonla degisimi
yatmaktadir

e influenza virus genomlarinda kiiciik ve biiyiik
capl antijenik degisimler s6z konusudur. Bii-
yiik degisimler (antijenik shift) rekombinas-
yonlardan koken alirken; kiiciik degisimler
(antijenik drift) mutasyonlardan koken alir.
Burada hemagliitinin ve ndyraminidaz genle-
rinde mutasyon olugmaktadir. Yeni varyantlar
en az 2 epitopta farklilik gosterir ve dolayisiy-
la notralizan antikorlardan korunur. Sonug ola-
rak siirekli yeni influenza virus soylar1 ortaya
cikar! 23340,

e Non-sitopatojen (ncp) BVD virus biyotipi ile
persiste enfekte sigirlar antijenik olarak benzer
(homolog) bir sitopatojen (cp) biyotiple
siiperenfekte olduklarinda Mucosal Disease
(MD) olarak adlandirilan 6liimciil bir tablo or-
taya cikar. Buradaki cp biyotip i¢in iki kaynak
$0z konusu olabilir; ya persiste enfekte hayvan
cp virusu digardan alir yada persiste enfekte
hayvanin biinyesinde bulunan ncp virus mu-
tasyonla cp hale geger ve MD olusur®*®. Sayet
disaridan alinan cp biyotip persiste enfeksiyo-
nu olusturan ncp biyotip ile homolog degilse
beklenenden daha uzun bir inkiibasyon peri-
yodunu takiben MD gelisebilir (kronik MD).
Son durumda molekiiler olarak ncp ve cp
biyotipler arasinda rekombinasyon sekillendigi
tespit edilmistir'’.

e Feline panleukopeni virusunun mutasyona
ugramasi ile canine parvovirusun ortaya ¢ikti-
g1 goriisii benimsenmektedir®.

e Mutant Asilar: Bu tip asilarin temel prensibi
atteniiasyondur. Pasteur’un kuduz virusunu



130

atteniie ederek basariyla kullanmasi bu konu-
daki ilk Ornektir’®. Halen kullammda olan
Kelev asis1 da bir atteniie canli asidir. At veba-
st virusu fare beyninde 105 kez pasaji yapil-
diktan sonra atteniie olur ve ast hazirlanma-
sinda kullanilir. Sigir vebast virusu da doku
kiiltiirt, tavsan, ETY ve kegilerde {iretilerck
atteniie as1 elde edilebilir. Son yillarda mutant
agilarla ilgili ¢arpici gelismeler olmaktadir.
Belli bir genin genomdan ¢ikarilmasiyla elde
edilen mutantlarin marker as1 olarak kullanil-
mas1 bazi enfeksiyonlarin eradikasyonunda
oldukca onemli katkilar saglayacak gibi go-
riinmektedir. Ozellikle IBR/IPV enfeksiyo-
nunda gE delesyonuyla elde edilen asilar pra-
tige aktarilmakta ve basartyla kullanilmakta-
dir. Bu uygulamada, asilanan hayvanlarda gE
spesifik antikorlar saptanamazken dogal en-
feksiyonlarda saptanabilmektedir. Bdylece
dogal enfekte hayvanlarin eradikasyona tabi
tutulmas1 miimkiin olabilmektedir®.

Sonug olarak mutasyon veya
rekombinasyon kokenli genomik degisimler 6zel-
likle viruslarda evrimin devamliligini saglamakta
ve yeni suglar hatta tiirler ortaya ¢ikabilmektedir.
Ancak unutulmamalidir ki gen teknolojisi bu
mekanizmalar1 insanligin hizmetine sunmaktadir.
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