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1. Bolim

Kopeklerde Gastrointestinal Sistemi Etkileyen
Viral Hastaliklar

Riiveyde GULBAHCE', Atilla SIMSEK?

GIRIS

Memeliler, sindirim sistemlerinde ¢ok sayida mikroorganizmaya ev sahipligi
yaparlar. Kopek ve kedilerin gastrointestinal kanallarinda 10'*  kadar
mikroorganizma barindirdig1 tahmin edilmektedir (Henderson and Wilson 1998).
Viruslar, protozoonlar ve mantarlar bu gastrointestinal yiikii daha da artirirlar.
Kopek ve kedilerin gastrointestinal sistemlerinde bulunan viruslarin cogu
herhangi bir hastaliga neden olmuyor gibi goriinse de, bazilar1 hafif ishalden kotii
huylu tiimorlere kadar degisen siddette gastrointestinal hastaliklara yol agabilir.
Akut viral gastroenterit, korunmasiz yavru kopeklerde hastalik ve 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Palombo 2002). Cogu
gastrointestinal virus konakeiya 6zgii olsa da, kopeklerle kediler arasinda iki
yonlii tiirler aras1 bulagsmaya dair kanitlar giderek artmaktadir. Viral evrimin hizi
Oyle yiksektir ki, bir veteriner hekim meslek hayati boyunca hastalik
modellerinde 6nemli degisimleri ve tamamen yeni gastrointestinal hastaliklarin
ortaya cikigini gozlemleyebilir. Veteriner virolojisindeki bu dinamizm, bu alani
caligmay ozellikle ilgi ¢ekici ve cazip hale getirmektedir (Squires 2003).

Bu béliimde, kdpeklerin gastrointestinal sistemini etkileyen ve oldukca sik
karsilagilan canine coronavirus (CCoV), canine rotavirus (CRV), canine
parvovirus (CPV), canine adenovirus (CAV) ve distempervirus gibi viral etkenler
hakkinda bilgi vermek amaclandi.

Canine coronavirus (CCoV)

Canine coronavirus enfeksiyonuna dair ilk bildirim 1971 yilinda yapilmistir.
Binn ve ark (1974), Almanya’daki bir askeri birimde akut enteritli kdpeklerden
bir coronavirus susu (1-71) izole etmiglerdir. Bu saflagtirilmig virusla yapilan
deneysel enfeksiyon sonucunda hastalik gen¢ kopeklerde yeniden
olusturulabilmis ve boylece Koch’un postiilatlar1 saglanmistir. O zamandan bu
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yana diinya genelinde c¢esitli CCoV salgmlar1 bildirilmis ve CCoV’nin
kopeklerde onemli bir enteropatojen oldugu ortaya konmustur (Decaro ve
Buonavoglia 2011). Ayrica diinya ¢apinda enzootik bir enfeksiyon olup her cins
ve yastaki kopekleri etkilemektedir (Pratelli 2011).

Canine coronavirus, Nidovirales takimi igerisindeki Coronaviridae ailesine
ait patojenik bir virustur. Zarla cevrili ve sekil agisindan degiskenlik gosteren
(pleomorfik) bu virus, yaklagik 60-220 nm ¢apindadir (Benetka ve ark 2006).
Kapsid yapisi helikal simetriye sahip ve tiip seklindedir. Coronavirus’lar, RNA
viruslar1 arasinda en biiylik genomlardan birine sahiptir. Genetik materyalleri
lineer, segmentsiz, tek iplik¢ikli ve pozitif polaritelidir. Molekiiler agirliklar: 5-
6x10¢ civarindadir ve genom uzunluklar1 27-32 kilobaz arasinda degisir. Ayrica
bu genom, dogrudan enfeksiyon olusturma 6zelligine sahiptir (Avci ve ark 2015).
Genomun 5' ucunda, lider RNA olarak adlandirilan ve 65 ila 98 niikleotid (nt)
uzunlugunda bir dizi bulunur; bu dizi, tiim subgenomik mRNA’larin da 5' ucunda
yer alir. Bu lider dizinin ardindan 200 ila 400 nt uzunlugunda bir ceviri
yapilmayan bolge (UTR) gelir. RNA genomunun 3' ucunda ise 200 ila 500 nt
uzunlugunda baska bir UTR bulunur ve bunu degisken uzunlukta bir poli (A)
dizisi takip eder. Hem 5' hem de 3' UTR bolgeleri, RNA replikasyonu ve
transkripsiyonu agisindan énemlidir. Genomun geri kalan dizisi, coronaviruslar
arasinda sayica, niikleotid dizisi bakimindan, genlerin siras1 ve ifade edilme sekli
acisindan biiyiik farkliliklar gdsteren gesitli agik okuma cercevelerini (ORF)
icerir. Her genin 5' ucunda, tim CoV’larda yaklasik 7 bazdan olusan ve
subgenomik RNA’larin olusumu igin gerekli olan ortak bir genler arasi dizi
bulunur. Genomun ilk tgte ikilik kismi, kismen ortiisen iki ORF’den (ORF1a ve
ORF1b’den) olusur. Bu ORF’ler, viral RNA'ya bagimli RNA polimerazin ve
proteazlarin Onciilii olan bir poliproteine gevrilir. Genomun 3' ucundaki iigte
birlik boliimiinde ise baslica yapisal proteinler olan spike (S), zarf (E), zar (M) ve
niikleokapsid (N) proteinlerini kodlayan ORF’ler bulunur. Bu ORF’lerin
arasinda, ¢ogunun iglevi bilinmeyen ¢esitli yapisal olmayan proteinleri kodlayan
ORF’ler yer almaktadir (Pratelli 2011). S glikoproteini, virusun 6zgiil hiicre
reseptdrlerine tutunmasini ve zarf ile plazma zar1 arasinda fiizyon olusumunu
saglar; ayrica virusu nétralize eden antikorlarin baslica uyaricisidir. E proteini,
viral zarfin olusumunda 6nemli bir rol oynar, ancak virusun ¢ogalmasi i¢in elzem
degildir. En bol bulunan yapisal bilesen olan M proteini, kisa bir amino-ucunda
yer alan ektodomain, ii¢ kez zar boyunca uzanan transmembran bdlgesi ve uzun
bir karboksi-ucunda yer alan i¢ kisimdan olusan tip III bir glikoproteindir. N
proteini ise viral RNA’ya baglanan, RNA sentezini diizenleyen ve sarmal bir
niikleokapsid olusturan bir fosfoproteindir (Decaro ve Buonavoglia 2011).



Spike proteini geninde gozlenen genetik farkliliklara dayanarak, CCoV tip I
(CCoV-I) ve tip II (CCoV-II) olmak iizere diinya genelinde ¢esitli sekillerde
dagilim gosteren iki CCoV genotipi tanimlanmistir (Dik ve ark 2023a). CCoV-
II’'nin CCoV-Ila ve CCoV-IIb olmak {iizere iki farkli alt tipi bulunmaktadir;
bunlardan CCoV-IIb, domuzlarin bulasici gastroenterit virusu (TGEV) ile
gerceklesen homolojiye dayali rekombinasyonun sonucudur. CCoV-I ve CCoV-
IT arasinda yer alan ara viruslar da tespit edilmistir (Decaro ve ark 2015). CCoV-
I ve CCoV-II, kedi coronavirus tip I (FCoV-I) ve tip Il (FCoV-II), TGEV ve
domuz solunum coronavirusu (PRCoV) ile birlikte, Alphacoronavirus cinsi
icinde yer alan 6zgiin bir viral tiir olan Alphacoronavirus-1’1 olustururlar (Decaro
ve Buonavoglia 2011). CCoV-I genomunda ORF3 adi verilen ek bir ORF
bulunmustur; buna karsin, CCoV-II ve TGEV genomlarinda yalnizca bu ORF'nin
kalintilarina rastlanmistir. Bu durum, Alphacoronavirus-1 tiirii iginde dikkat
¢ekici bir evrimsel gegmise isaret etmektedir (Lorusso ve ark 2008). CCoV-II'nin
cesitli suslarinin tam genom dizileri belirlenmis olsa da, bugiine kadar CCoV-I
i¢cin kamuya ag¢ik tam uzunlukta genom dizisi verisi bulunmamaktadir (Decaro ve
ark 2015).

Canine coronavirus’un kopeklerde neden oldugu klinik hastalik oldukca
cesitlidir, hald tam olarak anlagilamamigtir. Klinik seyri birgok faktdrden,
ozellikle de suslarin genetik 6zelliklerinden etkilenmektedir. Virus, hafif ila orta
siddette enterite yol agsa da, geng yavrular 6zellikle bagka patojenlerle eszamanli
enfeksiyonlarin goriildiigli durumlarda agir klinik belirtiler gelistirebilir. Ayrica,
CCoV’un patojenitesini artiran, kdpek adenovirus tip 1 (CAV-1) veya kopek
genglik hastaligi virusu (CDV) gibi bagirsak viruslariyla olan es enfeksiyonlar da
bildirilmistir. Kopek parvovirus tip 2 (CPV-2) ile birlikte goriilen ikili
enfeksiyonlar sik tespit edilir ve ozellikle agir seyirlidir; CCoV, CPV-2
enfeksiyonunun siddetini de artirabilir. Enfeksiyonun baslica kaynagimi diski
olusturur ve enfeksiyon oronazal yolla (agiz ve burun yoluyla) bulagir. Kisa bir
inklibasyon siiresinin ardindan klinik belirtiler ortaya c¢ikar; bu belirtiler
genellikle ilk giin icinde azalan kusma ve ishalle karakterizedir. Virusun
cogaldig1 yer, ince bagirsak enterositlerinin villus uglaridir. CCoV burada litik
enfeksiyona neden olur ve bu da villuslarin dokiilmesi (deskuamasyon) ve
kisalmasiyla sonuglanir. Virus replikasyonu, malabsorpsiyon ve sindirim
enzimlerinin eksikligine yol agar ve buna bagli olarak enfeksiyondan 18—72 saat
sonra baglayabilen ishal gelisir. Bu ishal genellikle 6-9 giin siirer ve bu siirecte
bagirsakta tiretilen lokal IgA antikorlari, hem virusun bagirsak icinde yayilmasini
hem de hastaligin klinik seyrini sinirlar. Bununla birlikte, enfekte kopekler bazen
klinik belirtilerin kaybolmasindan sonra bile virusu aralikli olarak 6 aya kadar
disk1 yoluyla yayabilirler. Digki mukuslu veya sulu olabilir; ancak kotii hijyen



kosullar1 ve es enfeksiyonlar olmadik¢a kanli (hemorajik) diski nadirdir.
Yavrularda, klinik belirtiler hipertermi (ates) ve lokopeni (akyuvar diigiikliigii)
olmadan bile dehidratasyon, bilingte durgunluk ve istahsizlik seklinde goriilebilir
(Buonavoglia ve ark 2023).

Her iki genotipin (CCoV tip I ve CCoV tip II) birlikte bulundugu karisik
enfeksiyonlar sikg¢a bildirilmistir; ancak CCoV tip I’in hiicre kiiltiirlerinde
genellikle izole edilememesi, CCoV enfeksiyonlarinin kopeklerdeki patojenetik
rolii hakkinda 6nemli bilgilerin elde edilmesini engellemekte ve bu enfeksiyonun
epidemiyolojik  ve  immiinolojik  Ozelliklerinin  degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. CCoV’un yayilimina iliskin serolojik arastirmalar virusun
diinya genelinde bulundugunu acgik¢a ortaya koysa da, CCoV’a dogrudan
atfedilebilecek gastroenterit vakalar1 oldukca az sayida bildirilmistir ve hiicre
kiiltiiriinde tiretilmis sus sayis1 da smirlidir. Bu diisiik tespit orani ¢ogunlukla,
Ozellikle uzun siire virus sacan yavrularda digkiyla atilan virus miktarinin diisiik
olmasina, zarfli viruslarin gevresel dayanikliliginin zayif olmasina ve RNA'nin
diisiik stabilitesine baglanmaktadir (Buonavoglia ve ark 2023).

Canine coronavirus evcil kdpeklerden yabani etcillere de yayilmaktadir
(Molnar ve ark 2014, Dik ve Aslim 2022). Cin’de tilkilerde ve rakunlarda (Ma
ve Lu 2005), Avrupa’daki cesitli iilkelerde ise kurt popiilasyonlarinda CCoV
enfeksiyonu bildirilmistir (Molnar ve ark 2014, Rosa ve ark 2020). Ozellikle,
Avrupa’daki kurt popiilasyonlarinda tespit edilen CCoV suslarinin sekans
analizleri, bu suslarmn evcil kopeklerden izole edilenlerle %98-99 oraninda
benzerlik gosterdigini ortaya koymustur (Dong ve ark 2022).

Pantropik CCoV enfeksiyonunun tanisi, klinik ve nekropsi bulgularina
dayanarak yapilamaz; ¢iinkii CPV ve CAV gibi diger kdpek patojenlerinin neden
oldugu enfeksiyonlarin seyri ayirt edilemez sekilde benzerlik gosterebilir. Bu
nedenle, pantropik CCoV kaynakli hastaligin kesin tanisin1 koymak zordur. Su
ana kadar tanimlanan tiim pantropik suslarda ortak olmasi gereken net bir genetik
belirteg bulunmadigindan, i¢ organlarda bir CCoV-II susunun tespit edilmesi,
kesin tan1 i¢in gerekli temel kosuldur. Enterik CCoV'un yaygin dolasimi ve bu
virus ile pantropik suslar arasinda var olan capraz reaksiyonlar géz Oniinde
bulunduruldugunda, ELISA, virus nétralizasyon testi ve Western blot gibi
serolojik testler pantropik CCoV enfeksiyonunun tanisi i¢in uygun degildir. Buna
karsilik, enterik CCoV'un tespiti i¢in gelistirilen virolojik yontemler, sistemik
enfeksiyonlarin tanisinda da kullanilmaktadir. Doku homojenatlar1 kullanilarak
kokeni kopek (A-72) veya kedi (Crandel feline kidney) olan hiicre hatlarinda
yapilan viral izolasyonu genellikle, immiinfloresan testi ile viral antijenlerin
tespitine dayanir. Ancak, CCoV ¢evrede oldukca dayaniksiz oldugundan viral
izolasyon, orneklerin yiiksek viral titreler icermesi ve soguk zincirde tasinip



saklanmasi durumunda basarili olur. Buna karsilik, niikleik asit
amplifikasyonuna dayali yontemler, diisiik miktarda viral RNA varliginda bile
oldukga hassastir. CCoV’un digki Orneklerinde tespiti igin c¢esitli Revers
Transkriptaz- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) testleri gelistirilmistir ve
bu testlerin ¢ogu, i¢ organlardan elde edilen RNA ekstraktlar1 iizerinde de
kolaylikla uygulanabilir. TagMan kimyasi kullanilarak yapilan kantitatif PCR,
hem viral susun hem de miktarinin hassas sekilde tespit edilmesini saglamis ve
CCoV genotiplerinin hizli bir sekilde ayrimina olanak tanimistir. Pantropik
CCoV antijenleri ayrica inflamasyon bolgelerindeki makrofajlar i¢inde ve arter
duvarlarinda, doku kesitlerinde immiinokimyasal boyama ile de tespit edilebilir
(Decaro ve Buonavoglia 2011).

Destekleyici tedavi, CCoV enfeksiyonunda temel tedavi yaklagimidir. CCoV
enfeksiyonu her zaman klinik hastaliga yol agmaz. Klinik hastalik gelistiginde ise
genellikle hafif seyreder ve kendi kendine sinirlanir. En agir vakalarda, sivi kayb1
ve dehidrasyonun, asidozun ve nadiren de sokun etkilerini dengelemek icin
elektrolit ve siv1 replasmani gereklidir. Ancak ¢cogu vakada tedavi miidahalesine
ihtiya¢ duyulmaz. Tedavi uygulanmasa bile iyilesme prognozu milkkemmeldir. Su
anda hem inaktive (6ldiiriilmiis) hem de modifiye canli CCoV asilart mevcut
olmasina ragmen, bu asilarin kopeklerde hastaligi onlemedeki etkinligi
tartismalidir. Parenteral (enjeksiyon yoluyla) uygulanan asilar, virusla karsilasma
sonrasinda CCoV’nin bagirsakta c¢ogalmasini engelleyemez. Ayrica, yas
ilerledik¢e dogal direng gelistigi i¢in, yetiskin hayvanlarin agilanmasimin degeri
sinirlidir. 2003 yilindan bu yana, Amerikan Hayvan Hastaneleri Birligi, evcil
kopeklerde veya Dbarmaklardaki  kopeklerde coronavirus —agisinin - rutin
kullanimina kars1 tavsiyede bulunmaktadir (Schaer ve ark 2022).

Canine rotavirus (CRYV)

Grup A rotaviruslar, bircok hayvan tiiriinde ve insanlarda 6nemli enterik
(bagirsak) patojenler olarak kabul edilmektedir. Gilinlimiizde rotaviruslar,
Reoviridae ailesinde ayr1 bir cins olarak siniflandirilmaktadir. Virion orta
bliytikliiktedir (70-75 nm), ikosahedral sekilli, iic katmanli ve zarfsizdir.
Rotaviruslar, bircok kus ve memeli tiiriinden elde edilen 6rneklerin doku
kiiltiirlerinde izole edilmis veya elektron mikroskobu (EM) ile gdzlemlenmistir;
bunlara evcil etoburlar da dahildir. Genomu, ¢ift sarmalli RNA’dan olusan 11
segment icerir. Dig protein tabakasi, VP4 ve VP7 olmak {izere iki proteinden
olusur ve her ikisi de ndtralizan antikorlarin olusumunu tetikler. Bu iki bagimsiz
antijen, yaygin olarak kabul géren binomiyal siniflandirmanin temelini olusturur.
Bu siniflandirmada VP4, P (proteaz duyarl) antijeni olarak, VP7 ise G (glikozile)
antijeni olarak adlandirilir. Bugiine kadar tespit edilen baskin kdpek rotavirus



(CRV) suslar1 G3P[3] tipindedir; kedi rotaviruslar1 ise G3P[3] veya G3P[9]
tipindedir (Martella ve ark 2001). Rotavirus enfeksiyonlar1 genellikle bir konak
tird ile sinirhdir; ancak tiirler aras1 gegis (interspecies transmission) veya viral
genomda reassortman (genetik degis-tokus) meydana gelebilir (De Grazia 2007).

Rotaviruslar, diski-agiz yoluyla bulasir. Bu viruslar, konak disinda hayatta
kalmaya ve iist gastrointestinal sistemden ge¢meye olduke¢a iyi uyum saglamistir.
Her yastan kopek ve kedide rotavirusa karsi serum antikorlari tespit edilmistir.
Rotaviruslar, ince bagirsak villuslarinin liimene bakan ug¢larindaki en olgun epitel
hiicrelerini enfekte eder ve bu durum hafif ila orta derecede villus atrofisine yol
acar. Enfekte hiicreler siser, dejenerasyona ugrar ve bagirsak liimenine dokiilerek
burada ¢ok sayida virion serbest birakilir; bu virionlar, alt bagirsak segmentleri
ve diger hayvanlar icin enfeksiyon kaynagi haline gelir. Rotavirusla enfekte
olmus hiicrelerin nekrozu, oral enfeksiyondan 18 ila 48 saat sonra en belirgin hale
gelir. Nekrotik hiicreler hizla, immatiir kript epitel hiicreleri ile yer degistirir.
Klinik belirtiler esas olarak villus atrofisine bagli olarak ortaya c¢ikar ve hafif ila
orta derecede maldigesyona (yetersiz sindirim) ve malabsorbsiyona (yetersiz
emilim) bagl osmotik diyareye (ishal) neden olur (Sykes 2022).

Cogu klinik rotavirus enfeksiyonu, 12 haftaliktan kii¢iik yavru kdpeklerin
diskisinda hafif ishal ile birlikte kendini gosterir. Ancak, 2 haftalik kadar geng
yavru kopeklerde CRV ile iligkili siddetli ve oliimciil enterit vakalari da
bildirilmistir. Klinik belirtiler genellikle diger kdpek enterik viruslar1 (CPV-2 ve
CCoV) ile karsilastirildiginda o kadar siddetli degildir. Genellikle sulu veya
mukuslu ishal gortiliir ve bu durum 8 ila 10 giin siirer. Yavru kopekler genellikle
atessiz kalir. CRV, karma viral enfeksiyonlar sirasinda enterik hastaliga katkida
bulunabilir (Sykes 2022).

Cogu patojenik rotavirus, grup-spesifik ortak i¢ kapsid antijenlerini paylasir
ve bu antijenler, insan rotavirus enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan cesitli
yontemlerle tespit edilebilir. Bu yontemler arasinda ticari digkt ELISA testleri,
lateks agliitinasyon testleri ve immiinokromatografik testler bulunmaktadir. Bu
tiir tespit kitleri, kopek enfeksiyonlarinin tanisinda da kullanilmistir. Rotaviruslar
disk1 orneklerinde elektron mikroskobu ile de tanimlanabilir; ancak, kdpek
diskisinda zaman zaman bulunan ve goriiniiste patojenik olmayan reoviruslardan
rotaviruslarin ayirt edilmesine dikkat edilmelidir (Rimmelzwan ve ark 1991). EM
kullanim1 testin 0zgiilliigiini artirir. Serokonversiyon (antikor olusumu) testi
yapmak miimkiindiir, ancak bu test yaygin olarak kullanilmamaktadir. Ayrica,
proteinleri kodlayan genlerin dizi analizi, rotavirus suslarmin kokenini
belirlemek ve epidemiyolojik izleme yapmak i¢in kullanilabilir (Kang ve ark
2007).



Patolojik degisiklikler, ince bagirsakla sinirhidir ve hafif ila orta derecede
villus diizlesmesi ile karakterizedir. Daha viriilent (daha giiglii) suslar, ince
bagirsak villuslarmin uglarindaki enterositlerin nekrozu ve hafif soyulmasina
neden olabilir. Virus, dondurulmus kesitlerde floresan veya peroksidaz immun
boyama teknikleri ile tespit edilebilir. Suslar, ¢oklu ters transkriptaz PCR testleri
veya VP7 ve VP4 genlerinin dizilenmesi ile karakterize edilebilir (Sykes 2022).

CRYV enfeksiyonu genellikle dogal olarak iyilesir. Tedavi, semptomatik tedavi
ile sinirlidir. CRV igin mevcut bir ag1 bulunmamaktadir ve hastaligin sikligi,
siddeti ile ilgili mevcut bilgiler, as1 gelistirilmesini gerekli kilmamaktadir (Sykes
2022).

Canine parvovirus (CPV)

Kopek parvovirusu (CPV), hem evcil hem de vahsi etoburlar1 etkileyen,
yiikksek Olim ve hastalik oranina sahip yaygin bir viral hastaliktir. Virus
Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt ailesi ve Protoparvovirus cinsine ait olup,
dogrusal tek sarmalli DNA genomuna (5,2 kb) sahip, zarfsiz bir DNA virusudur
(Giilbahge ve ark 2025). CPV-1 ve CPV-2 olmak {iizere iki tip CPV
bulunmaktadir. Orijinal viral sus, CPV-1'den ayirt edilebilmesi i¢in CPV-2 olarak
adlandirtlmistir; Bocaparvovirus cinsi igerisinde siniflandiritlan CPV-1 aymi
zamanda "canine minute virus" olarak da bilinir ve 1992 yilina kadar patojenik
olmadig diistiniilmiistiir. CPV-2’nin ii¢ genetik varyanti ise CPV-2a, CPV-2b ve
CPV-2c olarak smiflandirilmaktadir. Yeni virus suslarinin gelismesiyle birlikte,
orijinal CPV-2 susu tip 2a'ya (CPV-2a) evrimlesmistir. 1984 yilinda, CPV-2b
olarak adlandirilan baska bir varyant ortaya ¢ikmistir. 2000 yilinda ise, CPV-2¢
ad1 verilen baska bir sus ilk kez Italya'daki kopeklerden izole edilmistir (Martella
ve ark 2004, Brunet ve ark 2007, Hasircioglu ve Aslim 2022, Hasircioglu ve ark
2023, Dik ve ark 2024).

Canine parvovirus-2, iki ana ORF igerir. Bu ORF’lerden biri iki yapisal
olmayan proteini (NS1 ve NS2), digeri ise iki kapsid proteinini (VP1 ve VP2)
kodlar. CPV-2’nin VP2 proteininin antijenik o6zellikleri etkiledigi bilinmekte
olup, viral konakg1 yelpazesinin ve doku tropizmlerinin kontroliinde 6nemli roller
oynamaktadir (Qi ve ark 2020).

Kopek, kendi viicudunu temizlerken veya yerdeki/zemindeki yiyecekleri agiz
yoluyla aldiginda virusla temas eder. Virus organizmaya girdikten sonra,
belirtilerin ortaya ¢ikmasi 3-7 giin silirer. Daha sonra, virus lenf diigtimlerinde
bliyiik miktarda ¢ogalir (Nandi ve Kumar 2010, Khatri ve ark 2017). Birkag giin
sonra, kan dolagimina 6nemli miktarda virus salinir ve patojen 3-4 giin sonra hizli
boliinen hiicrelerin bulundugu kemik iligine saldirir. Ardindan, virus bagirsak
hiicrelerini tahrip eder ve ¢ogalan viruslar sayesinde genis inkliizyon cisimcikleri



(eozinofilik intraniikleer) olusturur. Sonrasinda, kemik iliginde yeni savunma
hiicrelerini ortadan kaldirarak, viicudun en iyi savunma mekanizmasini devre dis1
birakmaya baglar. Daha sonra patojen, gastrointestinal sistemde ciddi hasarlara
yol acar ve kemik iliginin etkilenmesi sonucunda, CPV enfeksiyonu beyaz kan
hiicrelerinde azalma seklinde kendini gosterir. Normal bagirsak, villi ad1 verilen
kiigiik, parmak benzeri ¢ikintilara sahiptir. Bu kii¢iik ¢ikintilar, gastrointestinal
sistemde s1v1 ve besin emilimini saglayan genis bir yiizey alani olusturarak islev
goriir. Villi, yeni hiicreler tarafindan kolaylikla yenilenen kompakt gegici
hiicrelerden meydana gelir. Villuslarin tabaninda bulunan ve hizla bdliinen bolge
olan Lieberkiihn kriptalari, villuslarda yer alan hiicrelerin yenilenmesini saglayan
yeni hiicrelerin kaynagi olarak goérev yapar (Nandi ve Kumar 2010). Parvovirus,
bu kriptalara saldirir ve villuslar korelmis bir sekle doniistiirerek besinlerin
emilimini azaltir veya engeller. Bu nedenle, kriptalardan gelen yeni hiicrelerin
azalmasi ishalle sonuglanir ve bakterilerin kolayca gecis yaparak yaygin
enfeksiyona neden olmasina zemin hazirlar (Mia ve Hasan 2021).

Orijinal CPV-2 izolatlar1 sadece kopeklerde sistemik ve intestinal
enfeksiyonlara neden olurken, daha yeni olan tip 2a ve 2b suslar1 hem deneysel
hem de dogal kosullar altinda kedileri enfekte edebilmektedir. Evcil kopeklerde
CPV enfeksiyonu her zaman belirgin bir hastalikla sonuglanmaz; dogal olarak
enfekte olan bir¢ok kopek, ozellikle anneden gecen maternal antikor (MDA)
varliginda, klinik belirtiler gelistirmez. Hastalik meydana geldiginde, klinik tablo
genellikle bagirsak parazitleri, protozoalar ve Clostridium perfiringens,
Campylobacter spp. ve Salmonella spp. gibi bazi enterik bakterileri tasiyan geng
ve hizli biiyliyen yavru kdpeklerde daha siddetli seyreder. Duyarli hayvanlarda
agir hastalik ve 6liim orani oldukga yiiksek olabilir (Sykes 2013). CPV-2, siddetli
semptomlarla seyreder; bunlar arasinda siirekli kusma, hemorajik (kanli) ishal ve
16kopeni (akyuvar diisiikliigii) bulunur. Ozellikle yavru kopekler miyokardite
(kalp kasi iltihabi) kars1 hassastir (Dik ve Simsek 2021, Dik ve ark 2022). CPV,
hizli ¢ogalan hiicrelere — ornegin lenfoid doku hiicreleri, bagirsak kript epitel
hiicreleri, kemik iligi oncii hiicreleri ve kalp kas1 hiicrelerine — gii¢lii bir afinite
(baglanma egilimi) gosterir. Yogun asilama kampanyalarina ragmen, CPV-2 hala
yavru kopekler igin ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Polat ve ark 2019). CPV
enfeksiyonunun klinik belirtileri genellikle halsizlik, kusma, istah kaybi ve
yumugsak mukuslu ya da hemorajik olabilen ishal seklindedir. CPV'nin esas
etkiledigi bolgeler gastrointestinal sistem, kemik iligi, lenfoid doku ve miyokard
(kalp kasi) olmasmna ragmen, birka¢ caligmada cilt ve sinir sistemi ile ilgili
bulgular da rapor edilmistir (Dik ve ark 2024, Ulas ve ark 2023). CPV’nin
bulasici oldugu kanitlanmistir ve enfekte kopeklere ait diski ya da kontamine
ylizeylerle temas yoluyla yayilir; bu durumda virus viicuda agiz yoluyla girer.



Kalabalik gruplar hélinde tutulan kopekler, evde tutulan ve diger kopeklerle
temasi engellenenlere gore hastalik agisindan daha yiiksek risk altindadir. Virus,
ortam sicakligina ve kuruluga oldukea direnglidir; bu sayede diskiyla kirlenmis
toprakta yaklasik 5 ay hayatta kalabilir (Rabbani ve ark 2021).

Parvoviral enteritis tedavisi biiyiik ol¢iide destekleyici ve semptomatiktir.
Tedavinin temel bilesenlerini; 1) sivi tedavisi, 2) antibiyotik tedavisi, 3)
antiemetik (kusma 6nleyici) tedavi ve 4) beslenme destegi gibi unsurlar igerir.
Bunlarin yani sira, antiviral tedaviler ve agr1 yonetimi gibi ¢esitli diger tedavi
yaklasimlari da gegmiste degerlendirilmis ve halen potansiyel yararlari agisindan
arastirilmaktadir (Tabary 2020).

Koétii kokulu ishal, kusma, halsizlik, istahsizlik ve ates gibi klinik semptomlar,
CPV enfeksiyonuna ait klinik bir olgunun 6n tanisinda kullanilabilir. Ancak,
kesin tan1 koymak i¢in Madin-Darby Canine Kidney (MDCK), Cellosaurus A-72
ve Crandell-Rees Feline Kidney Cell (CRFK) hiicrelerinde viral izolasyon ya da
elektron mikroskobu gecerli bir dogrulama ydntemi olabilir. Déngii aracilt
izotermal amplifikasyon (LAMP) ve ger¢ek zamanli PCR gibi DNA c¢ogaltma
teknikleri tam1 ve kiigiik miktardaki viral DNA Orneklerinden serotipin
tanimlanmasinda da kullanilmaktadir. Seroprevalansin belirlenmesinde ise
ELISA gibi ¢esitli serolojik testler uygulanabilir (Rabbani ve ark 2021).

Canine Parvovirus’a karsi asilama, diinya genelinde rutin olarak
uygulanmakta olup hastaligin kontrol altina alinmasinda en etkili yontemdir
(Nandi ve ark 2013, Altman ve ark 2017). CPV’ye kars1 siklikla kullanilan asilar
arasinda canli zayiflatilmis asilar, inaktive (6ldiiriilmiis) asilar ve rekombinant
agilar bulunmaktadir. Asilanmig disilerden dogan yavru kopekler, enfeksiyona
kars1 korumayi kolostrum yoluyla kazanirlar. Bu antikorlar, yavrularin
yasamlarmin ilk haftasinda hastaligin goériilmesini 6nler. Ancak dogumdan 2-3
giin sonra maternal antikorlarin giderek azalmasiyla birlikte enfeksiyon oranlar
6 haftadan biiyiik yavrularda artis gostermektedir. Yavru kopeklerin biiyiik bir
kismi, yalnizca 12. haftadan sonra asilandiklarinda uygun antikor titresi
gelistirmektedir (Rabbani ve ark 2021).

Canine adenovirus (CAYV)

Kopek adenovirusu (CAV), Adenoviridae ailesine ve Mastadenovirus cinsine
aittir. CAV, kdpek adenovirus tip 1 (CAV-1) ve tip 2 (CAV-2) serotipleri olarak
siniflandirilir (Decaro ve ark 2008). CAV-1'in neden oldugu enfeksiyéz kdpek
hepatiti (ICH), akut hepatit ile karakterizedir. CAV-2'nin neden oldugu
enfeksiy6z trakeobrongit (ITB) ise solunum semptomlariyla karakterizedir
(Balboni ve ark 2015). CAV-1 ve CAV-2'nin birlikte enfekte etme sikligi
yiiksektir. Bu nedenle, evcil kopekler ve yaban hayatinda bilimsel,



epidemiyolojik ve spesifik tedavi agisindan CAV-1 ile CAV-2'nin teshisi ve ayirt
edilmesi onemlidir (Bulut ve ark 2013, Zhu ve ark 2022).

Daha once tilkilerin epizootik ensefaliti olarak bilinen ICH ilk olarak 1930
yilinda kopeklerde gozlemlenmistir (Green ve ark 1930, Cowdry ve Scott 1930).
Etken virus olan CAV-1, yaklasik on yil sonra izole edilmistir ve kopek ile domuz
hiicre hatlarinda pasajlanarak atenuasyona ugratilmig, boylece agilar liretilmistir.
CAV-2 ise ilk kez 1961 yilinda laringotrakeitli kdpeklerden izole edilmistir.
Toronto A26/61 susu olarak adlandirilan bu izolat, baslangigta CAV-1’in atenuel
bir susu olarak degerlendirilmis; ancak daha sonra farkli bir CAV prototipi olarak
tanimlanmig ve CAV-2 olarak adlandirilmigtir (Decaro ve ark 2008).

Canine Adenovirus 1 ve Canine Adenovirus 2, elektron mikroskobu altinda
gozlemlendiginde tipik morfolojik 6zellikler gosterir. CAV'nin ¢ap1 yaklasik 70-
90 nm olup sekli ikosahedriktir (Ramidi ve ark 2019). Dogrusal ¢ift sarmalli
DNA, bir protein kilif ile ¢evrilidir (Verin ve ark 2019). Kapsid, 252 “kapsomer”
den olusur; bunlarin 240’1 ikosahedronun yiizeyini olusturan hekzonlardir. Diger
12 tanesi ise ikosahedronun tepe noktalarinda yer alan penton bazlaridir. Her bir
penton bazinin disa dogru uzanan bir lif yapis1 vardir ve bu lifin ucunda “Knob”
adi verilen bir kiire bulunur. Knob, hiicrelere tutunma (adsorpsiyon) ve
eritrositleri ¢oktiirme (aglutinasyon) islevine sahiptir (Yang ve ark 2019). CAV-
2'nin Knob yapisinin tepe noktasinda sialik asit i¢in bir baglanma bdlgesi bulunur
(Seiradake ve ark 2009). CAV'lerin kristal yapilar1 bildirilmistir (Seiradake ve
ark 2009) ve CAV-2 kapsidinin ii¢ boyutlu yapis1 olusturulmustur. Kapsid, doku
tropizmini belirlemede rol oynar ve CAV-2’nin kapsidi, insan adenovirusu
(hAdV)-5’e kiyasla doku tropizmini degistirecek sekilde (kopekten insana)
modifiye edilmistir (Schoehn ve ark 2008).

Ters terminal tekrarlar (Inverted Terminal Repeats, ITR), CAV-1 ve CAV-
2’nin replikasyonunda hayati éneme sahiptir ve CAV-1’in (161 bp) ve CAV-
2’nin (196 bp) ITR uzunluklar1 farklidir. Hiicre transformasyonu, adenovirusun
erken bolgeleri olan E1 ve E4'te kodlanan gesitli gen iirlinlerinin is birligiyle
diizenlenen ¢ok asamali bir siirectir (Ip ve Dobner 2020). E1 bolgesi, hiicre
transformasyonuna katilabilir, hiicresel ve viral genlerin ekspresyonunu tesvik
edebilir veya baskilayabilir. CAV-2'nin E1 bolgesi tam hiicre transformasyonu
islevine sahipken, CAV-1’in E1 bolgesi bu islevi gostermez. CAV-1 ile CAV-
2’nin  E1 gen bolgeleri, yaklastk %75 oraninda bir genetik benzerlik
gostermektedir. E1 bolgesinden, E1B'de ilk proteini kodlayan bdlgenin sonuna
kadar olan bolge, CAV-2'de CAV-1’e gore 153 bp daha uzundur. E3 bolgesi,
adenovirus replikasyonu ic¢in zorunlu olmayan bir bdlgedir; ancak E3 gen
iirtinleri, konak antiviral bagisiklik savunmasini baskilamada 6énemli rol oynar.
CAV-1 ve CAV-2'nin E3 bdlgesinin her iki ucundaki genler (fiber ve pVIII)
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yiiksek homologluk gosterir. CAV-2"nin E3 bolgesi (31323 bp), CAV-1"inkine
(30536 bp) gore yaklasik 500 bp daha uzundur. E3 bolgesindeki bu 500 bp’lik
insersiyon, CAV-1 ve CAV-2 arasindaki g6zlenen biyolojik farkliliklara katkida
bulunmaktadir (Zhu ve ark 2022).

Canine adenovirus enfeksiyonu, diinya genelinde ¢esitli memeli tiirlerinde
bildirilmistir. Kopekler, kizil tilkiler, kurtlar ve ¢akallar CAV enfeksiyonuna
olduk¢a duyarhidir. Avustralya’daki Avrupa kizil tilkilerinde (Vulpes vulpes)
CAV’lere kars1 antikor prevalansi genel olarak %23,2 olarak belirlenmis olup, bu
oran cografi bolgelere, mevsimlere ve yas gruplarina goére onemli farkliliklar
gostermektedir. Buna karsilik, Kaliforniya’daki Channel Adalari’nda yasayan
ada tilkilerinde (Urocyon littoralis) antikor prevalansi %97 olarak saptanmugtir.
Alaska ve Kanada’daki serbest dolasan kara etgilleri ile deniz memelilerinde de
CAV’lere kars1 antikorlar tespit edilmistir. Bu tiirler arasinda kara ayilar1 (Ursus
americanus), balikgillar (Martes pennanti), kutup ayilar1 (Ursus maritimus),
kurtlar (Canis lupus), morslar (Odobenus rosmarus) ve Steller deniz aslanlari
(Eumetopias jubatus) yer almaktadir. Ayrica daha 6nceden bir Avrasya su
samurunda (Lutra lutra) 6limciil seyreden bir CAV-1 enfeksiyonu bildirilmistir
(Philippa ve ark 2004, Burek ve ark 2005, Robinson ve ark 2005, Decaro ve ark
2008).

Iki serotip, patojeniteleri bakimindan farklilik gostermektedir ve bu farkin,
CAV-1’in virulent, CAV-2’nin ise zayiflatilmis bir virus susu olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bunedenle, CAV tipleri patojenite 6zellikleriyle
ayirt edilebilir (Choi ve ark 2014).

Canine adenovirus-1’in sebep oldugu infeksiyéz kopek hepatiti (ICH) veya
Rubarth hastaligi, kopeklerde diinyada yaygin olarak goriilen ve baslica karaciger
ile kan damarlarini etkileyen viral bir hastaliktir. Ancak ICH, diisiik morbidite
oran1 ve etkili ticari asilarin yaygin kullanimi nedeniyle nispeten nadir bir
hastaliktir. Idrar, enfeksiyonun bulasmasinda énemli bir virus kaynagidir, ciinkii
virus idrarda alt1 ay veya daha uzun siire boyunca atilabilir. inkiibasyon siiresi
dort ila yedi giindiir. CAV-1 alindiktan sonra tonsiller ve Peyer plaklarinda
lokalize olur. Ardindan viremi geligir ve CAV-1 damar endotelinde ¢ogalir, bu
da virusun viicuttaki neredeyse tiim dokulara hizla yayilmasina neden olur. Virus
replikasyonu ayrica karacigerin parankimal hiicrelerinde ve lenfoid dokularda da
gergeklesir. Bu asamadaki lezyonlar, virusun sitotoksik etkilerine baglidir.
Subklinik enfeksiyon yaygindir. Klinik olarak etkilenen kdpeklerde perakut veya
akut hastalik goriilebilir. Hastaligin akut formu ates, depresyon, istahsizlik, artan
susuzluk, kusma ve ishal ile birlikte seyreder. Karin palpasyonu sirasinda agri
hissedilebilir ve hepatomegali saptanabilir. Tonsillit, farenjit ve servikal
lenfadenopati sik goriilen belirtilerdir. Sarilik yaygin bir bulgu degildir.

1"



Notralizan antikor liretimi enfeksiyondan yaklasik yedi giin sonra baslar. Bu
asamada cogu kopek iyilesir. Iyilesme siirecindeki hayvanlarda antijen-antikor
komplekslerinin birikimiyle iligkili olarak glomeriilonefrit, kornea 6demi ("mavi
g6z") ve anterior iiveit gibi immun aracili lezyonlar yaygin olarak goriilebilir
(Markey ve ark 2013).

Infectious tracheobronchitis etkeni olan CAV-2’nin enfeksiyon yolu oro-
nazaldir. Solunum belirtileri, bronsiyal epitel hiicrelerinin hasarina bagli olarak
ortaya c¢ikar. Yaygin akciger lezyonlarmin varligma ragmen, CAV-2
enfeksiyonlar1 nadiren belirgin klinik belirtilere yol acar. Ancak, CAV-2
enfeksiyonu kopeklerde diger viral veya bakteriyel patojenlerle komplike hale
geldiginde, enfeksiyoz trakeobrongit (ITB) ile uyumlu klinik belirtiler
gozlemlenir. Bu patojenler arasinda kdpek parainfluenza 3 virusu, canine
distemper virus (CDV), Bordetella bronchiseptica, mikoplazmalar ve
Streptococcus equi yer alir. ITB (barmak oksiiriigii), kopeklerin larenks, trakea,
bronglar ve bazen alt solunum yollarim1 etkileyen akut ve yiiksek derecede
bulasici bir solunum hastaligidir. Barinak 6ksiirtigi, tipik olarak viral patojenlerin
(6rnegin CAV'lar, CHV, kopek parainfluenza virusu, reoviruslar) ve esas olarak
B. bronchiseptica ile Mycoplasma spp.'nin birlikte neden oldugu bir hastaliklar
kompleksidir. En sik olarak, trakea ve bronglarin viral enfeksiyonuna bagl,
komplikasyonsuz, kendi kendini sinirlayan bir seyir gosteren kuru ve havlama
tarzda Oksiiriik gozlenir. Komplike formlarda (6zellikle yavru ve immun
yetmezligi olan kopeklerde daha yaygin) ikincil bakteriyel enfeksiyonlar ve
akciger dokusunun tutulumu viral enfeksiyona eslik eder. Oksiiriik genellikle
mukoid akintilarla iligkilidir. Bu durum bronkopnémoniye ilerleyebilir ve en agir
vakalarda 6liime neden olabilir. Genellikle merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
goriilmez; ancak CAV-2 enfeksiyonu ile iliskili norolojik hastaligi olan
yavrularda Oliim bildirilmistir. Nekropside, o6zellikle komplike formlarda,
akcigerlerde konsolidasyon alanlar (kizarik bolgeler) gdzlenebilir. Histolojik
olarak nekrotizan bronsit ve brongiolit obliterans izlenebilir. Tip 2 alveolar
hiicrelerin enfeksiyonu, interstisyel pnémoni ve hiicre g¢ekirdeklerinde viral
inkliizyon cisimcikleri ile iligkilidir (Decaro ve ark 2008, Avci ve ark 2013).

Klinik ortamda, CAV-1 ve CAV-2’yi izole etmek amaciyla okiiler svablar,
disk1 ve idrar ornekleri ile bobrek, akciger ve lenfoid dokular toplanabilir.
Geleneksel olarak, virus izolasyonu, elektron mikroskopisi ile gézlem (Hongmei
Guo ve Ruiliang 2010) ve serolojik testler (Walker ve ark 2016), CAV-1 ve CAV-
2 enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda kullamlir. Ayrica, immiinofloresan (IF)
testi de, asetonda fikse edilmis doku kesitlerinde, hiicrelerde CAV tespitinde
kullanilabilir. Konvansiyonel patolojik yontemlerle karsilastirildiginda,
immiinohistokimyasal (IHC) analiz CAV enfeksiyonlar1 i¢in giivenilir bir tani
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yontemi olarak kabul edilir. CAV-2 tanisinda IHC testinin PCR ile birlikte
yapilmasi onerilmektedir (Yoon ve ark 2010). Ancak, IF ve IHC testleri CAV-1
ile CAV-2 arasinda ayirim yapmakta yetersizdir, ¢iinkiit CAV-1 ve CAV-2'ye
karsi olusan antikorlar birbiriyle capraz reaksiyon verir. Bu nedenle, virus
izolasyonu, IF ve IHC testleri CAV-1 ile CAV-2’yi ayirt edemez. CAV-1 ve
CAV-2 enfeksiyonlari sonrasinda, hematoksilen-eozin (HE) boyama ile niikleer
inklizyon cisimcikleri gozlemlenebilir. Ancak HE boyama viruslar
tanimlayamaz; sadece hiicre i¢i inkliizyon cisimciklerini goriiniir hale getirerek
viral enfeksiyona isaret eder. Bu inkliizyon cisimciklerinin hayvanda bulundugu
konum, boyanma o6zellikleri ve hiicre icindeki lokalizasyonuna gore virus
hakkinda ipucu verse de, kesin tani saglamaz. Giiniimiizde, ayirt edici yontemler
cogunlukla genetik farkliliklara dayanmaktadir. E3 ve cevresindeki bolgelerin
dizilerine gore bir ¢ift ortak primer tasarlanip sentezlenmis ve CAV-1 (508 bp)
veya CAV-2 (1030 bp) E3 bolgesini ¢ogaltmak amaciyla bir PCR yo6ntemi
gelistirilmistir (Hu ve ark 2001). Ayrica, bu ortak primer seti diski ve idrar
orneklerinde bulunan CAV’ye ait genleri c¢ogaltmak i¢in de kullanilmigtir
(Chaturvedi ve ark 2008). Bu yontem, CAV enfeksiyonunun tiiriinii belirlemede
yararll bir ara¢ saglamaktadir. Ayrica iki CAV serotipini ayn1 anda tespit edip
ayirt edebilmek icin TagMan teknolojisine dayali ¢iftli (duplex) RT-PCR
yontemi gelistirilmistir (Dowgier ve ark 2016). SYBR Green gqPCR ile
karsilagtirildiginda, prob bazli RT-PCR yontemi daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir.
Ancak, CAV-1 ve CAV-2’ye ait farkl1 dalga boylarini algilayabilmek i¢in gercek
zamanli PCR cihazi ve iki spesifik prob gereklidir. Ayrica, prob bazli RT-PCR
yontemi, primerlere ek olarak prob gerektirdiginden SYBR Green qPCR’ye gore
daha maliyetlidir. Bununla birlikte, probun baglandig1 bolgedeki niikleotid
mutasyonlari, prob bazli RT-PCR’nin 06zgilliglini olumsuz etkileyebilir
(Balboni ve ark 2015).

1976 yilinda MDCK hiicrelerinde iiretilen CAV-1, inaktive edilerek as1 haline
getirilmistir (Fishman ve Scarnell 1976). Bu inaktive asi, immiinojenisite ve
giivenlik acisindan yeterli bulunmasma ragmen, CAV-2’ye karst koruma
saglayamamasi nedeniyle piyasadan kaldirilmistir. Ardisik pasajlarla zayiflatilan
CAV-1 susuna dayanan erken donem zayiflatilmis agilar da gelistirilmis olsa da,
bu suslarin viriilanslarin1 yeniden kazanma riski bulunmaktadir (Pepevnak ve ark
1960). Buna karsilik, zayiflatilmis CAV-2 susu (Toronto A26-61), CAV-1’e
kars1 etkili ¢apraz koruma saglamakta ve her iki virusun yayilimimi azaltmaktadir
(Bru ve ark 2010). Giinlimiizde bu nedenle zayiflatilmis canli CAV-2 asisi
kullanilmaktadir. Ancak, bu asmin uygulanmasi sonrasinda virus sagilimi
gozlenmis ve enfekte olmayan tilkilerde belirtisiz enfeksiyonlara yol agabildigi
bildirilmistir; bu durum dikkat ¢ekici bir risk unsurudur (Decaro ve ark 2007,
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Dowgier ve ark 2018). Dolayisiyla, zayiflatilmig canli CAV-2 asis1 her ne kadar
CAV-1’e kars1 etkili bir alternatif olsa da, belirli giivenlik riskleri tasimaktadir
(Zhu ve ark 2022).

Canine distemper virus (CDV)

Kopek distemper virusu (CDV), evcil kopeklerin (Canis familiaris) en
bulagic1 hastaliklarindan birinin etkenidir. ilk olarak 1905 yilinda Carré
tarafindan izole edilmistir ve halen yiliksek morbidite ve mortalite oranlari
nedeniyle veteriner hekimler ve hayvan sahipleri i¢in baglica sorunlardan biri
olmaya devam etmektedir (Martinez-Gutierrez ve Ruiz-Saenz 2016). CDV, insan
ve hayvan popiilasyonlari agisindan epidemiyolojik 6neme sahip olan kizamik
virusu, fok distemper virusu, kiigiik ruminantlarin vebast virusu ve eradike
edilmis sigir vebas1 viruslari gibi onemli viruslar1 da iceren Paramyxoviridae
familyasimin Morbillivirus cinsine aittir. CDV, et¢il hayvanlar arasinda yaygin
olarak goriilen viral bir enfeksiyon hastalig1 olarak da bilinir ve diinya genelinde
nesli tiikenme tehlikesi altinda olan tiirler i¢in bir koruma tehdidi olusturmaktadir
(McCarthy ve ark 2007, Martella ve ark 2010, Gilbert ve ark 2014). Hatta yakin
zamanda, farkli et¢il tiirler i¢in siirekli bir tehdit olugturmasi ve kdpek digindaki
etcillerde sikca belgelenen salginlar nedeniyle virusun admin “Etcillerin
Distemper Virusu (Carnivore Distemper Virus)” olarak degistirilmesi
onerilmistir (Terio ve Craft 2013).

Canine distemper virus, 100—250 nm ¢apinda tek sarmalli (ssSRNA) bir RNA
virusudur. CDV, lipoprotein bir zarfla c¢evrili olup, 15.690 niikleotid
uzunlugunda, segmentlenmemis negatif sarmalli bir RNA genomuna sahiptir. Bu
genom, tek bir zarfla iligkili protein matriks (M), iki glikoprotein; hemaglutinin
(H) ve fiizyon (F) proteinleri, iki transkriptaz ile iligkili protein; fosfoprotein (P)
ve biiylik protein (L) ile viral RNA’y1 kapsiilleyen niikleokapsid (N) proteinini
kodlayan alt1 gen igerir. CDV genomunda baslica genlerin dizilimi 3’-N-P-M-F-
H-L-5" seklindedir ve her biri UTR’ler ile ayrilmistir (Loots ve ark 2017). Bu alt1
genin her iki yaninda, transkripsiyon ve replikasyon i¢in hayati 6neme sahip iki
kontrol bdlgesi bulunur: yaklasik 52 niikleotid uzunlugunda olan 3’
ekstrasistronik bolge “leader” ve yaklasik 38 niikleotid uzunlugunda olan 5’
ekstrasistronik bolge “trailer” olarak adlandirilir (Lamb ve Parks 2013, Marcacci
ve ark 2014). CDV'nin yalnizca bir serotipi tanimlanmis olmakla birlikte, H
proteini iizerindeki genetik varyasyonlara bagli olarak birgok genotipin
eszamanli olarak dolasimda oldugu bilinmektedir (Harder ve Osterhaus 1997, Ke
ve ark 2015). Dizi analizleri, H proteininin cografi bolgelere baglh olarak genetik
siiriiklenmeye ugradigini ve suslarin Amerika 1 (ticari as1 suslarinin ¢ogunu
iceren), Amerika 2, Asya 1 ve 2, Avrupa/Giliney Amerika 1, Avrupa yaban hayati,
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Gliney Amerika 2 ve 3, Arktik, Rockborn-benzeri, Afrika ve Afrika 2 olmak
iizere ¢esitli filogenetik dallara ayrildigimi gostermektedir (Ke ve ark 2015,
Panzera ve ark 2015, Martinez-Gutierrez ve Ruiz-Saenz 2016). Genotipler, ayni
filogenetik dal iginde yer alan ve H proteininde %95’in {izerinde amino asit
benzerligi gosteren suslar temel alinarak tanimlanmaktadir (da Fontoura
Budaszewski ve ark 2014). H proteinine kars1 gelisen bagisiklik yaniti, CDV
enfeksiyonunun Onlenmesinde kritik rol oynadigindan, bu protein hem viral
polimorfizmin incelenmesinde hem de molekiiler epidemiyolojik arastirmalarda
o6nemli bir hedef olarak degerlendirilmektedir (Martella ve ark 2006).

Canine distemper virus son derece bulasicidir ve damlacik seklinde biiyiik
partikiillii aerosol yoluyla yayilir. K&pekler genellikle subklinik ya da klinik
olarak enfekte hayvanlarin sactig1 oro-nazal salgilarla temas yoluyla CDV’ye
maruz kalir. Virus, enfeksiyonun erken asamasinda iist solunum yolu ve
tonsillerdeki lenfoid dokularda bulunan monositleri enfekte eder ve ardindan
lenfatik sistem ve kan yoluyla tiim retikiiloendotelyal sisteme yayilir.
Enfeksiyondan sonraki ilk 24 saat icinde CDV, doku makrofajlarinda ¢ogalir ve
bu hiicreler araciligiyla lokal lenfatikler yoluyla tonsillere ve bronsiyal lenf
diigtimlerine ulagir. Enfeksiyondan sonraki 4. ila 6. giinlerde virus, dalak lenfoid
follikiillerinde, mide ve ince bagirsaklarin lamina propriadaki bagirsakla iliskili
lenfoid dokusunda, mezenterik lenf diigiimlerinde ve karacigerdeki Kupffer
hiicrelerinde ¢cogalir (Sykes 2022, Dik ve ark 2023b).

Viral hemaglutinin, konak hiicre yilizeyinde bulunan ve insanlarda CD150
olarak tanimlanan “signaling lymphocytic activation molecule” (SLAM) adli
molekiile baglanir. SLAM, immiinoglobulin siiper ailesine ait membran
glikoproteinidir ve CDV ile diger morbilliviruslarin hiicreye girisinde kritik rol
oynar; hastaligin patogenezinde anahtar bir molekiildiir. SLAM; olgunlagsmamis
timositler, aktiflesmis lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
eksprese edilir. Virus, ozellikle CD4+ T hiicreleri olmak iizere lenfosit
popiilasyonunun énemli bir kismini dogrudan tahrip eder; bu yikim kan, tonsiller,
timus, dalak, lenf diigimleri, kemik iligi, mukozayla iligkili lenfoid doku ve
karacigerdeki Kupffer hiicrelerinde gergeklesir (Von Messling ve ark 2004,
Yanagi ve ark 2006, Von Messling ve ark 2006, Beineke ve ark 2009).
Lenfositlerin biiylik 6lciide tahrip edilmesi, enfeksiyondan birka¢ giin sonra
ortaya ¢ikan baglangic lenfopenisine ve gegici atese yol acar (Kumagai ve ark
2004, Von Messling ve ark 2006).

Bagisiklik yanitt minimal veya yok denecek kadar az olan hayvanlarda,
CDV'nin iki klinik sekli akut sistemik form ve kronik nérolojik form olarak ayirt
edilebilir (Loots ve ark 2017). Akut sistemik hastalik, enfeksiyondan 2—3 hafta
sonra ortaya c¢ikar (Williams 2001). Virus, viicutta ¢ogalmaya ve yayilmaya
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devam ederek siddetli klinik belirtilere yol acar. Bu belirtiler arasinda ates,
mukopiiriilan okiilonazal akinti, 6ksiirtik, dispne, depresyon, istahsizlik, kusma
ve ishal (kanli olabilir) yer alir. Enfeksiyonun bu asamasinda virus, viicudun her
salg1 ve atiginda bulunabilir. Norolojik belirtiler, sistemik hastalikla ayn1 anda
veya 2—3 hafta i¢inde takip edebilir. Belirtiler, etkilenen beyin bolgesine bagh
olarak ilerleyici ve ¢esitli olup, genellikle anormal davranig, nobetler veya krizler,
agizda sakiz ¢igneme hareketleri, korliik, serebellar ve vestibiiler belirtiler, parezi
veya felg, koordinasyon bozuklugu ve daireler ¢izme gibi durumlart igerir.
Merkezi sinir sisteminde enfeksiyon, akut demiyelinizasyona yol agar ve ¢ogu
hayvan, enfeksiyondan 2—4 hafta sonra Oliir. CDV'nin bagisiklik sistemi
zayiflatict dogasi nedeniyle, klinik belirtiler genellikle deri ve solunum
yollarindaki ikincil bakteriyel enfeksiyonlarla kétiilesir (Loots ve ark 2017).

Canine distemper virus’un hizli seyri, yliksek bulasiciligi ve mortalite orani
nedeniyle, hastaligin 6liim Oncesi (ante-mortem) tanisi klinik ve epidemiyolojik
agidan kritik 6neme sahiptir.

CDV'nin ilk tanist g¢ogunlukla enfeksiyonla iliskili klinik belirtilerin
tanimlanmasina dayanir. Ancak, bu tami sekli, hastaligin ¢ok c¢esitli klinik
belirtileri nedeniyle sorunlu ve zorlayicidir. Rabies, kedi panldkopenisi,
coronavirus, toksoplazmoz, bakteriyel enteritler ve parvovirus gibi solunum,
norolojik ve/veya gastrointestinal belirtilerle diger hastaliklardan ayirt edilmesi
gerekmektedir. Evcil hayvanlarda CDV'nin tespiti i¢in birka¢ serolojik ve
immiinolojik tan1 testi gelistirilmistir. Yaban hayatindaki CDV enfeksiyonunun
tanisi, laboratuvar testleri i¢in 6rneklerin alimi1 ve sogukta saklanmasiyla ilgili
zorluklar nedeniyle daha zordur. Tani, ¢ogunlukla histopatoloji ve immiinolojik
doku boyalari kullanilarak post mortem dogrulanir (Loots ve ark 2017). CDV’nin
virus tespiti i¢in yapilan testlerde (RT-PCR), farkli anatomik bolgelerden alinan
cesitli orneklerin, 6rnegin kan, idrar, konjunktival siiriintiiler ve santral sinir s1vist
(CSF) gibi kombinasyonlarla test edilmesi, duyarlilig1 artirabilir (Sykes 2022).

CDV tedavisi biiyiik olgiide destekleyici tedavi seklinde yapilmaktadir.
Destekleyici tedavi, esas olarak yogun bakim, sivi takviyesi ve sistemik vaskiiler
destek, beslenme ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi veya dnlenmesine
odaklanir. Destekleyici bakim ve ikincil enfeksiyonlarin tedavisi, viral
enfeksiyonun seyrini tamamlamasi siirecinde 6nemlidir (Newbury 2021).

Tiim kopeklerin ve yavru kdpeklerin, barinaga kabul edilme zamaninda veya
oncesinde agilanmasi, CDV'nin barmaklarda hastaliga yol agmasimi 6nlemenin
muhtemelen en 6nemli yontemidir. CDV i¢in mevcut iki tip modifiye canli viral
(MLV) CDV asist ve rekombinant (r) CDV asisi bulunmaktadir. CDV igin
modifiye canli virus asilari, uygulanmasindan sonra hizla giiclii ve koruyucu
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bagisiklik olusturarak en etkili agilar arasinda yer alir. Yine de, agilama, 6nlemeye
odaklanan planlama ve yonetim stratejileriyle birlestirilmelidir (Newbury 2021).

Sonug olarak, kopeklerde gastrointestinal sistemi etkileyen viral hastaliklar,
klinik seyirleri, bulagma yollar1 ve neden olduklar1 sistemik etkiler agisindan
veteriner hekimlikte 6nemli bir yer tutmaktadir. Parvovirus, coronavirus,
rotavirus, adenovirus ve distemper virus gibi etkenler 6zellikle geng, asisiz veya
bagisiklik sistemi zayif bireylerde ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Bu
enfeksiyonlarin erken tanisi, uygun destekleyici tedavilerin uygulanmasi ve
hastaligin yayilmasinin 6nlenmesi agisindan bilylik onem tasimaktadir. Ayrica,
enfeksiyonlarin ¢oguna karsi etkili asilarin bulunmasi, koruyucu hekimligin
roliinii 6n plana c¢ikarmaktadir. Kopeklerde gastrointestinal viral hastaliklarla
miicadelede kapsaminda uygulanan asilama programlari, hijyenik énlemler ve
bilingli hayvan yetistiriciligi hastaliklarin yayilmasinin énlenmesinde ve hayvan
sagligimin korunmasinda temel unsurlar olarak da degerlendirilebilir.
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2. Boliim

Onkolitik Viroterapi

Hasan Sercan PALANCI!, Oya BULUT?

GIRIS

Kanser miidahale edilmediginde progresif bir siirectir. Insan ve veteriner
hekimliginde karsilasilan dogal 6liimiin en yaygin nedenlerinden biridir. Hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerdeki pet hayvanlarindaki en 6limciil
hastaliklar arasinda yer almaktadir (Ahmed ve ark 2018).

Insan hekimliginde son yillarda, hem cerrahi yontemler hem de kemoterapi
ve radyoterapi rejimlerindeki birgok gelisme sik goriilen kanserler i¢in sagkalim
oranlariin iyilesmesine katkida bulunmustur. Ancak bu gelismelere ragmen
kanser, diinyadaki ikinci onde gelen 6liim nedenidir ve 2018'de 9,6 milyon
6limlii vaka oldugu tahmin edilmektedir (WHO 2019).

Ondokuzuncu yiizyilda bir takim neoplastik olusumlarin canlida sebepsiz
gerilemesi bilim insanlarinda merak uyandiran bir gelismeydi. Yapilan
arastirmalarda viral bir enfeksiyon sonrasi tiimoral olusumlarda bir takim
gerilemeler oldugu tespit edildi. Boylece viriislerin neoplastik dokular1 hedef
alabildigi ortaya ¢ikt1 (Kelly ve Russell 2007).

Bilim adamlari, klinik ¢aligmalarinda kanser dokulart tizerinde gesitli viral
enfeksiyon modeli denemelerinde bulundu. Ancak vahsi viruslarin kontrolsiiz
halleri dogal olarak deneylerde Gliime yol agabiliyordu. Bu durum viruslarin
terapotik kullanimini yoniinde yapilan arastirmalari yavaslatti (Kelly ve Russell
2007).

1990 yilinda, Amerikali bilim insan1 William French Anderson 4 yasinda bir
kiz ¢ocugunun Nadir bir genetik bagisiklik sistemi bozuklugu olan agir
kombine immiin yetmezlik (SCID) hastaligmin ilk basarili gen terapisi
calismasim1 Gen miihendisligi yontemiyle tasarlanan modifiye retroviral bir
vektor kulanarak gergeklestirdi (Misra 2013). Biyoteknolojik alandaki
gelismelerin  bir yansimast olan bu basar1 sayesinde tasarlanmis virus
caligmalarina ilgi tekrardan canlandi. Bu sayede rekombinant viruslarin kanser
ve immiinoterapi amagli kulanilmasi fikri tekrardan giindeme geldi.
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Giliniimiizde rekombinant viruslar gen transferleri yam sira, biyolojik aktif
molekiiller {iretmek, rekombinant asilar hazirlamak, yabanci genleri hiicre
icinde izlemek, gen replasman sagaltim calismalari yapmak ve onkolitik
viroterapi amaciyla kullanilmaktadirlar (Arda, 2015).

Onkolitik viroterapi, viruslar iizerinde cesitli gen manipiilasyon teknikleri
kullanilarak amaca 06zel yeniden programlamayi ve bu tasarlanmis viriisleri
viicuttaki malign timdr hiicrelerini bulabilen ve yok edebilen terapétik ajanlara
doniistiirmeyi hedefleyen bir tedavi yontemidir (Ferguson ve ark 2012). Bu
teknik, hekimlerin ila¢ ya da cerrahi kullanmak yerine, bir hastanin hiicrelerine
bir gen yerlestirerek bir bozuklugu tedavi etmesine izin verebilir ya da direk
kanser hiicresini hedef olarak goriip onu yok edebilir.

Onkolitik viruslar (OV'ler) kanser tedavisinde gii¢lii yeni terapotik
ajanlardir. Son 50 yilda, immiinoterapi alaninda ¢oklu malignitelere kars1 etkili
bir terapotik segenek olarak da ortaya ¢ikmistir. Bu yaklasim normal neoplastik
olmayan konake1 hiicreleri korurken ve ayni zamanda antitiimdr bagisikligini
geri kazandirirken tiimor dokularinda segici olarak cogalmak ve lize etmek
tizere tasarlanabilen OV'ler, tlimorlerin tedavisi i¢in yeni bir immiinoterapdtik
yaklasim sunar. Bununla birlikte, kapsamli arastirmalara ragmen, onkolitik
viroterapi solid tiimorlere karsi sinirli etkinlik géstermistir. Virusun tropizminde
hedefleme, genetik diizenleme, viral uygulama platformlari, OV tabanli gen
terapisi ve kombinasyon stratejilerindeki son gelismeler, onkolojide onkolitik
viroterapi uygulamalarin1 genisletme potansiyeline sahiptir (Zheng ve ark
2019).

Veteriner hekimlikte onkolitik viroterapi alaninda arastirmalar, genellikle
kopek veya kedi kanseri vakalari igin onkolitik viruslara kullanan ¢ok smirli
klinik ¢alismalar olmakla birlikte 6zellikle aragtirmalar beseri hekimlik alaninda
yogunlagsmaktadir. Bu baglamda mevcut OV'leri test eden 118 klinik ¢aligma
mevcuttur. Bugiline kadar 13 cesit viriis arastirilmistir ve c¢ogu onkolitik
Adenoviruslar ve Herpesviruslar lizerine yapilan arastirmalardir (Zheng ve ark
2019).

Bu boliim, kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olan onkolotikviruslarin
hem kanser terapisinde sik kullanilan tiirlerini hem de bu virus tiirlerinin
neoplastik hiicrelere olan tropizm mekanizmalarini giincel veriler 1s18inda
anlamak amaciyla hazirlandi.

ADENOVIRIDAE

Genellikle solunum yolu, konjonktivit, gastroenterit, sistit ve dokiintiilii
hastaliklara neden olabilen Adenoviruslar kuslari, insanlari, birgok memeliyi ve
diger organizmalarida enfekte eder (Davison ve ark 2003, Bulut ve ark 2013).
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Bu zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA viruslari, diisiik patojenite seviyeleri ve nispi
manipiilasyon kolayliklar1 nedeniyle kanser terapisi igin terapotik vektor
amaciyla tasarlanmalar1 artarak ilgi goérmektedir. Ancak, adenoviruslarin
terapOtik bir as1 ajani olarak rol alabilmesi, gen terapi veya onkolitikvirus
amaciyla basarili bir sekilde kullanilabilmesi bu viruslarin genetik yapilarinina
yapilacak olan dogru manipiilasyonlar ile miimkiindiir (Baker ve ark 2018).
Onkolitik Adenoviruslar solid tiimdrlerin tedavisinde etkili ajanlar olma
vaadi sunmaktadir. Onkolitik Adenoviruslarla tedavinin altinda yatan kavram
viral replikasyonu sinirlamak ve neoplastik dokular1 hedef alarak kanserli hiicre
seciciligini saglamaktir (Jiang ve ark 2006). Bu amagcla, viruslari modifiye
etmek i¢in kullanilan ana stratejiler: esansiyel viral genlerde fonksiyonel
delesyonlar; bu viral genlerin ekspresyonunu kontrol etmek icin kullanilan
timoére veya dokuya spesifik promoterler ve Adenovirusu kanser hiicresi
ylizeyine yonlendirmek i¢in tropizm modifikasyonu manipulasyon
caligmalarinda hedef alinir (Jiang ve ark 2006). Bahsi gecen uygulamalar
dogrultusunda  Onkolitik  terapinin  ilk  klinik  ¢alismalari  Cin’de
gerceklestirilmistir. Tedavisi giic nasofaringeal kanserlerde genetik olarak
modifeye edilmis onkolitik Adenovirus mutantlar1 kombine bir tedavi yontemi
ile kullanilmistir ve bu yontem Cin’de onaylanmistir (Jiang ve ark 2006).
Adenovirus serotipleri noétralize edici antikorlarin ¢apraz reaktivite
modellerine dayanilarak 7 alt gruba smiflandirilmistir. Bu viruslarin ayn alt
grupta toplanan suslarinin doku tropizmleri ile patogenezleri benzer olup 30-
38kb boyutlarindaki genomlar1 terapotik genleri tasiyabilecek bir kapasiteye
sahiptir (Alemany 2014). Adenovirus alt gruplarinin hiicre/reseptdr iligkilerini
bilmek virusun doku tropizmi hakkinda ve viroterapide ki olasi hedef hiicre
hakkinda bilgi verir. Alt grup A,C,E,F Adenoviruslar, Coxsackie-Adenovirus
Reseptorlerini (CAR) kullanir (Zhang ve Bergelson 2005). CAR kalp ve beyin
dokunun ile birlikte 6zellikle epitel ve endotelyal hiicrelerde yogundur. Yiiksek
CAR ckspresyonu, artan timdor proliferasyon ve diferansiyasyon kapasitesi ile
iliskili olma egilimi gostermektedir (Persson ve ark 2006). Endometriyal
adenokarsinom hiicreleri ve akciger squamoz karsinom hiicrelerinin CAR
ekspresyon seviyesi {izerine yapilan ¢aligmalarda mevcuttur. Ek olarak,
adenoviriislerin endometriozis hiicrelerini in vitro yontemlerle etkili bir sekilde
transfekte edebildigi gosterilmistir. Bu caligmalar adenoviral gen terapisinin
etkinliginin hedef hiicreler tlizerindeki CAR ekspresyonu miktarina bagh
oldugundan onemlidir (Giaginisve ark 2008). CD46 hiicre reseptorlerini
kullanan B tipi adenoviruslar 6ncelikle okiiler ve solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur, ancak bazi serotipleri bobrek hastaliklari ile iligkilidir (Marttila ve
ark 2005). CD46, baglangicta C3b ve C4b kompleman iirlinlerini inaktive eden

29



yaygin olarak eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve bir¢cok insan
patojeni bu reseptorii hiicreye giris reseptorii olarak kullanabilir (Joubert 2014).
CD46'nin ekspresyonu normal hiicrelerde diistiktiir, ancak yumurtalik kanseri,
meme kanseri, lenfoma, hepatoselliiler karsinom, akciger kanseri, prostat
kanseri ve kolon kanseri gibi insan kanseri hiicrelerinde ekspresyon seviyeleri
artar (Do ve ark 2018). Muhtemelen CD46 ekspresyon seviyelerinde sekillenen
bu yiikselis kanser hiicrelerinin kompleman sistemden korumak i¢in gelistirdigi
bir yontemdir, ancak CD46 ekspresyon seviyelerinin artmast bu reseptore
baglanan adenoviriisler i¢in tumoraffinitesini artiran bir gelismedir (Do ve ark
2018). Mesane kanseri iizerinde yapilan bir ¢alismada normal mesane dokusu
ile kanserli mesane dokusu karsilastirildiginda, kanserli dokunun genellikle hem
CAR hem de CD46'y1 asir1 ifade etti tespit edilmistir. Yapilan degerlendirmede,
bu dokularda CAR ekspresyonu hastalik progresyonu ile iliskili bir korelasyon
sergilemezken, CD46 ekspresyonu tiimor derecesi, evresi ve risk derecesi ile
ters korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Do ve ark 2018). Bu bilgiler 1s181inda
mesane kanserinde CD46'y1 hedefleyen adenoviral kanser gen terapisinin,
ozellikle diisiik riskli mesane kanseri olan hastalarda, CAR hedefleyen onkolitik
tedaviye oranla daha uygun bir tedavi secenegi oldugu yapilan calismada
gosterilmektedir (Do ve ark 2018).

Yapilan bir¢ok calismada, tiimor seciciliginin viral genlerin bir kismi
silinerek gerceklestirilebilecegi bildirilmistir (Jiang ve ark 2006, Giaginis ve ark
2008, Baker ve ark 2018). Bu yiizden Adenoviruslarin onkolitik tedavi igin
hiicre/reseptor iliskilerinin yaninda replikasyonlarinda rol oynayan gen
bolgelerini, bu bdlgelerin islevlerini bilmek ve adenovirusun, onkogenez
asamasinda dnemli rol oynayan p53 tiimor baskilayici gen ile iligkisini anlamak
basaril1 bir sekilde tasarlanacak olan onkolitik bir vektor i¢in onemlidir.

Adenoviruslarin replikasyonlar1 HeLa hiicre kiiltiirlerinde yaygin olarak
caligilmistir. Bir viral siklus yaklasik 32-36 saatte gerceklesmekte ve 10.000
virion TUretilmektedir. Adenovirus genomunda transkripsiyona ugrayan
RNA’larin ¢ogu niikleusta islenerek birbirinden ayri1 birgok mRNA olusturulur.
Erken proteinler hiicre biiyiimesini tesvik eder. Genomun replikasyonuna yol
acan DNA polimeraz da bir erken gen iiriiniidiir. Erken transkripsiyonel olaylar,
hiicre biiylimesini ve viral DNA replikasyonunu stimiile edebilecek gen
iirtinlerinin olusumuna onciiliik eder (Basustaoglu 2010a). Adenovirus genomu
4 erken evre gen lriiniiniin (E1-E4) yaninda 5 geg¢ evre gen triinii (L1-L5) ve
kapsit proteinlerini ifade eden gen bdlgelerinden olusur (Li ve ark 2016). Virus
replikasyonunun baglangicinda, E1 geni ilk olarak eksprese edilir ve daha sonra
diger genlerin ekspresyonu diizenlenir. E1A geninde 4 adet ¢cok fonksiyonlu
korunmus gen bolgesi mevcuttur (CR1-CR4). Ozellikle CR2 bélgesi, tb proteini
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ile birleserek virusun S fazina girisini ve viral DNA replikasyonunda énemli bir
rol iistlenmektedir (Ferreon ve ark 2009, Wu ve ark 2021). Bu nedenle E1 gen
bolgesi iizerinden yapilan manipulasyonlar adenoviral vektorlerde siklikla
kullanilmaktadir (Li ve ark 2016). Ornek olarak Zhang ve ark. (2007) E1A
geninin CR2 boélgesinden 24 bp‘lik bir bolgeyi delesyona ugrattiklart bir
calismada elde ettikleri bu vektdriin normal hiicrelere kiyasla hepatoselliiler
karsinoma (HCC) hatlarinda daha c¢ok sitotoksik etkiler sergiledigini
gostermigstir (Zhang ve ark 2007). Adenoviruslarda E1A geni enfekte olan
hiicrenin mitozdaki G1 (Gap 1) fazindan S (sentez) fazina gecisini tesvik eder.
Bu durum konakta bulunan viral genomun replikasyonuna yol agar. Diger
taraftan enfekte hiicreler viral replikasyonu durdurmak igin p53 vasitasiyla
apoptozisi aktive etmeye calisir. Apoptoz bloku yapamayan adenoviruslar
normal hiicrelerde replike olamazlar. Adenoviruslar bu yanita karsi
sentezledikleri E1B proteinleri ile tesvik edilen apoptozisi bloklamaya galisirlar
ve boylece virus ¢gogalmaya devam eder (McLaughlin-Drubin ve Munger 2008).
EIB geni 19-kDa ve 55-kDa’luk 2 farkli tiimor antijeni kodlar. E1B-19 kDa
proteini, Bel-2 ile ilgili apoptoz inhibitdrlerinin bir homologudur. E1B-19KDa
proteininin, E1A ile indiiklenen apoptozu p53'ten bagimsiz bir sekilde inhibe
ederek hiicresel donilisiimii destekledigi gdsterilmistir (Zhang ve ark 2007).
Diger yandan E1b-55-kDa proteinide p53 stabilizasyonu yoluyla E1A apoptotik
etkisini durdurabilir (Abudoureyimu ve ark 2019). E1B-55 kDa geni silinmig
adenovirus olan OXYN-15, bas ve boyun kanseri klinik ¢aligmalarinda basarili
bir anti-kanser etki sergilemistir (Khuri ve ark 2000). E1A geni cikarilan
mutantlar (A24, d1922-947 gibi) hem in vitro hem de in vivo ortamda E1B’si
cikarilan mutantlara gore daha yliksek onkolitik etki gdstermektedir. Yapilan
bircok calismada da EIA’nin etkinligini arttirilmasina gidilmistir. E1A
etkinliginin arttirilmasi ig¢in p53 ekspresyon seviyeleri degistirilebilir (Ticari
vektor: Advexin, Introgen Therapeutics Inc.), bu sayede p53 yetersiz tiimor
hiicrelerinde ge¢ asama replikasyonun arttirilmasi saglanir (Kog ve Erol 2016).
p53 apoptozu veya hiicre dongiisiinii kontrol eden genleri koordine eden bir
kontrol noktas1 gibi c¢aligir. Tiimor baskilayict bir gendir. DNA hasar1 bulunan
hiicrelerde hasarin onarilmasi i¢in ¢esitli genleri aktive ederek hiicreyi Gl
evresinde durdurur. Eger hasar biiyiik ve onarilamayacak bir durumda ise p53
proapoptik proteini ve kofaktérii olan Bax’in (Bcl-2-associated X protein)
ekspresyon seviyesini artirarak hiicreyi apoptoza yonlendirir (Chee ve ark
2013). Apoptoz hiicre i¢i ve hiicre dis1 olaylarla tetiklenmektedir. Strese
girmeyen, hasara ugramamis hiicrelerde p53 konsantrasyonu belirlenmeyecek
kadar azdir. Bel-2 grubu proapoptik bir protein olan Bax seviyelerinin artmasi
ile serbest haldeki Bax proteinleri mitokondri dis membranina baglanir ve bu
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baglanma mitokondrilerden sitoplazmaya sitokrom-c (Sit-c) salinmasina neden
olur. Sit-c hiicredeki apoptotik kaspaz zincirini baglatir ve bu sayede hiicre
apoptoza yonlendirilerek ortadan kaldirilmas: saglanir. p53°te goriilen
fonksiyon bozukluklar1 sonucunda kanserlesme gerceklesmektedir. Lenfoma,
l6semi, sarkoma, beyin tiimorleri ve karsinoma gibi birgok kanser tiiriinde, p53
cogunlukla inaktiftir. p53 fonksiyonunu bozan mutasyonlar tiim kanser
cesitlerinin neredeyse %50’sinde goriilmektedir (Pinarbasi 2010). Mutant p53
proteini bulunduran kanser hiicreleri bulundurmayan kanser hiicrelerine gore
daha hizli boliindiikleri, diger hiicrelerden farkli olarak invazyon ve metastaz
gerceklestirdikleri yapilan bircok aragtirmada da gosterilmistir (Giilsar ve Ark
2016).

Adenoviruslarda, bazi gen ifadelerinin silinmesinin yaninda, virus
genomuna, virusun timor hiicreleri i¢inde replikasyonu sirasinda ifade edilecek
GM-CSF'yi (graniilosit-makrofaj-koloni uyarici faktdr) kodlayan bir gen de
yerlestirilebilir. Bu sekilde tasarlanan transgenize bir adenoviriis ONCOS - 102,
preklinik ve klinik melanom c¢aligmalarinda kanser immiinoterapisinde
kullanilan ve antineoplastik bir ajan olan Pembrolizumab ile kombine bir
sekilde kullanildiginda tiimér hacminde anlamli bir azalma oldugu tespit
edilmistir (Kuryk ve ark 2019).

Son yillarda adenovirus ile yapilan klinik denemelerde genellikle Human
Adenovirus serotip 5 tizerine odaklanilmistir. Bunun yaninda yine bir¢ok 6zgiin
olmayan adenoviral vektorler de gelistirilmistir. Bu amagla insanlar igin
gelistirilen, Canine adenoviral vektorlerin farelerde kullanilmas: ile dikkate
deger veriler elde edilmistir. Buna ek olarak Porcine ve Bovine adenoviruslar da
¢ogu insan hiicre kiiltiiriinde etkili transdiiksiyon meydana getirilmistir (Kog ve
Erol 2016).

ORTHOHERPESVIRIDAE

Giincel smiflandirmadaki  Orthoherpesviridae ailesi lyeleri (eski
smiflandirmaya gore Herpesviridae ailesi) 3 alt aile, 17 cins ve 118 virus tliriinii
blinyesinde barindirmaktadir. Bu aileye ait viruslar Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae alt ailelerine gruplandirilmigtir. Bu alt
gruplar ¢ok sayida farkli virus tiirlerini ihtiva etmekte olup bir¢ok siirlingen,
kanatli ve memeli tiirlerinide iceren genis bir konake¢i araligina sahiptir
(ICTV2025a). Alphaherpesvirus alt ailesine giren insan patojeni Herpes
simpleksvirus (HSV), onkolitik viroterapide kullanimi uygun oldugu
kanitlanmig, kanser hiicrelerine secici bir gsekilde saldirmak amaciyla
rekombinant DNA teknolojisi ile tasarlanan ilk viriislerden biridir. Bu virus ayn
zamanda ameliyat edilemeyen melanoma tedavisinde kullanilan, Amerikan
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Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Talimogene laherparepvec (T-VEC)
ismiyle onaylanan ilk onkolotik virustur (Youngve ark 2022).

Simplex viruslarin birtakim 06zellikleri onlar1 onkolitik virus olusturma
acisindan cekici bir vektor haline getirir. Birincisi, ndrotropizmasina ragmen,
HSV reseptor c¢esitliligi  yliziinden farkli konake¢i hiicreleri enfekte etme
yetenegine sahiptir. Ikincisi, replikasyonunu durdurmus hiicrelerde g¢ogalabilir
ve transgenik driinlerini milkemmel verimlilikle ifade edebilir (Shen ve
Nemunaitis 2006). Ugiinciisii, HSV-1, 152 kb’lik, lineer, cift iplikli DNA
genomuna sahiptir ve yaklagik 80 proteini kodlamaya yetecek biiyiikliiktedir.
Biiyiik bir genoma sahip olan virusun 30 kb kadar1i manipulasyona agiktir ve bu
genom enfekte edilen hiicre kiiltiirlerinde c¢ogalirken biiylimesi igin gerekli
olmayan bir¢ok genide kodlar (Macdonald ve ark 2012, Shen ve Nemunaitis
2006, Yavru ve ark 2015, Dik ve Aslim 2022). Bu durum kiigiik gen
uzunluguna sahip viruslarin aksine arastirmacilarin virusun ¢ogalma yetenegine
kritik bir zarar vermeden onkolitik aktiviteyi arttirmak i¢cin genomu manipiile
etmesine izin verir (Peters ve Rabkin, 2015). Son olarak Retroviruslardan farkli
olarak, HSV, genomunu hiicresel genomla birlestirmez (provirus), bdylece ek
mutajenez konusundaki endiseleri azaltir (Kuruppu ve Tanabe 2005).

HSV'ler (0HSV'ler) onkolotik bir virus tasarlamak i¢in gen manipulasyonuna
en ¢ok ugratilan viruslardan biridir. Bu yiizden diger virus ailesi iiyelerine goére
HSV’lerin replikasyon mekanizmasi, manipiilasyona ugratilacak genlerin virus
tizerindeki fonksiyonlarimi1 ve patolojisine olan etkilerini anlamak i¢in daha
ayrmtih bir sekilde anlatilacaktir.

Herpesviruslarda DNA replikasyonu viral faktorlerin katilimiyla hiicresel
RNA polimeraz II ile gergeklesir. HSV’lerde bir hiicrenin enfeksiyonu takiben,
cok erken (a), erken (B) ve ge¢ faz (y) olarak adlandirilan herpesvirus
proteinlerinin bir kaskadi iiretilir. Cok erken protein iiriinlerinden biri olan ICP4
proteini, hedef promotore bagli olarak RNA polimeraz II'nin aracilik ettigi
transkripsiyon hizimi artirip, azaltarak regiilator bir gorev alir (Smith ve
ark1993). HSV-1 i¢in ¢ok oOnemli bir protein olan ICPO ¢ok erken gen
diriinlerine baska bir 6rnektir. I[CPO, E3 ubikuitin ile birlikte bir transkripsiyon
aktivatoriidiir. E3 ubikuitin, ligaz aktivitesi sayesinde transkripsiyonel
regiilasyon, hiicre biiylimesi, tiimdr olusumu ve hipoksi sinyallemesinde rol alan
cesitli proteinlerin proteazom aracili yikiminda énemli bir rol oynar (Nagel ve
ark 2011). ICPO konak interferon cevabmin modiilasyonunda da rol
oynamaktadir. Bu yiizden, c¢esitli hiicresel antiviral tepkilerin {istesinden
gelmekten de sorumludur. Viral litik enfeksiyonun verimli baglatilmasi ve
noronlarda latent olan virusun reaktivasyon igin ICPO gereklidir. ICPO
sentezlendiginde, viral replikasyon, virionlardan veya latent HSV-1
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genomlarindan etkili bir sekilde baglatilir. Ayrica ICPO, viral DNA
ekspresyonunu, histon deasetilaz (HDAC) 1 ve 2'yi baskilayict kompleksi
CoREST / REST'den ayirip, viral gen ekspresyonunun erken ve geg asamalara
ilerlemesini de miimkiin kilar. REST noéronal veya ndronal olmayan kokenli
hiicreler arasindaki gen ekspresyonundaki farkliliklar1 diizenleyen Noronal
Restriktif Susturucu Faktordiir (NRSF) ve néronal olmayan hiicrelerde bulunur.
ICPO'n baskilayic1 faktorlerle kombine edilmesi ndronlarda herpes genlerin
susturulabildigini diislindiirmektedir (Zhou ve ark 2013, Jiangve ark 2016).

Simplex viruslarda viral DNA sentezi i¢in zorunlu olan yedi proteine ihtiyag
duyulur. Bunlar; UL9 (Replikasyon orginli baglayici protein), ICP8 (tek iplikli
DNA [ssDNA] baglayic1 protein), UL30 (DNA polimeraz), UL42 ve ULS /
ULS8 / UL52 (Helicase/Primase)’dir. DNA sentezi ve replikasyon verimi igin
onemli olan bu viral 7 gen {iriinii HSV genomunda kodlanir (Weller ve Coen,
2012). Diger alfaherpesviruslarda oldugu gibi HSV; ndronlar gibi boliinmeyen
hiicrelerde replikasyonu kolaylagtirmak i¢in Timidin kinaz (UL23) enzimi
kodlamaktadir. DNA polimeraz ve Timidin kinaz(TK) erken protein
tiriinlerindendir ve TK aktivitesi viriilanslik ile iliskilidir (Schnitzlein ve ark
1995).

Ayrica Herpesviruslarin  hiicre apoptik yollarma da miidahale ettigi
diisiiniilmektedir. Enfeksiyondan 3 ila 6 saat sonra gesitli anti-apoptotik HSV
proteinleri (ICP4, ICP22, ICP17, ICP34.5, US3, US5, US6, UL14 ve HSV-2'nin
ICP10'u) ve LAT apoptik siireci inhibe eder ve replikasyon dongiisii
tamamlanana kadar hiicre sag kalimini korur (Pasztor2014).
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Tablo 1. HSV DNA replikasyonunda islev goren genler (Weller ve Coen, 2012)

Gen  Alternatif Ana Fonksiyonu Kiiltiir Hiicrelerinde DNA
Kisaltma Sentezi ig:in Zorunlumu

ULo OBP Origin-binding protein, helicase Evet

UL30 Pol Catalytic subunit of DNA polymerase Evet

UL42 Processivity subunit of DNA polymerase Evet

UL5 Subunit of helicase/primase; contains Evet

helicase motifs

UL Subunit of helicase/primase; interacts Evet
with other proteins

UL52 Subunit of helicase/primase; contains Evet
primase motifs

UL29 ICP8 Single-strand DNA-binding protein Evet
Single-strand annealing protein

UL23 TK Thymidinekinase Hayir

UL39 RRILICP6 Largesubunit of Hayir

ribonucleotidereductase

UL40 RR2 Small subunit of ribonucleotide Hayir
reductase

UL2 UNG Uracil-DNA glycosylase Hayir

UL50 dUTPase Deoxyuridine triphosphatase Hay1r

UL12 5-3"Exo Alkaline nuclease; interacts with ICP8 Hayir

Viral recombinase

HSV-1 genomunun, giivenli bir sekilde tiimor hedefleme ozgiinligiini
saglamak i¢in HSV replikasyonunda bahsedilen genlerin bir kismmin yaninda
silinebilen veya mutasyona ugratilabilen baska gen bolgeleride mevcuttur.
Ozellikle replikasyon bakimindan kusurlu vektdrlerin iiretilmesi ICPO, ICP4,
ICP22, ICP27 ve ICP47 gibi bir veya birden fazla erken gen firlinlerinin (IE)
bozulmasiyla gergeklestirilebilir (Ma ve ark 2018).

Ornek olarak, ICP6 (UL39) genini hedef alarak tasarlanan ve bdylece viral
riboniikleotit rediiktazda kusurlu olan HSV-1 mutantlar1 hem tercihen
riboniikleotidil rediiktaz ve niikleotit miktarlar1 fazla olan tiimor hiicrelerinde
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replike olur hem de, azalmig ndroviriilans sergiler ve asiklovir ile gansiklovire
kars1 asir1 duyarhidir. Bununla birlikte, ICP4 delesyonu ile olusturulan vektorler,
boliinemeyen hiicrelerde replike olamazlar ve Ratlarda merkezi sinir sistemine
(MSS) giivenle enjekte edilebilirler (Kuruppu ve Tanabe, 2005).

Kanser hiicreleri DNA replikasyonu i¢in normal hiicrelere kiyasla fazla
miktarda niikleotid havuzu ihtiva eder. HSV-1, yeterli niikleotid havuzu
bulunmayan, bdliinmeyen hiicrelerde virus replikasyonuna izin veren timidin
kinaz (UL23), riboniikleotit rediiktaz (UL39), urasil DNA glikosilaz, y34.5 gibi
gen bolgelerini barindirir. Bu genlerdeki mutasyonlar viral patojeniteyi hafifletir
ve virusun boliinen hiicrelere afinitesini saglar (Peters ve Rabkin 2015).

Onkolitik tedavi i¢in tasarlanan ilk HSV rekombinantlarindan biri y34.5
ndrovirlilans geninin silinmesiyle elde edilen bir vektordiir. y34.5 delesyona
ugratilmis viral vektorler, mevcut klinik denemelerde en ¢ok arastirilan Faz I ve
I denemelerini tamamlamis vektorlerdir (Wilcox ve Longnecker 2016). y34.5
gen iriinii sayesinde konak hiicrenin apoptoza girisi ile konake¢r hiicrenin
protein sentezini durdurmasi engellenir. Bu sayede transkripsiyon devam eder
ve viriisiin iiremesinin siirekliligi saglanmis olur. y34.5 geninin silinmesi
konak¢1 anti-timor tepkisini etkili bir sekilde indiikler, virlisi normal
hiicrelerde ~ ¢ogaltamayacak  hale  getiritrken  kanser  hiicrelerinde
cogalabilmektedir ve bdylece secici onkolitik aktivite ile diisiik patojenite
saglamaktadir (Ma ve ark 2018).

HSV’nin tiimor segiciliginde y34.5 genine ilaveten US11 gen bolgesine etki
eden manipiilasyonlarda mevcuttur. ICP47 genine yapilan bir delesyon ayrica,
komsu USI1 geninin erken ekspresyonu ile sonuglanir, bu da kanser
hiicrelerinde gelismis viral replikasyona neden olur (Fukuhara ve ark 2016).
Ayni zamanda IL-2, IL-12, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF)
gibi immiinostimiilator genler vektorlere ilave edilerek onkolitik etkinin
yaninda immiinmodiilator bir yanitta olusturulabilir. T-VEC, bu bilgiler 1s181inda
multimodal terapdtik mekanizmalar yoluyla timdriin  yok edilmesini
maksimuma ¢ikarmak i¢in tasarlanmigtir (Conryave ark 2018).

Coklu gen delesyonlarina sahip baska bir HSV-1 mutanti, R7020° HSV-1
genomunun ICP34.5 ve endojen TK gen bolgelerinde 15 kb'lik bir delesyonla
olusturuldu ve Asiklovir (ACV) ile Gansiklovir’e (GCV) duyarli bir onkolitik
vektor elde edildi. /n vitro ve insan gliomali hayvan modellerinde yapilan
calismalar TK gen bolgesi kusurlu tasarlanan HSV-1 vektoriiniin antitimor
aktivitesini gdstermistir ve primatlar iizerinde yapilan ve insanlar iizerinde
uygulanan sinirli as1 denemelerinde dikkate deger bir giivenlik profili ile
sonug¢lanmistir (Shen ve Nemunaitis, 2006).
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Tablo 2. Klinik uygulamalarda kullanilan baz1 oHSV‘ler (Ma ve ark 2018).

. Gen
OH-SY Vek-tor Manipiilasyon Aciklama Klinik Uygulama
Isimleri . .
Bolgesi
Dlsptik TK™(UL23) UL23 delesyonu Malignant Insangliomasi
UL39'da LacZ (B- Pankreatik kanser; Kolon
hrR3 UL39 galaktosidaz) eklenmesi | karsinoma; Karaciger kanseri
y o Glioblastoma multiforme;
HSV1716 ICP34.5 UCIERR) S Lol anaplastik astrositoma oral
kopyasinda da delesyon " .
squamous hiicrekarsinomu
s Pankreatik kanser; kolon
R3616 1cp34.5  |[CP34.3in iki kopyasinin karsinoma
silinmesi
ICP34.5'in iki kopyasini Prostatli'cl(;i];zcs)ﬁ)aéls;loma;
G207 ICP34.5 silinmesi; Escherichia & 2
. o hepatosellularkarsinoma;
coli LacZ'nin sokulmas1
kolorektal kanser
UL23"lin yanisira ULSS,
UL23, UL55, UL56 ve RL1,RL2 ve Pankreatik kanser; kolon

R7020 (NV1020) | ULS56, RL1, RS1'in bir k?pyaS} o karsinoma; meme kanseri;
RL2. RSI kodlayan bdlgenin

silinmesi (RS plevral kanser.
promotdrii olmasa da).

US12 bileesinin Prostat adenokarsinoma;
RL1, UL39, & glioblastoma; rectal kanser;
G47A US1 1¢akisan . .
US11, US12 e e nasofaringeal karsinoma;
promotdriiniindelesyonu .
meme kanseri
ICP34.5 geninin ve viral
ICP47 genlerinin iki Meme kanseri;
ICP34.5and | kopyasinn silinmesive basveboyunkanseri;
OncoVexGM-CSF ICP47 GM-CSF’iin gastrointestinal
yerlestirilmesi kanserler;malignant melanoma
UL56'nin
HF10 UL53, UL54, | kendiligindensilinmesini | Meme kanseri; malignant
ULS5S5, UL56  |nyanisira ULS3, UL54 ve| melanoma; pankreatikkanser
ULS55'in kopyalanmasi
DM33 ICP34.5 :{-34.5 ve LAT gen Insan g'l'loma ve glioma
bdlgelerinindelesyonu hiicrehatlari
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Onkolitik  herpesviruslarda sadece HSV-1 iizerinde c¢alisilmamistir.
Equineherpesvirus type-1 glikoprotein 1 (gI) ve glikoprotein E (gE) bolgeleri
viriisii zayiflatmak amaciyla delesyona ugratilmistir ve bu sekilde zayiflatilmig
bir EHV-1'in, bir¢ok insan glioma hiicre hattinda ¢ogaldig1 ve tumor hiicrelerini
oldiirdiigli goriilmiistiir (Peters ve Rabkin 2015).

Bovine herpesvirus type-1’in (BHV-1) onkolotik bir virus oldugu
bilinmektedir. BHV-1'in ilging 6zelliklerinden biri diger herpes viriislerine
kiyasla katt konak araligina sahip olmasina ragmen insan tiimor hiicre hatlaria
dogal bir affinitesi vardir (Peters ve Rabkin 2015).

Bovine herpesvirus type-1’in tutundugu hiicre reseptdrlerinden biri CD155
(poliovirus reseptor) proteinidir (Viralzone 2025a). Son arastirmalar, artmig
CD155 ekspresyonu ile kanser arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir.
Ozellikle akciger kolorektal, mide, meme, yumurtalilk, melanom ve
glioblastoma kanserlerinde, CD155 ekspresyon seviyelerinin artmasinin kanser
hiicrelerinin metastasi ve invazyonuyla iliskili oldugu bilinmektedir (Bowers ve
ark 2017). BHV-1'in de novo tiimdr olusumunu siirlandirmak veya onlemek
icin insan meme kanseri hiicrelerini hedef alan ¢oklu stratejilere sahip oldugunu
diistiniilmektedir (Cuddington ve ark 2013).

RETROVIRIDAE

Retroviral vektor aracili gen transferleri, gen terapisinin gelistirilmesinde
merkezi bir 6neme sahip olmustur. Retroviral vektorlerin sundugu en 6nemli
avantaj, tek sarmalli RNA genomlarini, hedef hiicre genomuna stabil bir sekilde
entegre olan c¢ift sarmalli bir DNA molekiiline doniistiirme kabiliyetleri yani
kromozoma entegre olmalaridir (Anson 2004). Bu 6zelliklerinden yararlanilarak
retrovirus ailesi iiyeleri tiimor hiicrelerini yok etmeye yonelik vektdrler olarak
gen terapisi amaciyla kullanilabilmektedir.

Retrovirus ailesi iiyeleri giincel smiflandirmaya gore 2 alt aile
(Orthoretrovirinae ve Spumaretrovirinae), 11 cins ve 65 tiir virusu biinyesinde
barindirir. Virion morfolojileri kiiremsi, 80-100 nm ¢apinda, genomlar1 ise 7-13
kb boyutlarinda ki tek iplikli RNA (ssRNA)’dir ve bu viruslar omurgali
hayvanlar enfekte etmektedir (Coffin ve ark 2021).

Retroviruslar, hiicre sitoplazmasinda, revers transkriptaz enzimi yardimu ile,
virusun genomik RNA’sindan tek iplik¢ik cDNA sentezlerini gerceklestirir.
Ardindan bu cDNA’ya polimeraz 1 enzimi ile ikinci bir cDNA sentezlenerek
cift iplik¢ikli DNA’ya doniistiiriiliir (provirus). Vektor olarak yararlanilan gift
iplik¢ikli sirkiiler provirusun her iki ucunda long terminal repeat (LTR) olarak
tanimlanan ve tekrarlanan uzun sekanslar bulunmaktadir. Bu uglar
transkripsiyonu baglatmada ve bitirmede etkin bir regulatdr sinyal mekanizmasi
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gorevine sahiptirler (promotor). Provirus, LTR’lerden sonra zarf proteini (env),
RNA’ya bagimli DNA polimeraz (revers transkriptaz, pol) ve grup antijenleri
(gag) gibi bolgelere de sahiptir. Yabanci gen, provirusun gag, env, vs gen
bolgelerinden biri igine integre edilir ve helpervirus iceren hiicrelerde transfekte
edilerek hiicre i¢inde replikasyonu ve genin ekspresyonu saglanir (Arda, 2015).

Amfotropik Murine leukemia virus (MLV), yaygin olarak ifade edilen Pit-2
reseptorii yoluyla Insan hiicreleri de dahil olmak iizere bir dizi memeliyi enfekte
eder (Verheije ve Rottier 2012). MLV, bdliinmeyen hiicreleri enfekte
edememesi nedeniyle intrinsik tiimoér segiciligi gosterir ve in vivo olarak tim
solid tliimorler boyunca yiiksek verimli ve stabil gen transferine ulagabilir.
Yapilan calismalarda MLV esash retroviral ¢ogalma vektorlerinin (RRV)
aracilik ettigi gen terapisinin daha once tlimor hiicresi 6ldiiriilmesinde oldukga
etkili oldugu kanitlanmistir (Lu ve ark 2012).

Retroviral ¢ogaltma vektorlerinin, anti-kanser ilag tedavisine yanit1 arttirmak
icin kullanimlart mevcuttur. Ornegin, terapdtik bir ilacin bir aktivatdriiniin
kontrollii ¢ogalabilen retroviral bir vektor ile verilmesine bagli olarak Murin
malign mezotelyoma modelinde anlamli anti-tiimor etkisi ve artan yasam siiresi
ile sonuglandigi bildirilmistir (Howells ve ark 2017).

Retroviral ¢ogaltma vektorleri, diger onkolitik viruslara kars1 konak hiicrede
litik bir etki yapmadan ¢ogalan alternatif bir anti kanser ajanlaridir. Bu ajanlar
ile dogustan gelen bagisiklig1 ve interferon yaniti kusurlu olan hiicreler hedef
alinabilir ve kemoterapitik bir ajan verildiginde bu kimyasalin anti-kanser bir
0zellik kazanmasi ya da onkolitik etkinligi artiritlmasi saglanabilir. Buna benzer
bir calisma Toca 511 vektoriyle gergeklestirilmektedir. Toca 511 bir gen
terapisi ajan1 olup 6zellikle beyin kanserlerini tedavi etmek i¢in aday bir ilagtir
ve antifungal bir ila¢ olan 5-florositozin (5-FC) ile kullanilir. Kombinasyon
ilaci, bir beyin tiimorii cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra kullanilmak {izere
tasarlanmistir; Toca 511'in, tiimoriin bulundugu deligi kaplayan dokulara
enjekte edilmesi amaglanmistir. Burada virlis sadece boliinen hiicrelerde
cogalir. 5-FC daha sonra kisiye uygulanir ve S5-florourasil (5-FU)’e
dontstiiriiliir (Perez ve ark 2012).

5-FU gii¢lii bir anti-kanser ilacidir ve kan beyin bariyerini gecemez. Bunun
yerine 5-FC kan beyin bariyerini ge¢ebilmektedir ve 5-FU’in 6n ilacidir. Toca
511 sitozin deaminazi kodlayan (CD) geni kanser hiicrelerine entegre eder. 5-
FC RRYV ile enfekte olmus hiicreler tarafindan eksprese edilen sitozin deaminaz
ile 5-FU’yu giiclii bir anti-kanser ilact olan 5-FC doniistiirerek tiimor hiicreleri
tizerindeki onkolitik etkiler hedeflenir (Strebe ve ark 2016).

Yapilan bir c¢aligmada Melanom hiicrelerine kars1 konake¢r immiin
reaksiyonunu arttirmak icin Retroviral aracili gen transdiiksiyonu, tiimdrleri

39



infiltre eden lenfositlere (TIL) gen transferi yapilmasi i¢in kullanildi. Bu genetik
olarak degistirilmis TIL, kanser hastalarina uygulandi ve sitokinleri kodlayan
genler tiimdr hiicrelerine sokuldu. Bu sekilde yapilan hayvan deneyleri ve klinik
caligmalar tiimor hiicrelerinin sitokin genleri ile transdiiksiyonunun timor
immiinojenisitesini arttirabildigini ve bu nedenle, tiimdriin konakg1 tarafindan
yabanci olarak taninmasim arttirdigini gostermistir (Rosenberg ve ark 1993).

PARAMYXOVIRIDAE

Paramyxovirus ailesi iiyeleri, hem hayvanlar hem de insanlar arasinda
hastaliklara neden olan, 150-300 nm ¢apli, segmentsiz bir genoma sahip bir
virus grubudur. Negatif poleriteli, tek zincirli bir RNA ya sahiptir. Bu RNA
viral baglanmada rol oynayan hemagliitinin-néraminidaz (HN) ile G proteini
hakkinda genetik kodu ihtiva eder. Ayrica, hiicrenin plazma membrani ile zarfin
kaynasmasini saglayan fiisyon(F) proteini ad1 altinda 2 tane glikoprotein i¢eren
zarf yapisinin, virionun i¢ kismini kaplayan matriks (M), niikleoprotein (N),
fosfoprotein (P) ve polimeraz (L) ile iligkili genetik bilgileride barindirir
(Afonso ve Amarasinghe 2016, Hatipoglu ve ark 2022, Dik ve ark 2023).

Replikasyonlar1 virion zarfindaki HN, H veya G proteinlerinin hiicre yiizey
glikoproteinlerindeki sialik aside baglanmasi ile baglamaktadir. RNA polimeraz
niikleokapsidin bir parcast olarak hiicre igine taginir. Transkripsiyon, protein
sentesi ve genom replikasyonu konak hiicrenin sitoplazmasinda meydana gelir.
Olgunlagsmis virionlar plazma membranindan tomurcuklanarak salmir
(Viralzone 2025b).

Paramyxoviruslarin onkolitik etkileri iizerine yapilan arastirmalar 1965
yilinda Newecastle hastaligi virlisii (NDV) ile yapilan in-vivo ve in-vitro
caligmalara dayanir (Cassel ve Garrett 1965). Tarihsel olarak, Hodgkin hastaligi
olan ¢ocuklarin es zamanli kizamik enfeksiyonu sonrasi lenfomalarinda
gerileme yasadigi da gozlenmistir (Ahmed ve ark 2018). Giincel yapilan
aragtirmalar dogrultusunda bu ailenin NDV’den baska {iyelerininde dikkat
cekici bir sekilde, patojenik mumps virus (MuV), ast susu olan MuV,
respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve morbilliviriis (MV)’iin kanser hiicrelerini
NDV gibi etkili bir sekilde enfekte ettigi ve onkolitik bir etki yaptigi
bilinmektedir. Dogal olarak farkli tiimor hiicre hatlarinda ¢ogalabilecegi ve bu
timor hiicre hatlarini sitopatik bir etkiyle bozabilecegi gosterilen bu viruslar
Faz I / II klinik aragtirmalar1 imit vaat etmistir ve yeni onkolitikviroterapi
etkenleri olarak arastirilmaktadir (Lech ve Russell 2010). Onkolitik
Paramyxoviruslarin  timor spesifikligi  ve onkolitik etkileri i¢in gesitli
mekanizmalar Onerilmistir. Bunlar; virusun kanserli hiicrelere tropizmi igin
virusa 6zgli reseptdrlerin bu hiicrelerde asir1 ifade edilmesi ve viriisiin tliimore

40



0zgii sinsityum olusturmasina baglh hiicre 6liimii, apoptoz, otofaji ve uyarilmis
sitotoksite bu mekanizmalara 6rnektir (Matveeva ve ark 2015).

Apoptoza direng, radyo ve kemoterapiye yanit vermeyen ileri evre
tiimorlerin ayirt edici 6zelligidir. Tiimor hiicrelerindeki bu proapoptotik ve anti-
viral sinyalizasyon eksikligi nedeniyle adenoviruslar gibi paramyxoviruslarda
kanser hiicrelerinde gii¢lii bir sekilde cogalabilir. Bu g¢ogalma viral yiikiin
artmasina ve apoptoza direngli kanser hiicrelerinin apoptozuna neden olur.
Metastik prostat kanseri iizerine PC-3 (insan prostat adenokarsinom hiicre
hatti)ve RWPE-1 (saglikli insan prostat hiicresi) hiicre hatlar1 kullanilarak
yapilan bir c¢aligmada RSV’nin tiimdr-olmayan RWPE prostat hiicrelerine
kiyasla PC-3 hiicrelerinde titresinin yaklagik 2000-2500 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayni sekilde fareler iizerinde yapilan arastirmalar 1518inda, RSV
ile enfekte olan tiimorlerin in-vivo ¢alismalarda da apoptoza ugrar, bu da timor
kiitlesinin gerilemesine yol agmaktadir (Echchgadda ve ark 2009).

Harici apoptoz indiikleyicileri ile yapilan deneylerde, Parainfluenzavirus 5
(PIVS) ile enfekte hiicrelerin sisplatin (CP) kaynaklt DNA hasarina ve hiicre
oliimiine kars1 daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Saglikli hiicrelere invasyonunu
siirlandirmak amaciyla sitopatojen olmayan PIVS5 P / V geninde (P / V-CPI)
mutasyonlara sahip olacak sekilde sitopatojenik bir P / V-CPI vektoriine
doniisiir. Bu vektoriin insan laringeal kanser hiicre hatti (HEp-2) P / V-CPI
enfeksiyonunun, kanserli hiicrelerin cogunun 6lmesine neden oldugu ve fare
model sistemlerindeki prostat kanseri {izerine yapilan deneysel uygulamalarin
sonucunda tumor hacminde de azalmaya sebeb verdigi goriilmiistiir (Fox ve
Parks 2018). CP’in antikanser aktivitesi, DNA c¢ifte sarmalinda sarmal igi
capraz baglar olusturarak DNA sentezini engeller ve ¢esitli mekanizmalar ile
mitokondriyal = permeabiliteyi  artirarak = apoptozuda  indiiklemektedir
(Sabuncuoglu ve Ozgiines 2010). CP ve P / V-CPI kombinasyonlarinin artiric
onkolitik etkileri kanser terapisi icin gelecekte potansiyel bir arastirma
konusudur.

Canine distempervirus (CDV) kopek lenfoid hiicre hatlarini, DH82 hiicreleri
gibi histiyositik sarkom hiicre hatlarin1 enfekte edebilmektedir. Bu hiicre hatlari
tizerine yapilan incelemeler dogrultusunda CDV’nin neoplastik hiicre hatlarinda
artan bir apoptoza yol agtig1 goriilmiistiir. CDV, habis kopek B ve T lenfositleri
iizerinde asir1 sentezlenen hiicresel reseptore, sinyal veren lenfosit aktivasyon
molekiiline (SLAM veya CD150) baglanmaktadir. Ateniiasyona ugratilmis
CDV, CDI150'yve baglanarak in-vitro ¢alismalarda kdpek lenfoma hiicrelerini
enfekte edebildigi ve bu hiicrelerde de apoptozu indiikleyebildigi goriilmiistiir.
Bu bulgular CDV'nin képeklerde onkolitik bir ajan olarak kullanilmasina uygun
bir aday olabilecegi hipotezini dogurmustur (Ahmed ve ark 2018).
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Apoptoz-Virus iligkisinin  yaninda ilging bir sekilde, onkolitik
Paramyxoviruslarin otofajiyi indiikledigi ve hayatta kalmalar1 yerine timor
hiicrelerinin Sliimiine yol a¢tig1 bulunmustur. Otofaji temel olarak katabolik ve
olduk¢a konservatif bir hiicresel siire¢ olarak kabul edilir. Yikilan hiicresel
organelleri ortadan kaldirilir ve sitoprotektif etkiler gosterilerek hiicresel
hemostazin korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Rubinsztein ve ark 2012).
Ozellikle NDV, sendaivirus (SeV) ve morbilliviruslarin enfeksiyonundaki
otofajinin yani sira viral proteinlerin otofaji mekanizmasinin antagonizasyonu
veya manipiilasyonundaki roller fiizerinde arasgtirmalar mevcuttur. Bu
arastirmalar ile elde edilen kanitlar, paramiksoviriislerin otofajiyi, wviral
glikoprotein aracili membran fiizyonu ile tetikledigi aym1 zamanda timor
immiinojenitesini de arttirdigini gostermistir. Bu mekanizma ile nonapoptik
hiicre 6liimii tesvik edilmis olur (Bateman ve ark 2002).

Paramyxoviruslarin enfekte olmus hiicrelerin ¢evre hiicreleriyle kaynastigi
ve dev ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin olusumuna yol actif1 sinsityum olusumunu
indiikleyebildigi bilinmektedir (Galanis 2010). Bu baglamda, sinsityum
olusumu notralize edici antikorlarla karsilagmadan viriislerin ¢ogaltilmasini
biiyiik 6lciide kolaylastirir, bu da Paramyxoviruslarin etkili viral onkoliz
saglama potansiyelini arttirir (Keshavarz ve ark 2019).

Ayni zamanda hiicrelerde farkli ifade edilen reseptér yogunlugu ozellikle
NDV, Kabakulak, SeV, kizamik gibi paramyxovirus tiirlerinin dogal tiimor
seciciliginide belirler. NDV, kabakulak, SeV hiicre ylizeyi reseptorleri olarak
siyalik asit iceren siyalik glikoproteinleri kullanir. Kanser hiicrelerinin
yiizeyinde bol miktarda sialoglikoprotein bulunmasi, virlisin normal
hiicrelerden ziyade malign karakterli hiicrelere yonelimini tesvik eder boylece
primer timorlerde ve metastazlarda virusun secici sitolitik etkilerine katkida
bulunur (Matveeva ve ark 2015). Bu tarz bir se¢ilim kizamik virusu iginde
gecerlidir. Zayiflatilmis Kizamik viriisii (Edmonston susu) (MVES), tim
¢ekirdek ihtiva eden insan hiicrelerinde evrensel olarak ifade edilen, ancak
siklikla tiimor hiicrelerinde asir1 eksprese edilen bir kompleman aktivasyonunun
regiilatorii olan CD46 reseptoriinii kullanir. Bu sayede MVES, diisiik reseptor
sayisina sahip saglikli hiicrelere karst Onemli sitopatik etki olmadan bu
reseptori asirt eksprese eden hiicreleri yani tiimor hiicrelerini Oldiirebilir
(Anderson ve ark 2004).

Paramyxoviruslarin dogal onkolitik etkilerinin yani sira NDV'nin revers
genetik miihendisligi ile viral genomun modifikasyonu ve genoma yabanci
genlerin sokulmasi da miimkiindiir. Bu sayade var olan onkolitik etkilerin
artirtlmasi hedeflenir. Ayni zamanda NDV'nin kanser hiicresi iizerindeki immiin
sistemi uyarici 6zellikleri arttirmak icin, GM-CSF, TNFa, IL-2 gibi sitokinleri,
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timor hiicrelerinde fibronektin baglanma ifadesinin azalmasinin 6niine gegmek
i¢cin fibronektin gen ifadesi ve tiimor ile iliskili antijen ifade eden NDV'lerin
terapotik kanser asist vektorii olarak kullanilmasi amagli rekombinant
NDV’lerde iiretilmistir ve preklinik ¢aligmalarda 16semi, lenfoma, melanom,
noroblastom, fibrosarkom, sican feokromositoma, kolon karsinomu, akciger
karsinomu, prostat karsinomu, meme karsinomu, mide karsinomu, mezotelyoma
ve bas ve boyun karsinomu modellerinde {imit verici sonuglar elde edilmigtir
(Zamarin ve Palese 2012).

PICORNAVIRIDAE

Picornavirus ailesi igerisindeki bir¢ok virus tam olarak siniflandirilmamis
olmasina ragmen bu aile 5 alt aile, 68 cins ve 159 tiirii biinyesinde barindirir.
Cok cesitli konakgilar1 enfekte eden bu viruslar insanlarda ve hayvanlarda
subklinik enfeksiyonlara veya hafif atesli hastaliklardan agir kalp, karaciger ve
merkezi sinir sistemi hastaliklarina kadar degisen durumlara neden olabilir (Zell
ve ark 2017, Palanci ve ark 2024, ICTV 2025b).

Picornaviruslar, tiimor hiicrelerine afiniteleri ile sitotoksik hiicresel
bagisiklik tepkilerini ve onkolizi tesvik edebilmeleri nedeniyle umut verici
kanser tedavileri olarak ortaya c¢ikmistir. Picornaviruslar onkolitik terapide
birtakim avantajlara sahiptir. Bunlar; virusun sitozolde cogalip genomlarini
konak kromozomlarina entegre etmeyisi ve bu nedeniyle genotoksik
olmayislari, kiiciik olmalar1 nedeniyle kan beyin bariyerinden ge¢melerinin
kolay olmasi, herhangi bir onkogen kodlamayisi ve cDNA olarak kolayca
manipiile edilebilir olmalar1 bu viruslar1 onkolitik tedavi i¢in avantajli bir virus
ailesi haline getirir (McCarthy ve ark 2019). Bu avantajlarin yaninda
genomunda 10.000 baz bagina 0.01 ila 1 arasinda baz mutasyonu gelistime
kapasiteleri nedeniyle dogal olarak hataya yatkin viral RNA replikasyonu
stireci, pikornaviral vektorlerde genomik stabilitenin bir sorun olusturabilecegi
de disiiniilmelidir (McCarthy ve ark 2019). Sonug olarak, virusun tropizmi,
hiicreye baglanmast ve replikasyonu ile iliskili molekiiler niteliklerin
tanimlanmasi, degistirilmesi ve tlimore 6zgii dldiirticiiliigliniin anlagilmasi i¢in
pikornaviruslarin nasil genel 6zelliklerinin bilinmesi énemlidir.

Yapisal olarak ele alindiginda pikornaviruslar, 30 nm boyutunda, zarfsiz,
pozitif polariteye sahip, tek sarmalli RNA viriisleridir. Kapsit yapilari, her biri 4
polipeptit olan, VP1, VP2, VP3 ve VP4’ {in 60 protomerinin yogun sekilde
paketlenmis haliyle bir ikosahedralsimetri yapisina sahiptir. Monopartitlinear
genomlar1 7.1 kb ile 8.9 kb arasi1 bir uzunluga sahiptir ve tek bir acik okuma
dizisi igerir (Viralzone 2025c).Viral genomlar1 P1, P2 ve P3 olacak sekilde 3
boliime ayrilir. P3 proteinlerinin, diger bazi proteinler ve enzimlerden, 6rnegin
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viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz1 (RdRp veya 3Dpol) icererek genom
replikasyonuna dogrudan katildigi ve replikasyon igin gerekli oldugu
bilinmektedir. P2  bdlgesi igerisindeki  proteinler, virus ¢ogaltma
komplekslerinin olusumu da dahil olmak iizere virusun ¢ogalmasi igin gerekli
olan konake1 hiicre arasindaki etkilesimlere acikca katkida bulunur. P1 bolgesi
ise yapisal proteinlerin ifade edildigi kisimdir ve ¢iplak bir pikornavirus
genomu enfeksiyon yapabilme 6zelligine sahiptir (Cameron ve ark 2010).
Ortolog proteinler P2 ve P3 kisimlarindan ifade edilen 1B, 1C, 1D, 2C, 3C
ve 3D, tiim picornaviruslarda konservatif bolgelerdir ve viriisler arasindaki dizi
hizalamalar i¢in kullanilabilir. Ayn1 sekilde P2 ve P3 bolgelerinden olusturulan
1A, 2A, 2B, 3A ve 3B ise non-konservatif kisimlardir ve pikornavirus
cinslerinin tiyeleri arasinda oldukga farklilik gosterir (Zell ve ark 2017).
Pikornaviruslar reseptdr 6zgiinliklerine gore ¢esitli siniflara ayrilir ve kanser
terapisinde bu 06zgiinlik géz oniinde bulundurulmalidir. Polioviruslarin, bazi
coxsackievirus ve rhinoviruslarin reseptorleri immunoglobulin iist ailesine aittir.
Rinoviruslarin yaklagik %80°1 ve coxsackieviruslarin bazi serotipleri epitel
hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden eksprese edilen hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’e ve kompleman regiilatér bozunma hizlandirici
faktoriine (DAF) reseptoriine afinite duyar (Basustaoglu 2010b). Klinik 6ncesi
caligmalarda, Coxsackievirusu B3 (CVB3), geleneksel radyoterapiye ve
molekiiler hedefe yonelik tedavilere direngli kanser hiicrelerinde ayrica kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatlarinda giiclii tiimor hiicresi lizizine
yol actigida goriilmiistiir (Ahmed ve ark 2018). Onkolojinin karsilastigi en
biiyiik zorluklardan biri, yayilmig tiimorleri hedeflemek igin daha segici, daha
az toksik ve etkili yontemler elde etmektir. Coxsackievirus'un tumor hiicrelerine
kars1 dogal bir sitotoksisitesi vardir. Son yillarda Coxsackievirus A21 (CVA21)
reseptor tabanli virusun liziz mekanizmasinin karakterizasyonu, ICAM-1 ve
DAF ekspresyonunun metastik hiicrelerde fazla olmasi CVA21’in onkolitik
Ozelliklerini desteklemektedir. Virusun bahsedilen bu &zellikleri nedeniyle
metastik hastaligin hedeflenmesini 6zellikle cazip bir strateji haline getirmekte
ve viroterapide umut vaad etmektedir. Bu amac¢ dogrultusunda normal hiicrelere
kiyasla ICAM-1 ve DAF'n belirgin asir1 ekspresyonuna sahip olan melanoma
hiicreleri en yogun incelenmis olan kanser tiiriidiir (Bradley ve ark 2014).
Ayrica 2009 yilinda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismada, dort meme kanseri
hiicre hattinin yani sira tek bir normal meme hiicre hatti kullanildi ve normal
hiicre hattina kryasla malign hiicreler iizerinde ICAM-1 ve DAF reseptorlerinin
agirt ifade edildigi gosterilmigtir. Tiim kanserli hatlarin CVA21 tarafindan litik
enfeksiyona normal hiicrelerden daha duyarli oldugunu da ortaya konmustur
(Skelding ve ark 2009). Coxsackieviruslarin dokuz serotipi, bunlarla sinirli
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olmamakla birlikte 6zellikle melanoma ve meme kanserinin yaninda multipl
myelom, mesane ve prostat kanserleri dahil olmak iizere ¢ok cesitli kanser
tirlerine kars1 daonkolitik oldugu gostermistir(McCarthy ve ark 2019). Ayrica
Fareler tizerinde yapilan kiiciik hiicreli olan ve olmayan akciger kanseri modeli
caligmalarinda bu kanser hiicrelerinin orta ve yiiksek seviyelerde ICAM-1
ekspresyonu yaptigi ve coxsackievirus bu hiicreler iizerinde anti tiimoral bir etki

gosterdigide gozlenmistir (Yee ve ark 2011).

Tablo 3. CVA21 klinik 6ncesi ¢aligmalarin 6zet tablosu (Bradley ve ark 2014).
MM: Multiple myeloma NSCLC: Kiiglik hiicreli olamay akciger kanseri.
SCLC: Kiigiik hiicreli akciger kanseri. IV: Intravendz. IT: Intratiimoral. IP:
Intraperitonal. SCID: Severe Combined Immunodeficiency.

Neoplasi | ICAM-1/DAF in vitro CVA21 _Inviv )
ope o TiimoérAzaltmaKapasit
Cesiti Ekspresyonu Hassashgi esi
Melanoma Insan hiicre Insan hiicre hatlarina ve SCID mod_el farelerinde
hatlar1 Primer 6rneklere kars etkili IV, IT ve IP uygulama
Multiple Insan hucre’ Insan h ucre"hatlarma SCID model farelerinde
mveloma hatlari, MM’l1 ve Primer 6rneklere V. iT uveulama
Y ornekler kars1 etkili ’ e
Meme Insan hu'cre Insan hiicre hatlarina kars SCID model farelerinde
. hatlar1, Primer . . :
Kanseri . sitotoksik IV uygulama
Ornekler
Prostat Insan huf:re ICAM-1 Pozitif hiicre hatlarina SCID model farelerinde
. hatlar1, Primer . . :
Kanseri .. kars1 sitotoksik IV uygulama
ornekler
Akciger NSCL-C ve Insan hiicre hatlarma karsi SCID model farelerinde
. SCLC Insan . . :
Kanseri . sitotoksik IT uygulama
hiicre hatlar1
Bas Insan hiicre
Boyun hatlar1, Primer - -
Kanseri ornekler
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Onkolitik  viroterapide coxsackieviruslarin yaninda pek c¢ok baska
enterovirus cinside calisilmistir. Yukarida bahsedilen ICAM-1 ve DAF
reseptorlerinden baska Enteroviruslar konak hiicreye baglanmak icin polioviriis
reseptori, Neclin-5 (Necl-5), coxsackie-adenovirus reseptorii, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), SCARB2 ve integrin reseptorleri gibi 10’dan fazla viral
reseptor ile baglanma faktdriine ihtiyag duyar ve bu faktorlerin bir¢ogu kanser
hiicrelerinde asir1 ifade edilmektedir. Bu vektor cesitliligi enterovirus tiirlerinin
kanser tropizmindeki seciciligine yon verir. Dogal enterovirus suglarinin
yaninda gen klonlamasi ve enterovirus genomlarinin modifikasyonu terapide
faydal1 6zelliklere sahip Enterovirus vektorlerinin iiretilmesi ile sonuglanmigtir.
Modifikasyonlar ile azalan patojenite ve tiimor hiicrelerinde artan ¢ogalma
kabiliyetinin hedeflenmesinin yam sira siklikla genomda ifade edilecek olan
kanser hiicreleri i¢in sitotoksik proteinlerin gene eklenmesi ile vektdr tasarimina
gidilebilmektedir. Ancak rekombinant vektor kullanilarak yapilacak olan kanser
terapisinde eklenilecek genin boyutu kendine bagina bir sinirlayici faktor
olusturabilir. Bu durum diger Picornavirus ailesi iiyelerinde de oldugu gibi
familya iiyelerinin kii¢iikk genom boyutu ve kompakt pargacik yapisi nedeniyle
bu aileye ait viruslarin genom modifikasyonlar1 i¢in sinirlamalar meydana
getirmektedir (Yla-Pelto ve ark 2016). Bununla birlikte, enteroviriisler kanser
terapilerinde kullanilmadan 6nce hasta giivenligini saglayan belirli 6zelliklere
sahip olmalidirlar. Normal hiicreleri etkilemeden sadece kanser hiicrelerini
enfekte etmeli ve ciddi hastaliklara veya yan etkilere neden olmamalidir (Yl4-
Pelto ve ark 2016).
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Tablo 4. Enterovirus vektorlerinin ve klonlama stratejilerinin / bdlgelerinin
Ozeti. BDNF; Beyinden tiiretilen norotropik factor, eGFP; yesil floresan
proteini, HAdV-2; insan adenovirus tip 2, HIV-1; human immunodeficiency
virus 1, HPV; human papilloma virus, HRV; human rhinovirus, MIL-10, MIL-
4; Mouse 10 and 4, PV-1; Poliovirus 1, SIV;
immunodeficiency virus, UTR; untranslatedregion, FMDV; Food and mouth
disease (Yl&d-Pelto ve ark 2016).

interleukin simian

Virus Tipi (Reseptorii) Susu insert insersiyon Bolgesi
MIL-10, FMDV 6z
PV-1 Mahoney kesim ve 2Apro gen VP3,VPI1 gen bolgesi
bolgeleri
PV-1 Mahoney Helicobacter pyroli | yp; p) vp3 genleri
UreB geni
HPV-16 L1 kabuk
PV-1 Mahoney protein tamamen (1600 | VP1 ve 2A gen bolgesi
nt) veya kismen arast
(yaklagik 270 nt)
Coxsackievirus B3; Zayiflatilmig 2Apro ilegevrili MIL-4 VP1 ve 2Apro geni

CV-B3 (CAR) CV-B3/0 susu bolgesi arast
CV-B3 CV-B3/0 HAdV-2 §_L1_ hexon VP1 ve 2Apro geni
antijeni arasi
CV-B3 CV-B3 H3 GFB 5’UTR bo}gesnle VP4
geni arast
CV-B3 CV-B3 H3 GFB 5’UTR b01-g651 ile VP4
geni arast
Coxsackievirus B4; Zay1flatilmig . . VP1 geninin Dloop
CV-B4 (CAR) CV-B4 JVB Oval albumin geni Kismi
CV-B4 Zayiflatilmis HIV-1 p24gag gene 3 g{iggf%gf \2:14
CV-B4JVB fragmentleri g astv g
i¢ kismi
Coxsackievirus A9; CV-
A9 Griggs eGFP VP1 ve 2A geni arasi
(aVB3, aV6, f2M)
Poliovirus 1; PV-1 Mahoney 3Cpr ile BDNF 5’UTR bolgesi ile VP4

(CD155/Neclin-5)

geni arast

PV-1

Zayiflatilmis Sabin

IRES RV-A2 bolgesi
ile Ecoli FimH
antijeni, HIV Tat, SIV
pl7 bolgesi ya da
2Apro bolgesi ile
kusatilmis GFP geni.

Poliovirus IRES
replikasyon bolgesi
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Enteroviruslarin yaninda néroendokrin ya da pediyatrik kdkene sahip timor
hiicre hatlarina kars1 saglikli hiicre hatlarina kiyasla giiclii sitolitik aktiviteye ve
yiiksek tiimor se¢iciligine sahip dogal bir bagka picornavirus tiirlii Seneca Valley
Virus-001’e (SVV-001) ait onkolitik ¢aligmada mevcuttur. Yapilan hiicre
kiiltiirii temelli in-vitro ve fare modelli in-vivo ¢alismalarda elde edilen veriler
sistemik olarak uygulanan SVV-001’in, metastatik akciger kanseri ve
noroendokrin 6zelliklere sahip diger kanserlerin tedavisi i¢in uygun bir aday
olabilecegi yoniindedir (Reddy ve ark 2007).

Giincel yaklagimlar ve aragtirmalar ile yukarida bahsi gecen virus ailelerinin
yaninda Togaviridae, Poxviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae iiyelerininde
onkolitik aragtirmalarda kullanildigi ¢aligmalar da mevcuttur (Chan ve
McFadden 2014, Guerrero ve ark 2016, Martikainen ve ark 2017, Seegers ve
ark 2019). Adenovirus, Herpesvirus, Retrovirus, Pikornavirus, Paramyxovirus
ailesine ait viruslarin molekiiler biyolojideki ilerlemeler ile birlikte aralarinda
dogal bir timor seciciligine sahip olan tiirleride barindirmalari bu viruslarin
onkolitik viroterapideki kullanimlarini yogunlagtirmakta olup muhtemelen
kesfedilmeyi bekleyen bircok onkolitik 6zelliklere sahip virus tiirleride
bulunmaktadir.
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3. Bolim

Ruminantlarin Arboviral Enfeksiyonlari

Yavuz KAYA!, Oya BULUT?

Arbovirus terimi, eklembacaklilar tarafindan nakledilen viruslarin sebep
oldugu hastaliklar i¢in kullanilan ve bu viruslart bulasma sekillerine gore
tanimlayan, artropod-borne viruses kelimelerinin kisaltmasindan olusturulan
ekolojik bir terimi ifade etmektedir. Ekolojik olarak yapilan bu tanimlamanin
yaninda viruslar sinekler ve kenelerle nakledilmesine gdére de
isimlendirilebilmektedir. Kenelerle nakledilen viruslar i¢in Tick-borne, sokucu
sinekler araciligiyla nakledilen viruslar ig¢in ise Mobovirus terimleri
kullanilabilmektedir. Tiim bu terimler hastaligi1 nakliyle ilgili bir siniflandirmaya
yol agiyor gibi anlagilsa da resmi virus siniflandirmasinda bu terimlerin bir yeri
yoktur (Yesilbag 2017, Dik ve ark 2022). Viral enfeksiyonlarin bulasmasinda
onciiliik eden bu artropodlar genellikle keneler, sivrisinekler ve tatarciklardir
(Bamford ve Zuckerman 2021). Sinekler araciligiyla bulasan arbovirus
enfeksiyonlarinin genellikle vektorlerin en ¢ok sayida ve en aktif olduklar yaz
sonu ve sonbahar baglarinda ortaya ¢iktigi, kene kaynakli arboviral
enfeksiyonlarin ise genellikle en sik ilkbahar ve yaz aylarinda ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir (Maclachlan ve Dubovi 2016).

Vektorel enfeksiyonlarin insan ve hayvan saglig1 agisindan 6nemi insanlarda
meydana gelen enfeksiyonlarin yillik yaklasik %17’sinden sorumlu olmasi ve
yaklasik 700.000 kisinin Oliimiine neden olmasindan kaynaklanmaktadir.
Zoonotik karaktere sebep olan bu tiir enfeksiyonlar hayvanlarda yikici ekonomik
etkilere neden olmaktadir. Onemli bir arboviral hastalik olan Dengue Atesi’nin
Asya ve Amerika kitalarinda 2023 yilinda 7.300 insanin &liimiine neden oldugu
bildirilmistir (WHO 2024). Baska bir arboviral hastalik olan Kirim Kongo
Kanamal1 Atesi (KKKA) hastaliginin da yillik 500 kiginin 6liimiine neden oldugu
ve vaka 6liim oranlarmin %60’lara kadar yiikselebilecegi bildirilmistir (Frank ve
ark 2024). Ayn1 zamanda bu enfeksiyonlarin hayvanlar tizerindeki ekonomik
etkiside yikic1 diizeydedir. Oyle ki 1998-2001 yillar1 arasinda goriilen bir
salginda Mavi dil hastaliginin Akdeniz havzasinda bulunan 300.000 koyunun
6liimiine neden oldugu bildirilmis, ayn1 hastaligin kiiresel olarak 3 milyar dolar
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kayba neden oldugu tahmin edilmistir (Bath ve Higgins 1989, Mellor ve
Wittmann 2002).

Arboviral hastaliklarin yayiliminda rol alan vektorlerin etkenin yayiliminda
c¢esitli mekanizmalar1 kullandiklar1 bilinmektedir. Bu mekanizmalardan mekanik
vektorliik; virusun enfekte konake¢idan baska bir duyarli konakgiya naklinde rol
oynayan vektorlerde etkenin replikasyon olusturmadan veya herhangi bir
enfeksiyona neden olmadan mekanik tasinmasini ifade eder. Biyolojik vektorliik
ise; etkenin vektdriin viicudunda cogalmasi veya gelismesinden sonra son konaga
nakledilmesi olarak bilinmektedir. Diger taraftan bazi enfeksiyonlar disi vektoriin
ergin donemde lirettigi yumurtalara aktarilmaktadir. Bu yumurtalardan gelisen
enfekte larvalar daha sonra enfeksiyonu duyarli konaklara nakledebilmektedir.
Bu sekildeki nakle ise transovarial nakil denmektedir. Vektoriin geng gelisim
donemlerinde (larva, nimf) enfekte bir konaktan aldiklar1 etkeni sonraki gelisim
donemlerine aktararak duyarli konaklara nakledebilmelerine ise transstadial nakil
denmektedir (Dumanli ve ark 2016). Bir bagka nakil ise erkek enfekte vektorlerin
ciftlesme esnasinda enfeksiyonu disilere nakletmesidir. Bu nakil sekline venereal
nakil denmektedir. Bu nakil sekliyle dmrii nispeten erkek vektdre gore uzun olan
ve yeni nesiller iretebilecek olan disi vektor, enfekte yavrular araciligiyla
hastaligin yayilmasina katki saglamaktadir. Ayn1 konaktan beslenme esnasinda
enfekte vektorden enfekte olmayan artropoda nakle ise co-feeding adi
verilmektedir. Bu bulasmada en az iki veya daha fazla sayida vektoriin tiikriik
sekresyonlar ile enfekte olmayan vektore duyarli konaktan beslenme esnasinda
etkeni aktarabilmektedir (Bowman 1999, Marquardt ve ark 2000, Inci ve Diizlii
2009, Eldridge ve Edman 2012, Inci ve ark 2016). Gelistirdikleri bu
mekanizmalar sayesinde bireysel olarak 6dmrii kisa olan vektorlerin etkeni yeni
nesillere ve enfekte olmayan diger vektorlere aktarabildikleri bildirilmistir. Bu
mekanizmalarin vektorlerin aktif olmadiklart donemlerde etkenin dogada aktif
kalmasina yardimci oldugu diistiniilmektedir (Mansfield ve ark 2024).

Diinya Hayvan Saghg Orgiiti (World Organisation for Animal
Health/ WOAH) tarafindan bildirilebilir arboviral hayvan hastaliklar1 arasinda
Lumpy Skin Disease (LSD), Mavi Dil Hastaligi, Kirim Kongo Kanamali Atesi,
Epizootik Hemorajik Ates, Rift Vadisi Hummasi bulunmaktadir (WOAH 2025).
Ulkemizde ise arboviral enfeksiyonlar arasinda Mavi Dil Hastaligi, Lumpy Skin
Disease (LSD), Rift Vadisi Hummast ve Epizootik Hemorajik Ates ihbari
mecburi hastaliklar arasinda bulunmaktadir (TOB 2011).

Gilintimiizde bilinen 500°den fazla arbovirus bulunmakta, bunlarin yaklagik
100 kadari insanlar1 ve yaklasik 40 tanesi ise evcil hayvanlart enfekte etmektedir.
Ruminantlar1 etkileyen dnemli arboviruslar ise Sedoreoviridae, Phenuiviridae,
Poxviridae, Rhabdoviridae, Peribunyaviridae, Nairoviridae ve Flaviviridae
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ailelerinde

bulunmaktadir

(Bamford ve Zuckerman 2021).

Ulkemizde

ruminantlar1 etkileyen viruslar, etkilenen tiirler ve vektorleri tablo 1 de

gosterilmistir.

Tablo 1. Etkiledigi tiirler ve vektorlerine gore evcil ruminantlarda goriilen

arboviruslar
Familya Cins Virus Vektor Tiir
Sedoreoviridae Orbivirus Bluetongue virus Culicoides Sigir
Spp. Koyun
Kegi
Epizootic hemorrhagic Culicodes spp. | Geyik
disease virus Sigir
Koyun
Kegi
Phenuiviridae Phlebovirus Rift Valley fever virus Aedes spp. Koyun
Kegi
Sigir
Insan
Poxviridae Capripoxvirus Lumpy skin disease virus | Stomoxys Sigir
calcitrans
Culicoides
spp.
Rhabdoviridae Ephemerovirus Bovine ephemeral fever Culicoides Sigir
virus spp.
Peribunyaviridae | Orthobunyavirus | Schmallenberg virus Culicodes spp. | Sigir
Koyun
Kegi
Akabane virus Culicoides Sigir
Spp. Koyun
Kegi
Nairoviridae Orthonairovirus | Crimean Congo Hyalomma Sigir
hemorrhagic fever virus Spp. Koyun
Kegi
Insan
Flaviviridae Orthoflavivirus Louping ill virus Ixodes ricinus | Koyun
Keci
Sigir
Insan
Mavi Dil Hastahig

Mavi dil hastalig1 hem evcil hem de yabani ruminantlar1 enfekte eden 6zellikle
de koyun ve sigirlar etkileyen arboviral bir hastaliktir (Belbis ve ark 2017, Dik
ve ark 2019). Hastalik ruminantlar iizerinde ¢ok ciddi ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Amerika’da hastaligin hayvan hareketi ve ticaret kisitlamalari
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nedeniyle yillik 125 milyon dolar zarara neden oldugu, kiiresel olarak ise 3 milyar
dolar zarara neden oldugu tahmin edilmektedir (Bath ve Higgins 1989,
Tabachnick 1996). 98-2001 yillar1 arasinda goriilen salginda ise Akdeniz
havzasinda 300.000 koyunun oliimiine neden oldugu bildirilmistir (Mellor ve
Wittmann 2002). Ancak zoonotik karakterde degildir.

Hastaligin etkeni Sedoreoviridae ailesi igerisinde bulunan Orbivirus cinsi
igerisinde siniflandirilan Bluetongue Virusu (BTV)’dur ve zarfsiz olan virion, 10
segmentten olusan cift iplikli RNA genomu barindirmaktadir (Mertens ve ark
2005, Matthijnssens ve ark 2022). Giinimizde BTV’nin 36 serotipi
tanimlanmigtir ve bunlarin ilk 24’1 (BTV-1 ile BTV-24 arasinda) klasik serotipler
olarak adlandirilmakta, diger 12 serotip ise atipik olarak adlandirilmaktadir (Ries
ve ark 2021, Subhadra ve ark 2023). Tiirkiye’de hastaligin ilk olarak 1944 yilinda
bildirildigi aktarilmistir (Girgin ve ark 1986). Daha sonra meydana gelen
salginlarda daha ¢ok BTV-4, BTV-8, BTV-9 ve BTV-16 serotiplerinin yaygin
oldugu goriilmiistiir (Taylor ve Mellor 1994, Ertiirk ve ark 2004, Saegerman ve
ark 2008, Rajko-Nenow ve ark 2020). Ayrica Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
koyunlarda seroprevalansmn %87,5 oranina kadar tespit edildigi bildirilmistir
(Bulut ve ark 2006, Ozgiinliik ve Cabalar 2013).

Mavi Dil Hastagi’na neden olan etkene ait genomun segmentli bir RNA virusu
olmasi nedeniyle antijenik shift, antijenik drift ve reassortment olaylar1 bu
viruslarda yiiksek siklikla goriilmekte ve dolayisiyla genetik ¢esitliligin de buna
paralel olarak daha yiiksek sekillenmesi tahmin edilmektedir (Pritchard ve ark
2004, Nomikou ve ark 2015, Jacquot ve ark 2019).

Hastaliga neden olan etken Culicoides cinsi tatarciklarla bulasmaktadir
(Carpenter ve ark 2015). Direkt ya da indirekt olarak bulagsma gosterilmistir,
ancak bu tiir bulagsma seklinin hastaligin epidemiyolojisindeki dnemi belirsizdir
(Darpel ve ark 2016, Belbis ve ark 2017). Ayrica virusun transplasental yol ile de
bulasabildigi ve enfekte anneden dogan buzagilarinda enfekte olabilecegi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda enfekte bogalarinda veneral yolla hastalig
bulagtirabilecegi bilinmektedir (Kurugay ve ark 2023). Culicoides’ler ayni
zamanda BTV’ nin biyolojik vektorleridir. Diinya genelinde Antarktika kitasi
hari¢ diger tiim kitalarda hastalik bildirimi yapilmistir. Ozellikle 1liman
bolgelerde yaz ve sonbahar aylarinda mevsimsel olarak ortaya c¢ikarken, tropikal
bolgelerde yil boyu goriilebilmektedir. Ayni zamanda enfekte vektorlerin
rliizgarlarla hareketi hastaligin yeni bolgelere nakline katki saglamaktadir
(WOAH 2021a, Maclachlan ve ark 2015a).

Hastalik 4-12 giinlik bir inkiibasyon siiresine sahiptir. Hastaligin siddeti
etkenin serotipine etkiledigi hayvan tiiriine ve c¢evresel faktorlere baglidir
(Coetzer ve Tustin 2004). Hastalik evcil ruminantlarda, yabani ruminantlarda
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ve vagak, aslan, leopar, kdpek gibi etoburlar da gosterilmistir (Maclachlan ve
Dubovi 2016). Enfeksiyonun seyri sigir ve kecilerde genellikle subklinikken
koyun, geyik ve yabani ruminantlarin bir kisminda siddetli veya 6liimciile kadar
degismektedir (Coetzer ve Tustin 2004). Evcil ruminantlar arasinda koyunlarda
klinik bulgular daha siddetlidir ve hastaligin mortalitesi %70’e kadar yiikselebilir.
Koyunlarda ilk bulgu atestir ve daha sonra agiz mukozalarinda hiperemi, asirt
salivasyon, agizda kopiirmeler, kondiisyon kayb1 ve pulmoner édem goriiliir.
Serdz olarak baslayan burun akintis1 daha sonra mukopurulan bir hal almaktadir.
Sekonder enfeksiyonlara bagli olarak bronkopnomoni nedeniyle &liim
goriilebilir. Siddetli seyreden vakalarda hayvanlarda gelisen vaskiiler hasar
nedeniyle dil siyanotik hale gelebilir. Siyanotik goriiniime bagh gelisen renk
degisikligi nedeniyle hastaliga mavi dil denilmektedir. Ayaklarmn koroner
bantlarinda hiperemi goriilebilir ve hayvanlar hareket etmeye isteksizdir. Dilde
goriilen lezyonlar nedeniyle hayvanlar beslenemez ve karakteristik olarak su
igmeden suyun basinda beklerler. Bas ve boyunda odem goriilebilir. Ates
esnasinda deride hiperemi goriilebilir ve enfeksiyonu atlatan hayvanlarda tiiy
dokiilmesi goriilebilir. Kas dejenerasyonu genellikle siddetlidir ve bazi
koyunlarda tortikollis goriilir (WOAH 2021a). Gebe ruminantlarin
enfeksiyonunda annenin 6liimii, abort, fetal 6liim veya konjenital anomaliler
goriiliir (Subhadra ve ark 2023). Sigirlarin yalmizca BTV-8 serotipi ile
enfeksiyonunda klinik bulgu bildirilmesi disinda, sigir ve kecilerde enfeksiyon
tipik olarak subkliniktir ve bu tiirlerin hastaligin rezervuar1 olduklar
diisiiniilmektedir (Daniels ve ark 2004). Hayvanlarda viremi goriiliir ve viral
RNA birka¢ ay boyunca kanda tespit edilebilir. Enfeksiyonun ilk agsamalarinda
virus eritrosit ve trombositlerle iligkiliyken, daha sonra sadece eritrositlerle
iligkilidir. Bu durumun ruminantlarin uzun siireli enfeksiyonunu kolaylastirarak
vektorler i¢in bulagmay1 artiran bir faktdr oldugu bildirilmektedir. Hastaliga kars1
gelisen serolojik yanitlar 7-14 giin icerisinde ortaya ¢ikmaktadir ve bagisiklik
genellikle uzun siirelidir ancak gelisen bu bagisiklik serotipe 6zgiidir (Bamford
ve Zuckerman 2021).

Hastaligin teshisinde klinik goriiniimii, lezyonlar ve mevsimsel durumu goz
onilinde bulundurulmalidir. Ancak kesin teshis laboratuvar testleri araciligiyla
dogrulanmalidir. Virus izolasyonu, embriyolu tavuk yumurtalarinda veya hiicre
kiiltiirlerinde gergeklestirilir. Molekiiler teshiste ise RT-PCR ve kantitatif PCR
testleri altin standart olarak kabul edilir. Serolojik olarak ise agar jel
immunodiffiizyon testi, ELISA testi ve notralizasyon testleri en sik kullanilan
testlerdir (WOAH 2021a).

Hastalikla miicadelede ahir ve agil dezenfeksiyonu enfeksiyon yayiliminin
onlenmesinde katki saglayabilir. Hastaliin ana yayilim sekli vektorler
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oldugundan, vektorlerle miicadele prevalansin diislirilmesinde katki saglayabilir.
Vektorlerin ¢ogalmasina ve yayilmasina katki saglayan su birikintileri, bataklik
vb. bélgeler kurutulmalidir. Ozellikle risk altindaki bolgelerde tatarciklara kars:
insektisit kullanim1 vektdr kontroliine ve enfekte vektorlerin duyarh hayvanlarla
temasinin kesilmesine yardimci olabilir (Calvete ve ark 2010, van den Berg ve
ark 2021). Hayvan hareketi kisitlamalar1 duyarli konakgilarin enfekte hayvanlarla
temasini Onleyeceginden hastalikla miicadelede katki saglayabilir (Saltik ve Kale
2017). Yine de subklinik enfeksiyonlarin yiiksek orani, gelisen bagisikligin
serotipe 6zgii olmasi, hayvanlarda goriilen kalict viremi ve vektdr kontroliindeki
zorluklar nedeniyle geleneksel miicadele yontemleri her zaman basarili
olamamistir. Bu nedenle giivenli ve etkili bir asi miicadelenin temelini
olusturmaktadir (Maclachlan ve Mayo 2013). Gelistirilen asilama stratejileri
genellikle dolagimdaki serotiplere yoneliktir. Ticari olarak bulunan multivalan
canli agilar uzun stireli bagisiklik saglamaktadir ancak aginin viriilens kazanmast
veya saha suslari ile reassortment gibi riskleri barmdirmaktadir. Inaktif asilarda
mevcuttur ancak kisa siireli bagisiklik saglamalari ve tekrar gerektiren
uygulamalar gibi olumsuz taraflar1 da bulunmaktadir. Tiirkiye’de ise aktif olarak
kullanilan BTV-4 serotipini igeren canli atteniie bir as1 mevcuttur (Saltik ve Kale
2017, Bamford ve Zuckerman 2021).

Epizootik Hemorajik Hastahk

Epizootik hemorajik hastalik (EHD) evcil ve yabani ruminantlarin arboviral
bir enfeksiyonudur. Hastalik evcil ruminantlarda siit liretiminin azalmasi, yavru
kayb1 ve ticaret kisitlamalari nedeniyle Onemli ekonomik kayiplara neden
olabilmektedir (Jiménez-Cabello ve ark 2023).

Etken Sedoroviridae ailesinde bulunan Orbivirus cinsinde smiflandirilan
Epizootic hemorragic disease virus'tur (EHDV). Etkenin 8 serotipi vardir.
Zarfsiz olan etken, 10 segmentten olusan genoma sahip virus ¢ift iplik¢ikli RNA
virusudur (Matthijnssens ve ark 2022). EHDV suslari arasinda rekombinasyon ve
reassortment gibi genetik degisimlerde goriilmektedir (Anthony ve ark 2009,
Allison ve ark 2010).

Genel olarak geyiklerin viral bir hastalifi olarak bilinen EHD, geyik
popiilasyonlarinda 6liime neden olmasinin yani sira, son yillarda sigirlarda da
siddetli klinik semptomlarm, ciddi verim kaybinin ve O6limlerin dnemli bir
nedenidir (Kedmi ve ark 2010). Hastaligin dagilimi vektor popiilasyonunu
destekleyen 1liman ve tropikal iklim tiilkelerinde daha sik goriilmektedir (Shapiro
ve ark 1991). Asya, Afrika, Amerika, Avrupa ve Okyanusya kitalarinda bulunan
iilkelerdeki evcil ve yabani ruminantlar arasinda 6nemli salginlara neden olur
(Noronha ve ark 2021). Tiirkiye’de ise ilk olarak 2007 yilinda sigirlarda
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goriilmiistiir (Temizel ve ark 2009). Ozellikle beyaz kuyruklu geyikleri etkiledigi
bildirilse de son yillarda Israil ve Tiirkiye’de sigirlarda siddetli klinik semptomlar
ve salginlar goriilmistiir (Temizel ve ark 2009, Kedmi ve ark 2010, Kedmi ve ark
2011). Koyunlarin enfeksiyona duyarli olduklari ancak nadiren klinik bulgularin
gelistigi bildirilmistir (Uren 1986). Bunun yaninda hastalik serolojik olarak,
geyik, bizon, dag kegisi, deve, lama, gergedan, ayi, yak ve keseli hayvanlar da
dahil olmak tizere hem yabani hem de evcil birgok gevis getiren hayvan tiiriinde
bildirilmistir (Maclachlan ve ark 2015b).

Virus Culicoides cinsi tatarciklar tarafindan bulastirilmakla birlikte bu
tatarciklar ayn1 zamanda hastaligin biyolojik vektorleridir. Hayvanlar arasinda
direkt ya da indirekt bulagma bildirilmemistir. Hastalik vektor hareketlerinin
arttig1 yaz ve sonbahar aylarinda goriiliitken, tropikal bolgelerde yil boyu
goriilebilir. Virusun eritrositlerle iliskisi nedeniyle notralizan antikorlara ragmen
viremi 60 giline kadar uzayabilir (WOAH 2019). Zoonotik degildir. Tiirkiye’de
sigir ve koyunlarda serolojik olarak serotip 1, serotip 2, virolojik olarak
ise serotip 6 gozlenmistir (Alkan 1998, Yavru ve ark 2014, Temizel ve ark 2009).

Enfeksiyonun inkiibasyon siiresi 2-10 giin arasinda degismektedir (WOAH
2019). EHDV nin esas olarak etkiledigi beyaz kuyruklu geyiklerde enfeksiyonun
ates, halsizlik, igtahsizlik, asir1 salivasyon, yiizde 6dem, konjunktiva ve agiz
boslugunun mukoza zarlarinda hiperemi, koronitis ve stomatitis ile karakterize
seyrettigini bildirmektedir. Beyaz kuyruklu geyiklerde mortalite oranlar1 %90'a
ulagabilir (Yadin ve ark 2008). Sigirlarda klinik tablo genellikle serotipe bagh
olarak degismektedir ve sporadik salginlarda vaka 6liim oranlar1 %10’a kadar
ulagabilir. Siit veriminde %10-20 oraninda azalma, ates, zayiflama, okiiler ve
nazal akintilar, salya akisi, oral ve osefageal mukozalarda eroziv-iilseratif-
nekrotik lezyonlar, dil ve yanak mukozalarinda petesi, topallik ve deri
Odemi gortilebilir. EHDV-2, 6 ve 7 serotiplerine bagli olarak sigirlarda klinik
bulgular bildirilmistir. Ayrica etkilenen hayvanlarda abortlar ve 6lii dogumlarda
meydana gelebilmektedir (Maclachlan ve ark 2015b). Sigirlarda Mavi dil, Bovine
viral diyare, Sap hastalig1, Infeksiydz bovine rhinotracheitis, Vezikiiler stomatit,
Coryza ve Bovine ephemeral fever gibi hastaliklardan ayirt edilmelidir (WOAH
2019).

Virus izolasyonu ve tespiti i¢in pihtilagsmayan kan 6rnekleri, Dalak, akciger,
lenf diiglimleri ve karaciger 6rnekleri kullanilarak hiicre kiiltiirlerinde izolasyon
yapilabilir. Molekiiler olarak RT-PCR olduk¢a duyarli ve spesifiktir. Bu tiir
testler EHDV'nin bilinen tiim serotiplerini, muhtemelen enfeksiyon sonrasi 2 giin
gibi erken bir donemde tespit edebilir. Serolojik olarak ise akut ve konvelesan
donemde alinan eslestirilmis serum ornekleri ile Competitive ELISA testleri
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serogruplarm ayriminda kullanilabilir. Yine serotipe 0zgii ndtralizasyon testi
mevcuttur ve bu teknik altin standart test olarak kullanilmaktadir (WOAH 2019).

Hastalikla miicadelenin temelini asilar olusturmaktadir. Bu maksatla
gelistirilen c¢esitli inaktif ve canli atteniie asilar bulunmaktadir. Canli atteniie
asilarin enfeksiyona neden olabilmesi, inaktif asilarin ise rapel uygulamalar
gerektirmesi gibi dezavantajlari1 mevcuttur (Maclachlan ve ark 2015Db).
Tiirkiye’de mevcut ticari bir as1 bulunmamaktadir. Vektorler hastaligin
bulagmasinda rol oynadigindan sigirlarin barindirildigi alanlarin yakinindaki
vektor tireme alanlarinin yonetimi fayda saglayabilir ( WOAH 2019).

Rift Vadisi Hummasi

Rift Vadisi Hummasi (RVH) evcil ruminantlarda 6limciil salginlara neden
olan, zoonotik arboviral bir hastaliktir. Evcil ruminantlar (sigir ve koyun)
arasinda %10 ila %30 oraninda degisen vaka Oliim oranlar ile karakterize,
ekonomik agidan Onemli ¢ok sayida salgina neden olmustur (Coetzer 1977,
Coetzer ve Tustin 2004). Virus defalarca uluslararasi sinirlart ve cografi engelleri
asmis ve su anda Afrika kitasinin ve Arap Yarimadasi'nin ¢ogunda bulunmaktadir
(Bird ve ark 2009).

Etken Phenuiviridae ailesinde bulunan Phlebovirus cinsinde smiflandirilan
Rift Valley fever virustur. Virion zarfli, i¢ segmentli negatif polariteli ve tek
sarmalli1 genom iceren RNA virusudur ve negatif polariteli RNA genomlu bir
yapiya sahiptir (Sasaya ve ark 2023). Dizi analizleri, salgmlar sirasinda ¢ok
saylda susun ayni anda dolasimda olabilecegini gdstermistir ve bunlar arasinda
daha once genetik reassortment olduguna dair kanitlar vardir. Diinya genelinde
tek serotip goriilmektedir (Wright ve ark 2019).

Rift Vadisi hummasi’nin cografi dagilimi Afrika ve Ortadogu bolgesi ile
smirlidir. Tiirkiye’de hayvanlarda su ana kadar gériilmemistir (Hartman 2017).
Hastaligin ana vektorii ve rezervuari Aedes cinsi sivrisineklerdir. Ayn1 zamanda
Culex, Anopheles, Mansonia, Eretmapodites ve Coquillettidia cinsi enfekte
sivrisinekler tarafindan da etken konakgiya nakledilmektedir (Mamak ve Bilgili
2016). Aedes sivrisineklerinde transovarial nakilde gosterilmistir. Yagislarin agiri
oldugu donemlerde ise transovarial olarak enfekte olan Aedes sivrisineklerinin
hizla ortaya ¢ikmasi ile duyarli ruminantlarin enfekte oldugu, daha sonra Culex
ve Anopheles gibi ikincil vektorlerin co-feeding yoluyla enfekte oldugu
diistinilmektedir (Bird ve ark 2009). Temmuz-Eyliil aylar1 arasinda, vektorlerin
aktif oldugu déonemde salgin riski daha fazladir (Fischer ve ark 2013a). Virus
diger sivrisinek cinslerinin yan sira keneler, sinekler ve tatarciklardan da izole
edilmistir (Hartman 2017). Salgin dongiilerinde virus mekanik olarak fomitler,
enfekte hayvanlarin kan ve dokulari araciligiyla da yayilabilir. Mezbaha
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calisanlari, veteriner hekimler ve yetistiriciler risk altindadir. Virus kedi, kopek,
deve, tavsan, kus, at ve domuz gibi omurgalilar1 enfekte edebilse de bu
hayvanlarda klinik bulgu goriilmedigi bildirilmistir (Ikegami ve Makino 2011).
Yaban hayvanlarinin  salginlar aras1 donemde hastaligin = dogada
stirdiiriilebilmesine katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Hastalik insanlara enfekte
vektorler ile bulagsmanin yaninda enfeksiydz aerosollere maruz kalma, enfekte
hayvan materyalleri ile temas ile de bulagmaktadir. Ayni1 zamanda insandan
insana bulagma da bildirilmistir (Bird ve ark 2009).

Enfekte olan hayvanlarda inkiibasyon siiresi 3 giinden daha kisadir. Yabani
hayvanlar hafif subklinik semptomlara sahipken, evcil ruminantlarda klinik
bulgular daha yogun goriilmektedir. Etkilenen hayvanlarda 6-8 giine kadar viremi
gozikkmektedir. Koyunlar, ¢iftlik hayvanlar1 arasinda en duyarli olanlardir.
Enfekte hayvanlarda ates, halsizlik, istahsizlik, hareket etme isteksizligi, karin
agris1 ve kanli ishal gibi belirtiler gortiliir. Yetigkin koyunlarda mortalite %20-30
civarindadir. Yeni dogan kuzularda 6liim orani %95-100 ile ¢ok daha yiiksektir
ve akut enfekte gebe koyunlarda yavru atma oran1 %100’lere ulasabilir (Ikegami
ve Makino 2011). Kegiler de koyunlara benzer semptomlar goriiliir. Sigirlar,
koyun ve kecilere gore hastaliga daha az duyarhdir. Yetigkin sigirlarda vaka 6lim
oranlart %5-10 arasindadir. Neonatal buzagilarda 6liim oranlar1 %70’e kadar
cikabilir. En yaygin klinik bulgu sigirlarda da goriilen siddetli abort firtinasidir.
Yetiskin sigirlarda atesle birlikte istahsizlik, letarji ve siit liretiminde énemli bir
azalma da goriilebilir (Bird ve ark 2009).

Zoonotik karaktere sahip olan RVH insanlarda da onemli bulgulara neden
olur. Insanlarda 2-6 giinliik kisa bir inkiibasyon déneminin ardindan ates, siddetli
bas agrisi, titreme, miyalji, ishal, kusma ve kanamalarla baglamaktadir (Arthur ve
ark 1993). Baz1 hastalarda ensefalitis, hepatitis, retinitis, rinitis ve daha siddetli
olgularda hemorajik ates ve 6liim gibi komplikasyonlar gelisebilir (Mohamed ve
ark 2010). Insanlarda vaka 6liim oram1 %1-2’dir. Ancak ciddi komplikasyon
gelisen insanlarda oran %10’lara kadar yiikselebilir (Bird ve ark 2009).

Ciftlik hayvanlarinda RVH enfeksiyonunun klinik belirtileri ayirt edici
degildir. Ancak enfekte hayvanlarda goriilen abort firtinast olgusu ve yiiksek
neonatal Olimler RVH n1 disiindiiriir (Ikegami ve Makino 2011). Zoonotik
tehlikesi nedeniyle laboratuvar temelli incelemeler icin BSL-3 &nlemleri
onerilmektedir (Richmond ve McKinney 2009). Hastaligin akut fazinda alinan
kan 6rnekleri, post mortem olarak beyin, karaciger dalak ve fetiislerden virus
hiicre kiiltiirleri ile izole edilebilir (Anderson Jr ve ark 1989). Molekiiler olarak
RT-PCR, Real Time PCR, RT-LAMP testleri kullanilabilir (Lapa ve ark 2024).
Serolojik testler mevcut enfeksiyonun veya daha 6nceki maruziyetin tespiti i¢in
kritik 5Snemdedir. Bu maksatla Nétralizasyon testi, Immunfloresan testi, ELISA
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en ¢ok kullanilan yontemlerdendir (Petrova ve ark 2020). Noétralizasyon testi
hastaligin teshisinde en giivenilir test olarak gdsterilmistir (Kortekaas ve ark
2013).

Enfekte hayvanlarda enfeksiyon sonrasi ilk haftada kan serumunda tespit
edilebilen nétralizan antikorlar gelisir. Ortaya ¢ikan antikorlar evcil ruminantlari
uzun sire korumaktadir (Wright ve ark 2019). Hastaligin kontrolii duyarli
hayvanlarin agilanmasma dayanmaktadir. Bu maksatla gelistirilen canli atteniie
ve inaktif asilar mevcuttur. Tiirkiye’de ticari bir as1 bulunmamaktadir. Canli
agilar tek doz uygulama ile uzun siire koruyuculuk saglayabilmektedir. Ancak
gebe hayvanlarda abort ve fetal malformasyonlara neden olabilmektedir. Inaktif
asilar daha giivenlidir ancak koruma siireleri diigiik ve tekrarlayan uygulamalar
gerektirmektedir. Ruminantlarin gebeligin 2 veya 3. trimesterinda asilanmasi
dogacak olan yavrular1 da koruyabilir. Asilama programlari planlanirken mutlaka
vektorlerin yogun olduklar1 sezonlar goz 6nilinde bulundurulmalidir (Bird ve ark
2009). Hastaliga kars1 aktif gézetim yapilmasi ve sentinel hayvan uygulamalari
vakalarin erken tespitine yardimeci olabilir (Al-Hamdan ve ark 2015). Vektorlerin
cogalmasina olanak saglayabilecek su birikintileri, bataklik vb. bolgeler
kurutulmalidir (Bird ve ark 2009).

Lumpy Skin Disease

Lumpy Skin Disease (LSD) hastalig1 sigirlarin ve mandalarin arboviral bir
hastaligidir. Hastaligin biiyiikbas hayvan yetistiriciligi agisindan ciddi verim
kayiplar1 olugturmasi ekonomik agidan oldukca dnemlidir. Tiirkiye’de ilk olarak
2013 yilinda gorilmiistir (GKGM 2014).

Etken Poxviridae ailesinin Chordopoxvirus alt ailesinde bulunan ve
Capripoxvirus cinsinde siniflandirilan Lumpy skin disease virus (LSDV)’tur
(Tulman ve ark 2001). Neethling susu LSDV nin prototip susudur ve etken diinya
genelinde tek serotip olarak siniflandirilmaktadir (Alexander ve ark 1957,
Coetzer ve Tustin 2004). Etken zarfli, ¢ift sarmalli genom igeren DNA virusudur
(Tulman ve ark 2001). Capripoxvirus cinsinde bulunan diger viruslarla serolojik
olarak birbirlerinden ayirt edilemezler (Abutarbush ve ark 2015).

Tiirkiye hastalik agisindan endemik statiisiinde olmasinin yani sira Avrupa,
Asya ve Afrika kitasinda bulunan iilkelerde goriilmektedir (Bianchini ve ark
2023). Hastalik esas olarak si1g1r ve mandalar etkilemektedir. Deneysel olarak ise
ceylanlar, ziirafalar, kegiler, impalalar, koyunlar ve antiloplarda gosterilmistir
(Moudgil ve ark 2024). En duyarli hayvanlar genellikle kiiltiir irk1 ve verimi
yiiksek olan laktasyondaki hayvanlardir (Salib ve Osman 2011). Morbidite %50
civarinda, mortalite ise yaklasik %10 civarindadir. Tiirkiye’de mortalite oranlari
en yiiksek %7 civarinda bildirilmistir (Sevik ve Dogan 2017). Bulagsma esas
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olarak vektorler aracilifiyla olmaktadir. Bunun yaninda nadiren de olsa direkt,
indirekt ve aerosoller, iatrojenik olarak bulagsmada bildirilmistir. Hastaligin
yayilimi biiyiik bir oranla vektorlere bagl oldugundan, genellikle enfeksiyon yaz
ve sonbahar aylarinda insekt hareketlerinin yogun oldugu mevsimlerde
goriilmektedir (Tuppurainen ve ark 2017). LSDV vektorler araciligiyla esas
olarak mekanik bulagmaktadir. Ancak biyolojik olarak Culicoides ler tarafindan
bulastirildigina dair ciddi kanitlar mevcuttur. Stomoxys calcitrans ve Biomya
fasciata sinekleri, Culicoides tatarciklari, Aedes ve Culex sivrisineklerinden
LSDV izole edilmistir (WOAH 2022). Riphicephalus appendiculatus ve
Ambylomma hebraum gibi kenelerin mekanik ve intrastadial yolla hastalig1
bulastirdig bildirilmistir. Rhipicephalus decolaratus kenelerinin ise transovarial
ve transtadial yolla hastalig1 bulastirdiklar1 bildirilmistir. (Tuppurainen ve ark
2011). Rhipicephalus annulatus kenelerinde de transovarial bir bulagsma sekli
oldugu bildirilmistir (Rouby ve ark 2017). Hyalomma marginatum disilerinde ve
Rhipicephalus bursa erkek ve disilerinde LSDYV tespit edilmistir (Sprygin ve ark
2019). Anneden yavruya intrauterin olarak hastalik gecisi de bildirilmistir (Rouby
ve Aboulsoud 2016). Memedeki deri lezyonlar1 ve kontamine siit ile de yavruya
bulastig1 bildirilmistir (Annandale ve ark 2014). Hastalik zoonotik karakterde
degildir.

Hastalik subklinikten cok siddetli klinik bulgulara kadar degisen, ciddi
vakalarda oliime kadar ilerleyebilen bulgularla seyretmektedir (Haider ve ark
2024). Etkenin dogal konakcisinda inkiibasyon siiresi 1 ila 4 hafta arasinda
degismektedir (Das ve ark 2021). Bu periyot sonrasi yaklagik 42°C’ye kadar
yiikselebilen tek fazli ates ile birlikte depresyon, istahsizlik, mukopurulent burun
akintisi, siit veriminde azalma ve asir1 salivasyon goriilmektedir. Yiizeysel olan
lenf diigiimlerinde biiylime goriiliir. Etkilenen hayvanlarda abort ve infertilite
goriilebilir. Tek fazli atesin ardindan 48 saat icerisinde bag, boyun, meme, genital
organlar ve perineum iizerinde 2-5 cm ¢apinda kutandz nodiiller gelisir. Gelisen
bu nodiillerin sinirlart belirli, yuvarlak ve kabariktir. Bilylik nodiiller nekroze
olabilir ve zamanla fibrotik hale gegebilir. Nekroz olusumunda LSD’ye 6zgii
sitfast olarak adlandirilan ters konik goriiniimlii lezyonlar vakalarin biiyiik bir
kisminda gozlenmektedir. lyilesen hayvanlarda yara izleri kalicilik gosterebilir
(WOAH 2022). Dogal yollardan virusla enfekte olan bu hayvanlar reenfeksiyona
karst direnglidir (Tuppurainen ve ark 2017). Buzagilar maternal antikorlar
araciligiyla 3 aya kadar korunmaktadir (Agianniotaki ve ark 2018).

Derideki tipik nodiiller ve hastaligin klinik seyri tani igin yeterlidir ancak
kesin teshis laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir. Bu maksatla deri lezyonlari,
LSD'in viremik agamasinda alinan pihtilagmayan kan, nazal, konjonktival ve
oral sekresyonlar, semen ve organ ornekleri (lenf nodiilii, akciger, dalak, bobrek
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ve karaciger) LSDV genomik materyalinin tespiti i¢in kullanilabilir (Babiuk ve
ark 2008, WOAH 2022). Hiicre kiiltiirii sistemlerinde etken izole edilebilir.
Molekiiler olarak PCR ve Real Time PCR testleri en sik kullanilan kullanilan
yontemlerdir (Tuppurainen ve ark 2005, Lamien ve ark 2011). Serolojik olarak
ise notralizasyon testi, ELISA ve Immunofloresan testleri kullanilmaktadir. Ayni
zamanda nétralizasyon testi altin standart yontem olarak bildirilmistir (Yesilbag
2021, WOAH 2022). Pseudo Lumpy Skin Disease, Sigirlarin Mamillitis
Hastaligi, Papiiller Stomatit, Pseudo Sigir Cicegi ve Sigir Cicegi gibi
hastaliklardan ayirt edilmelidir.

Hastalikla miicadelenin temelini asilar olusturmaktadir. Bu amagla
gelistirilmis homolog canli atteniie ve heterolog canli zayiflatilmis koyun ve kegi
cicek agilari ticari olarak mevcuttur (WOAH 2022). Tiirkiye’de de homolog ve
heterolog olmak iizere devlet ve 6zel firmalar tarafindan {iretilen ¢esitli canli
atteniie asilar ticari olarak bulunmaktadir. Yurtdist menseili asilarin ¢ogu canlt
atteniie homolog “Neethling” susu barindirmaktadir (Tuppurainen ve ark 2021).
Vektorlerin aktif oldugu aylar géz oniinde bulundurularak hayvanlarin bu
aylardan Once asilanmas1 miicadelede fayda saglayabilir. Etken enfekte yara
kabuklarinda 35 giin gibi uzun bir siire tespit edilebildiginden hayvanlarin
barmndirildiklar1 alanlar dezenfekte edilmelidir (EFSA 2016). Subklinik
hayvanlarin varlig1 nedeniyle itlaf, imha gibi uygulamalarin ¢ok fazla fayda
sagladig1 diigiiniilmemektedir (WOAH 2022). Enfekte bir {ilke ya da bdlgede
canli hayvan hareketi ve uluslararasi ticaret kisitlamalar1 hastaligin kontroliinde
onemlidir. Hastalik biiylik oranda vektorlerle yayildigindan insektisit
uygulamalarinin duyarli hayvanlarla enfekte vektorlerin temasini azaltabilir.
Vektorlerin ¢ogalmasina katki saglayacak bataklik su birikintisi gibi alanlarin
kurutulmasi vektorlerin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir (Moudgil ve
ark 2024).

Bovine Ephemeral Fever

Bovine Ephemeral Fever (BEF) sigir ve mandalarin akut, hizli ilerleyen
arboviral bir hastaligidir (St George 1988, Walker ve Klement 2015). Hastalik
besi ve siit isletmelerindeki verim kayiplari ve oliimler nedeniyle ekonomik
Oneme sahiptir (Avci ve ark 2014). Enfeksiyon zoonotik bir 6zellikte degildir.

Etken  Rhabdoviridae ailesinde bulunan Ephemerovirus  cinsinde
siniflandirilan Bovine ephemeral fever virus (BEFV)’tur (Walker ve ark 2022).
Etken tek sarmalli, zarfli, negatif polariteli ve segmentsiz bir RNA virusudur.
BEFV diinya genelinde tek serotipli olarak bilinmektedir (Kato ve ark 2009,
Trinidad ve ark 2014, Walker ve Klement 2015).
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Hastalik cografi olarak Tiirkiye’de dahil olmak {izere, Asya, Afrika,
Avustralya ve Ortadogu’da bulunan iilkelerde goriilmektedir (Walker ve Klement
2015). Enfeksiyon Tiirkiye’de ilk olarak 1985 yilinda tespit edilmistir (Girgin ve
ark 1986). Etken bircok hematofaj artropoddan izole edilebilse de Culicoides
tatarciklarinin hastaligin yayilmasinda baslica vektor olduklari bilinmektedir.
Subtropikal ve tropikal iklimlerde vektor aktivitesinin arttigi mevsimlerde
Culicoides tatarciklarinin yasam donglisiine paralel olarak hastaligin yogun
yagisli bir donemde ortaya ¢iktig1 ve sonbahar aylarina kadar devam ettigi rapor
edilmistir. Etken Culicoides tatarciklarimin yani sira Culex, Aedes ve Urotenia
tiirli sineklerde de tespit edilmistir (Lvov ve ark 2015, Walker ve Klement 2015).
Etkeni tagiyan vektorlerin riizgarla hareketi ve uluslarasi hayvan ticareti ile ¢ok
uzak cografi bolgelere tagmabilecegine dair veriler mevcuttur (Kirkland 2002).
Enfekte, asemptomatik tasiyict hayvanlar ve vektorler en 6nemli enfeksiyon
kaynaklaridir (Akakpo 2015). Bulagmada direkt ya da indirekt temasin rolii
onemsizdir. Hastaligin morbiditesinin %100, mortalitesinin ise %! ile %30
arasinda degistigi bildirilmistir (Tonbak ve ark 2013, Walker ve Klement 2015,
Pyasi ve ark 2020). Her ne kadar mortalite diisiik olsa da hastaligin ekonomik
etkisi oldukea yiiksektir. Klinik bulgu gosteren hayvanlar iyilesse de verimlerin
hastalik dncesi seviyeye ge¢ donmesi, siit ve et liretimindeki ciddi kayiplar ve
stiriide hizla yayilabilmesi nedeniyle 6nemlidir.

Hastalik sigirlarda ani baslayan ates ve komplike olmayan vakalarda hizli
iyilesme gostermesi ile karakterizedir. Bu nedenle “Ug Giin Hastalig1” olarak da
adlandirilmaktadir. Hayvanlarda 41°C’yi bulan ani ates bifazik ve polifazik
olabilmektedir (Kirkland 2002). Atesten sonra istahsizlik, yiiksek verimli siit
ineklerinde siit veriminde ani ve belirgin bir diisiis, depresyon ve davranig
anormallikleri goriilebilir. Semptomlar genellikle ikincil atesle ilgilidir. ikincil
atesle birlikte yiiksek salivasyon, gbz ve burun akintis1 gozlenir. Tremor, kas
sertligi ve topallikta goriilebilir. Hayvanlar genelde depresif ve hareket etmede
isteksizdir. Genellikle 3. giinden sonra birgok hayvan ayaga kalkmaya ve
beslenmeye baslamaktadir (St George 1988).

Hastaligin klinik bulgulardan teshis edilmesi oldukca zordur. Besi ve siit
isletmelerinde ani baglayan ates, topallik ve hizli iyilesme gibi belirtiler teshise
yardimeci olsa da teshis laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir. Hipertermik fazda
alman kan 6rneklerinden virolojik ve molekiiler, nekahat doneminde alinan kan
ile serolojik olarak tespit edilebilir (Akakpo 2015). Memeli ve insekt hiicre
kiiltiirii sistemlerinde virus izole edilebilir. Molekiiler olarak RT-PCR testleri
rutin olarak kullanilmaktadir (Hou ve ark 2018). Serolojik olarak nétralizasyon
testleri, ELISA ve immiinofloresan testi, siklikla kullanilmaktadir (Kirkland
1993, Vorster ve Mapham 2013).

70



Enfekte hayvanlarin iyilestikten sonra hastaliga karsi en az 2 yil boyunca
korundugu bildirilmistir (Ting ve ark 2014). Ancak miicadelenin temelini asilar
olusturmaktadir. Bu maksatla gelistirilmis canli atteniie, inaktif, subunit ve
rekombinant agilar mevcuttur (Radostits ve ark 2007). Tiirkiye’de ise ticari olarak
canli atteniie bir as1 bulunmaktadir (Vetal 2022). Asilama programlari segilirken
vektorlerin aktif oldugu aylarda hayvanlarin bagisik olmasi enfeksiyon riskini
azaltacagimdan buna gore program yapilmalidir. Bulagma temel olarak vektorler
araciligtyla oldugundan, vektorlere karsi alinacak onemler hastaligin goriilme
sikligin1 diigiirebilir (Lvov ve ark 2015). Bu amagcla ¢esitli insektisitler direng
gelisimi ve kalinti ihtimalide de goz Oniinde bulundurarak talimatlara uygun
olarak kullanilmalidir.

Akabane Hastalhig

Akabane hastalig1 ruminantlarda teratojenik etkilere neden olan ve enfekte
hayvanlarda ciddi ekonomik kayiplara yol agan, bazen salginlar seklinde
goriilebilen arboviral bir hastaliktir (Kirkland 2015). Hastalik Japonya’da 1972-
1977 yillar1 arasinda 42.000 s1gir1 etkileyerek 20.000.000 Amerikan dolar1 zarara
neden oldugu bildirilmistir (Inaba ve Matumoto 1990). Zoonotik karakterde
degildir.

Etken Peribunyaviridae ailesinin  Orthobunyavirus cinsi igerisinde
siniflandirilan Akabane virus (AKAV)’tur. AKAV virionlart zarflidir ve {i¢
segmentten olusan tek iplik¢ikli negatif polariteli RNA genomu igermektedir (De
Regge ve ark 2017, Hughes ve ark 2020).

Hastalik aralarinda Tirkiye’nin de bulundugu, Afrika, Asya ve Avustralya
kitasinda bulunan tilkelerde goriilmektedir (Kirkland 2015). Tiirkiye’de ilk olarak
1979 yilinda gorilmiistir (Urman ve ark 1979). AKAV ilk olarak
sivrisineklerden izole edilmis olsa da Culicoides tatarciklarinin hastaligin baglica
vektorleri oldugu diisiiniilmektedir (Oya ve ark 1961, Kurogi ve ark 1987).
Hastaligin bulagsma dongiisiiniin mevsimsel oldugu ve tropikal, subtropikal ve
tliman iklimlere sahip bolgelerde goriildiigii bildirilmektedir (Kirkland 2015).
Genellikle vektor aktivitesinin arttig1 ilkbahar ile sonbahar aylarinin sonu
arasinda hastalik oranlarmin arttig1 bildirilmektedir. Hastaliktan etkilenen
hayvanlarda en az 2 yil boyunca tespit edilebilen ndtralizan antikorlarin
sekillendigi ve duyarli hayvanlarda olusan siirii bagisikligina bagl olarak
hastaligin baz1 yillar sporadik bazi yillar ise salgin seklinde donemsel olarak
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (De Regge 2017, Kirkland 2015) Hastalik genel
olarak evcil ruminantlar1 etkilemektedir. Ayrica at, esek, deve, geyik, domuz ve
antiloplarda da AKAV’a kars1 antikorlar tanimlanmistir (Al-Busaidy ve ark
1987). Yabani hayvanlarin hastaligin epidemiyolojisinde rezervuar konakg1
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olarak hareket edebilecegine dair endigeler bulunmaktadir (Tarlinton ve ark
2013). Tiirkiye’de farkli yillarda yapilan ¢aligmalarda AKAV enfeksiyonunun
serolojik olarak sigirlarda %44,74, koyun ve kegilerde %62,19 oraninda tespit
edildigi bildirilmistir (Dagalp ve ark 2021, Arnabat ve Dogan 2023).

Hastalik evcil ruminantlarda tipik olarak subkliniktir ancak bazi yetigkin
ruminantlarda ates, siit liretiminde azalma veya ishal gibi hafif, kisa siireli ve
spesifik olmayan bulgular goriilebilir. Enfekte hayvanlarda 2-6 giinliik sinirh bir
viremi goriilmektedir (De Regge 2017). Bunun yaninda Japonya gibi iilkelerde
yetigkin sigirlarda ensefalit vakalar1 da bildirilmistir. Hastalik daha ¢ok gebe
hayvanlari etkilemektedir (Kobayashi ve ark 2007, Kirkland 2015). Genel olarak
hastaligin siddeti, transplasental enfeksiyonun gebeligin hangi doéneminde
gerceklestigine bagl olarak degismektedir (Kirkland 2015). Sigirlarda gebeligin
ilk ayinda virusun fetiise 6nemli bir etkisi yoktur. Ancak gebeligin 76-103 giinleri
arasindaki enfeksiyonlarda fetiiste hidraensefali ve porensefali gibi bulgulara
neden olmakla birlikte fetal o6liim veya abortus goriilebilir. Canli dogan
buzagilarda inkoordinasyon, depresyon, dis uyaranlara zayif tepkiler ve emme
giicligii gibi bulgular goriilir. Gebeligin 104-170 giinleri arasinda gelisen
enfeksiyonlarda artrogripozis (eklemlerin fleksiyon pozisyonunda anormal
fikzasyonu) sendromu goriiliir. Ayn1 zamanda bu hayvanlarda tortikollis ve
skolyoz gibi vertebral deformitelerde goriilebilir. Immunokompetansin gelistigi
gebeligin  son {i¢ aymnda fetiis tizerine hastaligin etkisi daha az
durumdadir (Charles 1994, Kirkland 2015). Koyun ve kegilerde ise bu bulgular
gebeligin 60. giiniinden sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu durum fetiisiin
immunokompetans gelisim siireciyle de yakindan ilgilidir (Whittem 1957).
Koyun ve kegilerin yavrular siklikla beyin ve kas sisteminde ciddi lezyonlarla
dogar ve akciger veya diger organlarda hipoplazi goriilebilir (Charles 1994).

Hastaligin enzootik olarak goriildiigii bolgelerde teshis klinik bulgular,
patolojik ve epidemiyolojik goézlemlere dayanmaktadir ancak laboratuvar
analizleri ile bu bulgular dogrulanmalidir. Teshis abort numunesinden,
yenidoganlardan alinan prekolostral serum Orneklerinden, plevral, perikardiyal
sivilardan spesifik antikor tespitine dayanmaktadir. Bu maksatla nétralizasyon
testi, indirekt immunofloresan testi ve ELISA siklikla kullanilmaktadir.
Malforme fetiislerde veya yenidoganlarda virus veya viral genom tespiti beyin,
plasenta, mekonyum ve amniyotik sividan yapilabilir ve viral RNA tespiti i¢in
RT-PCR veya real time PCR en ¢ok kullanilan yontemlerdir (Maclachlan ve
Dubovi 2016, Bamford ve Zuckerman 2021). Konjenital olarak enfekte olmus
yavrularda virusu izole etmek zordur. Plasentadan, abort fetiislerin beyin ve kas
dokusundan veya normal dogumdan 6nce sezaryen ile alinan fetiislerden izole
edilebilir. Hiicre kiiltiirlerinden ya da farelerin intraserebral inokiilasyonu ile
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virus izolasyonu yapilabilmektedir. Rift Vadisi Hummasi, Bovine Viral Diyare,
Border Disease, Mavi Dil gibi hastaliklar yoniinden ayirici tani 6nemlidir
(Charles 1994).

Hastalig1 atlatanlarda olusan noétralizan antikorlar serumda en az iki yil
boyunca tespit edilebilmektedir (Wernike ve ark 2015). Hastalikla miicadelenin
temelini agilar olusturmaktadir. Bu maksatla diinyada ticari olarak inaktif ve canli
agilar bulunmaktadir. Bu agilar monovalan veya multivalan inaktif formdaki
asilar ve canli atteniie agilardir. Tiirkiye’de ise hastalifa karsi ruhsatli bir as1
bulunmamaktadir. Canli asilarda koyunlarda intrauterin enfeksiyon riski
bulunmaktadir. Bu nedenle koyunlarda kullanimi tavsiye edilmemektedir
(Maclachlan ve Dubovi 2016). Hastalik vektorler ile nakledildiginden insektlerin
aktif oldugu donemde yapilacak miicadele duyarli hayvanlar ile enfekte
vektorlerin temasini azaltabilir. Etkenin transplasental gecisini 6nleme maksadi
ile vektorlerin aktif oldugu zamanlarda gebeligin kritik anlarinda olmamalarini
saglamak i¢in ilireme kontrol stratejileri uygulanabilir (Bamford ve Zuckerman
2021).

Schmallenberg Hastahig:

Schmallenberg hastalig1 6zellikle sigir koyun ve kegi gibi evcil ruminantlar
enfekte eden arboviral bir hastaliktir. Etkilenen hayvanlarda teratojenik etkilerle
ilerleyen hastalik abort ve yenidoganlarda konjenital deformitelerle neden olarak
onemli ekonomik etkiye sahiptir (Endalew ve ark 2019). Zoonotik degildir.

Etken Peribunyaviridae ailesinde bulunan Orthobunyavirus cinsi igerisinde
siniflandirilan Schmallenberg virus (SBV)’tur. SBV virionlart zarfli, negatif
polariteli, 3 segmentli tek iplik¢ikli RNA virusudur (Hughes ve ark 2020).

Bulasma Culicoides tatarciklar araciligiyla olmaktadir ve etkili vektorlerin
varliginda enfeksiyon duyarli hayvanlar arasinda oldukc¢a hizli yayilmaktadir
(Endalew ve ark 2019). Ayrica bulasmada enfekte tatarciklarin hava akimlari ile
farkli bolgelere taginabilmesinin de etkili oldugu bildirilmistir (Sedda ve Rogers
2013). Virus ayrica intrauterin yoluyla dikey olarak da bulasabilir. (WOAH
2017). Hastalik Almanya’da ortaya ciktiktan sonra 2 yil icerisinde neredeyse
Avrupa kitasinin tamamina yayilmigtir. Daha sonra Tiirkiye’nin de aralarinda
bulundugu Asya ve Afrika iilkelerinde hastalia dair bildirimler yapilmistir
(Kauffold ve ark 2021). Hastalik evcil ve yabani birgok hayvanda tespit edilebilse
de klinik belirtiler yalnizca evcil ruminantlarda goriilmektedir. Geyik, bizon,
alpaka, zebra antilop, at, kopek yaban domuzu gibi yabani hayvanlarda tespit
edilebilmistir (Endalew ve ark 2019). Yabani hayvanlarda goriilen enfeksiyonun
hastaligin rezervuari ve virusun dogadaki devamliligina katki saglayan bir unsur
oldugu diistiniilmektedir (Larska ve ark 2014). SBV sigir spermasinda da tespit
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edilmistir ancak bulagmadaki onemi bilinmemektedir. SBV enfeksiyonunun
inkiibasyon siiresi 1-4 giin, enfekte hayvanda olusturdugu vireminin ise 1-6 giin
arasinda degistigi bildirilmistir (WOAH 2017, Bilk ve ark 2012, Dogan ve
Dagalp 2017). Culicoides tatarciklarinda goriilen transovarial aktarimin
vektorlerin aktif olmadig1 aylarda virusun dogada hayatta kalmasina yardimeci
oldugu diisliniilmektedir (Kegsik-Maliszewska ve ark 2019). SBV’nin enfekte
hayvandan transplasental olarak fetiise gecisi gebeligin 1. ve 2. trimesterinin
baglarinda meydana gelir. Enfekte hayvanlar digki, salya ve burun akintilari ile
SBV sacabilse de direkt temas, oral ya da nazal yol vasitasiyla enfeksiyonun
bulastig1 heniiz bildirilmemistir (Endalew ve ark 2019). Nétralizan antikorlarin
sigirlarda 2 yil, koyunlarda 1,5 yil boyunca tespit edilebildigi bildirilmistir
(Claine ve ark 2015). Hastaligin ise daha 6nce enfekte olmus hayvanlardaki siirii
bagisikligi oraninin diistiigii ve vektdrler i¢in uygun kosullar olustugunda
yeniden ortaya ¢iktigi gosterilmistir (De Regge 2017). Tiirkiye’de hastalik
sigirlarda molekiiler ve serolojik olarak, koyun ve kecilerde serolojik olarak
belirlenmistir. Sigirlarda %40, kegilerde ve koyunlarda %35’e yaklasan
seropozitiflik bildirilmistir (Azkur ve ark 2013, Y1ilmaz ve ark 2014, Kiziltepe ve
ark 2023).

Hastalik yetiskin ruminantlarda hafif ve spesifik olmayan bulgularla seyreder.
Sigirlarda genellikle ates, siit veriminde ciddi azalma ve bazen ishal gibi
semptomlar goriilerek kendiliginden iyilesmektedir. Yetiskin koyun ve kegilerde
enfeksiyon ¢ogunlukla subklinik seyretmektedir. Enfekte hayvanlarda 5-7 giin
stiren kisa bir viremi gozlenmektedir. Gebe hayvanlarda goriilen abort, 6li
dogum ve malforme yenidoganlarin seyri akabane enfeksiyonunda
gozlemlenenlerle benzerdir (Endalew ve ark 2019). Transplasental enfeksiyon
sonucu fetiislerde abortlara, erken veya Olii dogumlara Artrogripozis-
hidraensefali sendromu ile karakterize konjenital olarak malforme yavrulara
neden olur (Collins ve ark 2019). Ayni zamanda yavrularda lordoz, skolyoz,
tortikollis, porensefali ve serebellar hipoplazi bulgularida gézlenmektedir (Tsuda
ve ark 2004, De Regge 2017). Yavrularda goriilen teratojenik etkiler Akabane
hastaliginda oldugu gibi enfeksiyonun gergeklestigi gebelik evresi ile de
yakindan iligkilidir. Mavi Dil, Epizootik Hemorajik Hastalik, Bovine Viral
Diyare, Border Hastaligi, Rift Vadisi Hummasi hastaliklar1 agisindan ayirict
teshis 6nemlidir (WOAH 2017).

Akut enfeksiyon tespiti i¢in canli hayvandan alinan serum ve pihtilasmayan
kan ornekleri kullanilabilir. Malforme canli ya da 6lii dogan hayvanlardan ise
beyin doku drnekleri, amniyotik sivi, plasenta, mekonyum ve gobek kordonundan
alman drnekler virolojik analizler i¢in kullanilabilir (Bilk ve ark 2012, De Regge
ve ark 2013). Perikard sivis1 ve prekolostral kan drnekleri serolojik teshis icin
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kullanilabilir. Spesifik olmayan belirtiler ve kisa viremi siiresi nedeniyle
hastaligin teshisinde serolojik metodlar daha giivenlidir (Collins ve ark 2019). Bu
maksatla Notralizasyon testi, ELISA ve indirekt immunofloresan testi
kullanilmaktadir (Tarlinton ve ark 2012, Breard ve ark 2013). Molekiiler olarak
RT-PCR ve Real time RT- PCR etkenin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan
yontemlerdir (Bilk ve ark 2012, Fischer ve ark 2013b). Hiicre kiiltiirlerinde virus
izole edilebilir (WOAH 2017).

Hastalikla miicadelede gelistirilen ¢esitli yontemler bulunsa da su an i¢in en
etkili yontem asilamadir. Bu maksatla kullanilan inaktif agilar Avrupa tilkelerinde
ticari olarak mevcuttur. (Wernike ve ark 2013, Hechinger ve ark 2014).
Tiirkiye’de ruhsath herhangi bir as1 bulunmamaktadir. Hastalikla miicadelede
Avrupa genelinde bir dizi gézetim programlari mevcuttur. Bu programlar sentinel
siirli uygulamalari, kesitsel seroprevalans ¢aligmalari, hayvanlarda ve vektorlerde
patojen siirveyanst gibi uygulamalar igermektedir (Veldhuis ve ark 2016).
Vektor kontrolii maksadi ile yapilan uygulamalar duyarli konakgilar ile enfekte
vektorlerin  temasim1  azaltacagindan prevalansin  diisiiriilmesinde fayda
saglayabilir (Wernike ve ark 2014). Risk altindaki siiriilerde tireme sezonunun
ayarlanmast  gebeligin  kritik doneminde hastalifa maruz kalmay1
engelleyeceginden kayiplar1 en aza indirebilir (Collins ve ark 2019).

Kirim Kongo Kanamal Atesi

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Asya, Afrika ve Avrupa kitasinda
bulunan iilkelerde yaygin goriilen kene kaynakli arboviral bir hastaliktir. Yillik
insidansin diinya ¢apinda 10.000’in {lizerinde oldugu tahmin edilmekte ve yilda
yaklasik 500 kisinin 6liimiine neden olmasi sebebiyle 6nemli viral zoonotik bir
hastaliktir (Frank ve ark 2024).

Hastaliga neden olan etken Nairoviridae ailesinde bulunan, Orthonairovirus
cinsinde smiflandirilan Crimean-Congo hemorrhagic fever virus’tur. RNA
yapisinda olan genom tek iplik¢ikli negatif polariteye sahip dogrusal iig
segmentten olugsmaktadir (Kuhn ve ark 2024). Etkenin segmentli genoma sahip
RNA virusu olmasi nedeniyle rekombinasyon ve reassortment olaylarina da
rastlanabilmektedir (Deyde ve ark 2006, Burt ve ark 2009).

Hastaliga ait etken primer olarak enfekte keneler tarafindan 1sirilma yoluyla
bulagmaktadir. Bunun yaninda enfekte hayvanlarin doku ve organlari ile temas
eden meslek mensuplaria direkt olarak, saglik calisanlarina ise nosokomial
olarak bulasabilmektedir (Whitehouse 2004). Tiirkiye’de hastaligin ana vektorii
ve rezervuarit Hyalomma marginatum keneleridir (Hoogstraal 1979, Estrada-Pefia
ve ark 2007). Yine Hyalomma cinsine ait diger keneler ve Haemaphysalis,
Dermacentor, Rhipicephalus, Ixodes ve Ambylomma cinslerine ait 33 tiir kenede
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virus izole edilmistir (Hoogstraal 1979, Tsapko ve ark 2022). Bu kenelerde
transovarial ve transstadial nakilde meydana geldiginden hastalik nesilden nesile
aktarilabilmekte ve vektorlerin aktif olmadigi zamanda etken dogada aktif
kalabilmektedir. Bunun yaninda co-feeding seklinde nakilde bildirilmistir.
Enfekte vektorlerin gogmen kuslar ve {ilkeler arast hayvan nakli sebebiyle
bulunduklar1 bolgelerden daha farkli bdlgelere tasinma ile hastaligin yayilma
potansiyeli de bulunmaktadir (Bente ve ark 2013). Tiirkiye’de de goriilen KKKA
ilk olarak 2002 yilinda tespit edilmis ve giiniimiize kadar Tiirkiye’de 16.499
dogrulanmis insan vakasi goriilmiistiir (Welch ve ark 2024). Insanlarda vaka
0liim oranlar1 %60’lara kadar ¢ikabilmekte, Tiirkiye’de ise bu oran %4,8 olarak
bildirilmektedir (Bente ve ark 2013, Welch ve ark 2024, Frank ve ark 2024).

Hastaligin inkiibasyon siiresi 3-7 giin arasinda degismektedir. Omurgali
konakeilar arasinda yalnizca insanlarda klinik bulgu goriilmektedir. Evecil
ruminantlarda ve yabani omurgalilarda asemptomatik olarak 7-15 giin viremi
goriilmektedir. Etken zoonotik oldugundan laboratuvar ¢aliganlar1 risk altindadir
ve hastalik BSL-4 ajani olarak smiflandirilmaktadir. Hastalik ruminantlarda
subklinik seyrettiginden teshisi olduk¢a zordur. Enfekte hayvanlardan alinan kan,
serum ve karaciger doku 6rneklerinden tespit edilebilir. Sahadaki odaklarin tespit
edilmesinde serolojik ve molekiiler teknikler kullanilmaktadir. Viral niikleik asit
tespitinde RT-PCR testleri kullanilmaktadir. Virus izolasyonu maksadiyla ¢esitli
memeli hiicre kiiltiirleri kullanilabilir. Serolojik tespit icin ELISA ve
Immunofloresan testleri kullanilmaktadir (WOAH 2024).

Hastaliga kars1 gelistirilen ticari bir as1 mevcut degildir. Bu nedenle miicadele
hastaligi nakleden vektorler ve bireysel olarak oOnlemlere dayanmaktadir.
Hastalikla temas riski yiliksek olan meslek mensuplarimin biling diizeyini artiracak
egitimler hastalikla miicadelede 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica kenelerin aktif
oldugu aylarda hastalik riskinin bulundugu bélgelerde bulunan kisilerin kisisel
koruyucu 6nlemleri almasi dnemlidir (Bodur ve ark 2012). Yine kenelerin aktif
oldugu aylarda hayvanlarda akarisitlerin kullanilmasi enfekte kene ile konakg1
temasii azaltabilir. Miicadelede kenelere karsi gelistirilen biyolojik kontrol
yontemleri de mevcuttur. Bu yonteme gore steril erkek keneler dogaya
birakildiginda vahsi erkek keneler ile rekabet ederek ciftlestigi disi kenelerin
yumurtalarindan yeni nesillerin olusumunu kismen ya da tamamen baskilanmasi
ile popiilasyon sayisimin azaltilmasi amaglanmaktadir (Bakirct ve ark 2013).
Ayrica hastalikla miicadelede mevcut vektorler agisindan izleme programlar
olusturulmast ve siirveyans programlart gelistirilmesi miicadeleye katki
saglayabilir.
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Koyunlarin Sicrama Hastahgi

Koyunlarin Sigrama Hastaligi koyun, keci, sigirla birlikte bir¢ok evcil ve
yabani hayvanda dliimciil ensefalite kadar ilerleyebilen kene kaynakli arboviral
zoonotik bir hastaliktir (Jeffries ve ark 2014). Neden oldugu ekonomik kayiplar
disinda zoonotik olmasi nedeniyle de halk saglig1 endisesi tasimaktadir. Hastalik
adimi ataksik koyunlarin kendine 0Ozgii sigrayarak yiirliylisiinden dolay1
almaktadir (WOAH 2021b).

Etken Flaviviridae ailesinde bulunan Orthoflavivirus cinsinde siniflandirilan
Louping ill virus (LIV)’tur. Etken zarfli, segmentsiz, pozitif polariteli ve tek
sarmallt bir RNA virusudur (Simmonds ve ark 2017). Etken, kene kaynakli
ensefalit virusu (Tick-Borne Encephalitis Virus/TBEV) ile yakindan iligkilidir ve
TBEYV suslartyla rekombinasyonlari bildirilmistir (Bertrand ve ark 2012).

Hastalik enfekte kene vektorlerin duyarli konakta beslenmesi esnasinda
bulagmaktadir (Davidson ve ark 1991). Ixodes ricinus kenesinin hastalig
bulastiran ana vektor oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda etken Rhipicephalus ve
Haemaphysalis tirli kenelerde de tespit edilmistir. Ixodes ricinus keneleri
hastalig1 transstadial olarak gelisim evreleri arasinda nakledebilir ve enfekte
kenelerin konakgilarda co-feeding yoluyla diger kenelere etkeni aktarabildigi
gosterilmistir (WOAH 2021b). Koyun, sigir, keci, kizil orman tavugu, dag
tavsani, geyik ve bircok tiirde enfeksiyon gosterilse de hastalik en ¢ok koyun ve
kizil orman tavuklarini etkilemektedir (Jeffries ve ark 2014). Diger omurgalilarin
etken i¢in tesadiifi konakg¢1 oldugu ve enfeksiyonun dogada siirdiiriilmesine katki
sagladigina inanilmaktadir. Hastalik Tiirkiye, Britanya adalari, Bulgaristan,
Iskogya ve diger bircok Avrupa iilkesinde kene aktivitesinin olduk¢a yogun
oldugu ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir. Her ne kadar enderde olsa
mezbaha calisanlari, veteriner hekimler ve laboratuvar calisanlarinda hastalik
goriilmiistiir (Davidson ve ark 1991, Aktas ve Aydin 2017). Insanlarda
meningoensefalit ve influenza benzeri belirtilerle 4-10 giinliik bifazik ates ile
ilerlemektedir. Hastalik hafif seyretmekte ve kendi kendini sinirlayarak
komplikasyonsuz olarak iyilesmektedir. insanlara bulasma keneler veya enfekte
dokulara temas ve aerosol yol vasitasiyla olmaktadir (Williams ve Thorburn
1962, WOAH, 2021b).

Koyunlarda LIV enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi 6-18 giindiir. Birgok
vakada oliimciil olan bir ensefalit gelisir. Mortalite oranlar1 bagisikliga, yasa, irka
bagl olarak %60’a kadar yiikselebilir. Iyilesen hayvanlar reenfeksiyona karsi
direnclidir ancak genellikle kalici norolojik hasarlara sahiplerdir. Endemik
bolgelerdeki seropozitiflige bagli olarak klinik bulgular hafif ya da subkliniktir.
Koyunlarda goriilen vakalarin biiyiik cogunlugu yavrularda maternal antikorlarin
azaldigi ve kuzularin otlatilmak iizere meraya c¢ikarildiklar1 donemlerde
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goriilmektedir (Sargison 2009, Jeffries ve ark 2014, WOAH 2021b). Koyunlarda
hastalik uzun siiren bir viremi ve bifazik ates ile karakterizedir. Atesin goriildiigii
birinci fazda konakeilar depresif ve anoreksiktir. Ikinci fazda genellikle ataksi,
tremor, inkoordinasyon, fel¢ veya parezi, tortikollis, salivasyon, konviilziyonlar,
koma ve Oliim olarak ortaya c¢ikan bulgular, gelisen ensefalitin sonucu olarak
ortaya c¢ikar (Reid 2019, WOAH 2021b). Sigirlarda enfeksiyon nadiren
gozlenmekte ancak bazi nadir olgularda norolojik belirtiler bildirilmistir
(Twomey ve ark 2001).

Klinik bulgularin gdzlenmesi, bolgede hastalik ge¢misinin bulunmasi ve
hayvanlardan beslenen kenelerin o bdlgede sik goriilmesi teshise yardimeci
olabilir. Ancak teshis mutlaka laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir. Marazi
madde olarak pihtilagsmayan periferik kan, 6li hayvanlardan alinan beyin
dokular1 ve servikal spinal kord kullanilabilir. Virus izolasyonu i¢in hiicre kiiltiiri
sistemleri ve fareler kullanilabilir. Serolojik olarak noétralizasyon ve ELISA
testleri kullanilmaktadir. Molekiiler tespit icin gelistirilen RT-PCR testleri de
mevcuttur (Gaunt ve ark 1997, Jeffries ve ark 2014, WOAH 2021Db).

Insanlarda veya hayvanlarda Koyunlarin sigrama hastaliginin tedavisi yoktur.
Hastalig1 kontrol etmek i¢in mevcut yontemler esas olarak koyunlarin agilanmasi
veya kene vektoriiniin kontrol altina alinmasidir. Daha 6nceden kullanilan inaktif
bir as1 mevcut olsa da su an ticari olarak bir as1 bulunmamaktadir. Bu maksatla
miicadele vektorlere yonelik yapilmalidir. Akarisitler kapali alanlarda kene
kontrolii i¢in kullanilabilir. Hastali§in yeni girdiigi bolgede itlaf uygulamalari,
karantina, hayvan hareketlerinin kisitlamalar1 gibi uygulamalarin miicadeleye
katki saglayabilecegi bildirilmektedir (Shaw ve Reid 1981, Jeffries ve ark 2014,
WOAH 2021Db).
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4. Bolim

Viral Asilar
Ayse PARMAKSIZ!, Orhan YAPICI?, Atilla SIMSEK?

1. GIRIS

Asilama, enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi ve bu hastaliklarm neden oldugu
deride yara izleri, korliik, cocuk felci vb. sonuglarin veya oliimlerin azaltilmasinda
kullanilan en etkili, en basarili ve en giivenilir yontemdir. Asilarin bagisiklamada
kullanilmastyla her yil milyonlarca hayat kurtarilmakta ve saglik hizmetleri
maliyetinden milyarlarca dolar tasarruf edilmektedir (CDC 2011, Hing 2011). Tip
tarthindeki en etkili hayat kurtaran yenilik olan asilar kiiresel saglhkta devrim
yaratmistir (Keenan 2020).

Yiizyillardir insanlar kendilerini oliimciil hastaliklara kars1 korumanm yollarini
aramiglardir (Aslim ve ark 2020, WHO 2025). Asillamanin bilinen tarihi 7. yiizyila
kadar dayanir (Hing 2011). Asilamaya dair belgelenmis en eski bilgiler, Cin’de MO.
590 yihinda ¢icek hastalig1 geciren hastanin yara kabuklarmm (dokiintiilerinin) toz
haline getirilerek hazirlanan karsimin, saglikli insanin burnuna bir ¢ubuk yardimiyla
iiflenmesinin (insiiflasyon) anlatildig1 yazma ve ¢izimlerde mevcuttur (Demirden ve
ark 2022). 1742 yilinda yazilan Cin tip kitabinda (The Golden Mirror of Medicine,
1742) cigek hastaligina kars1 uygulanan tedavi yontemlerini gosteren cizimlerde, bir
ignenin ucu kullanilarak yara kabugundan 6mek almip bagka bir insana nasil asi
yapilacagindan bahsedilmektedir (Yang 2020). Ayrica kitapta 1695 ten itibaren ¢igek
hastaligina kars1 uygulanan farkli inokulasyon tekniklerini (¢icek gegiren bir hastanin
i¢ camagirlarmim saglikli cocuga giydirilmesi ve beyaz inek pirelerinin kullanimi)
anlatan metinler ve ¢izimler bulunmaktadir (Hing 2011). Variolasyon kelimesi
‘agillama’, ‘yerlestirme’, yani kurumus ¢icek lezyonu dokiintiisiiniin veya irinin
cocuk ve yetigkinlerin cildine tatbik edilmesi anlamina gelmektedir. Variolasyonun
kokeni kesin olarak bilinmese de, Orta Asya’da ortaya ¢iktigi, Cin, Hindistan, Afrika,
Tiirkiye ve Avrupa’da c¢esitli variolasyon yontemlerini gosteren yazma ve ¢izimler
oldugu bildirilmistir (van Neerven 2014, Saleh ve ark 2021, Demirden ve ark 2022,
Immunize 2025). Variolasyon yontemi 18. yiizyillda Osmanli Devletinde gorev
yapan saray hekimleri ve el¢ilerin yazdiklart mektuplarla avrupaya tamtilmigtir (Ding
ve Ulman 2007, Kyrkoudis ve ark 2021). Istanbul’da gdrev yapan Ingiliz
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biyiikelgisinin esi Lady Mary Montague, 1 Nisan 1717 yilinda Ingiltere’deki
arkadasma yazdigi mektupta, variolasyon tekniginin nasil uygulandigindan
bahsetmistir. Lady Montague, Istanbul’da kaldigi siire icerisinde, Dr.Charles
Maitland’m ogluna uyguladig: teknigin detaylarm Ingiltere’ye tasmustir (Ding ve
Ulman 2007, Hing 2011, Demirden ve ark 2022).

Ik as;, Mayis 1796’da Edward Jenner tarafindan smallpox (gicek) asismm
bulunmastiyla ortaya ¢ikmistir (Andre 2003, Shams 2005, WHO 2025). Jenner, kirsal
topluluklarda sigirlardan siit sagan kizlarn ¢icek hastaliina yakalanmadiklarini
gozlemlemistir. Buna dayanarak ¢alismada, inek ¢icegi lezyonlarmdan alinan sivinin
insan derisine inokule edildiginde cigek hastaligina karsi koruyuculuk sagladigimi
gostermistir. Bu c¢aligma bir enfeksiyon hastaliginin kontrol altina alinmasina iligkin
yapilan ilk bilimsel ¢alisma niteligindedir (Hing 2011, WHO 2025). Edward Jenner,
antijenik olarak yakin iligkili fakat daha az virulense sahip bir virus (cowpoxvirus) ile
immiinizasyonun, daha virulent virusa (smallpox) karsi korudugunu kesfetmistir.
Sugiceginin (smallpox) diinya ¢apinda eradikasyonu ve polio, difteri, tetanoz, kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik gibi enfeksiyéz hastaliklarin belirgin azalisi, asilamanin
hastaliklarin 6nlenmesi, kontrolii ve eradikasyonunda ¢ok etkili ve uygun bir strateji
oldugunu gostermektedir (Andre 2003, Shams 2005).

Enfeksiy6z hastaliklarm insan ve hayvanlar arasinda bulagmasim 6nlemek, diinya
niifusunu ve ekosistemleri hem epizootiklerden hem de pandemilerden korumak, "Tek
Saglik" kavramimnin temelini olusturur (Aslim ve Dik 2024, Brun 2022). Hayvanlarda
enfeksiyoz hastaliklarm onlenmesi ve kontrolii, hayvan refahinmn arttirlmasi ve
hayvansal gidalarda iiretim maliyetinin diistiriilmesi asilamada baslica hedeflerdir.
Bununla birlikte, zoonoz hastaliklar insidensinin engellenmesi igin hayvanlarn
stiriiler halinde (kitlesel) asilanmalart gereklidir. Stirii agilama programlarma bagh
olarak, cesitli veteriner ilaclarmin tiiketimi de belirgin sekilde azalmig ve bunun
sonuncunda ilaglarin gevreye olan etkileri, yan etkileri ve hayvansal iirtinlerdeki
kalintilarinda azalma gerceklesmistir (Pastoret 1999, Shams 2005, Mossie 2022). Ozet
olarak, veteriner asilama, hem insanlarda hem de hayvanlarda yeni ve yeniden ortaya
cikabilecek bulagict hastaliklarin 6nlenmesi, kontrolii ve ortadan kaldirilmast igin en
uygun maliyetli stratejidir. Buna bagl olarak agilamanm, hayvan refahinda
iyilesmelere, gida zincirlerindeki antibiyotik kalmntilarmin azalmasma, gida
hayvanlarnin iiretim maliyetinin diisiiriilmesine ve dolayisiyla iilke ekonomisine
katkis1 olmustur. Teknoloji ve bilimdeki ilerlemeler, immiinoloji, molekiiler biyoloji,
mikrobiyoloji, biyokimya bilgisinin artmas1 ve genetik alanindaki giincel gelismeler as1
gelistirme stratejileri i¢in yeni yaklagimlar belirlemistir. Yeni teknolojilerle beraber
genetik miihendisligi ve proteomiksin uygulanabilirligi, agilamada yeni diisiincelerin
ortaya ¢ikmasinda dnemli rol oynamis, mevcut asilarin kalitesinin arttirilmasi ve yeni
asilarin gelistirilmesiyle sonuglanmigtir (Shams 2005, Mossie 2022).
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2. GENEL BiLGILER
2.1. Asinedir ?

Asilar, insan ve hayvanlari, enfeksiyon hastaliklarindan korumak amaci ile
bakteri, virus ve parazit gibi etkenlerin biitiin olarak kendilerinden veya antijenik

yapilarindan yararlanilarak hazirlanan ve gesitli yollarla viicuda verilen biyolojik
diriinlerdir (Arda 2011).

2.2. Asillamada Temel Prensip

Asilamanin amaci, viicutta savunma mekanizmasini uyararak, enfeksiyon
etkeni ile karsilagildiginda onu yok edebilecek koruyucu maddelerin (antikorlar)
olugsmasini saglamak ve bunu, o etkenle tekrar karsilagildiginda hatirlayarak
yineleyebilmektir. Asilanan kisi asilandig1 hastaliga karsi direng (bagisiklik)
kazanir (Beyazova ve Aktas, 2007, As1 portali1 2021).

2.3. Bagisikhk

Bagisiklik viicudun kendi materyaline ve yabanci materyali elimine etmek
icin mevcut olan télerasyon kabiliyetidir (Atkinson ve ark 2015). Bagisiklik hem
dogal olarak gecirilen enfeksiyonlarla hem de yapay olarak uygulanan asilar ile
kazanilabilir (Diker 1998, Altug ve ark 2013).

Bagisiklik, dogal bagisiklik ve edinsel (kazanilmig) bagisiklik olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Dogal bagisiklik, insan ve hayvanlarda dogustan gelen, hizli
yanit veren ve hafiza olusturmayan savunma mekanizmasidir. Deri, mukoza
zarlart, tiikiiriik, géz yasi, mukus, idrar, burundaki killar, mide asidi gibi anatomik
ve fizyolojik bariyerler dogal bagisiklik sisteminin ilk hattin1 olusturarak
mikroplarin viicuda girmesini engellerler (NCBI 2023). Edinsel bagisiklik ise
sonradan kazanilan, enfeksiyonlara kars1 daha etkin ve 6zgiil savunma saglayan
mekanizmadir. Asilarin digaridan suni yollarla viicuda verilmesiyle immun
sistemin uyarilarak antikor iiretilmesi (aktif bagisiklik) sonradan kazanilan
bagisikliga 6rnek olarak verilebilir (Altug ve ark 2013).

2.4. Asilarin simiflandirilmasi
Aktif bagisiklik i¢in kullanilan asilar klasik (konvansiyonel) asilar (aktif ve
inaktif) ve biyotektonolojik asilar olarak baslica iki gruba ayrilir (Arda 2000).

2.4.1. Klasik (Konvansiyonel) Asilar

Enfeksiyon hastaliklarindan korumak amaciyla hazirlanan klasik asilar
giinimiizde hala etkin sekilde kullanilmaktadir (Arda 2000, Aslim ve ark 2021).
Konvansiyonel asilar, optimal bagisikligin saglanmasi igin birden fazla kez
inokulasyona (rapel doz) ve adjuvantlara ihtiya¢ duyarlar. Ayrica bu tiir asilar
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maternal antikorlarla etkilesime girerek yenidoganlarda ¢ok az veya hi¢ koruma
saglamazlar (Shams 2005). Pratikte aktif (canli) ve inaktif (6lii) asilar olmak
tizere iki tiir konvansiyonel as1 vardir.

2.4.1.1. Aktif (Canl) Asilar

Patojen bir virusun, canliligini yitirmeden doku/hiicre Kkiiltiirleri veya
embriyolu  yumurtalarda tekrarlayan pasajlar1  yapilarak  virulensinin
azaltilmasi/zayiflatilmasi (atteniiasyon) ile elde edilen asilardir. Atteniie canli
agilar, dogal enfeksiyonu taklit ederek viicutta ¢ogalabilir, yayilabilir ve immun
yanit1 (hem humoral hem de hiicresel) uzun siireli olarak uyarabilirler. Genellikle
tek doz as1 uygulamasi gii¢lii bir immun yanit olusturmak i¢in yeterlidir. Tekrar
as1 uygulamasia (rapel doz) ihtiya¢ duyulmaz. (Shams 2005, Altug ve ark 2013,
Kallerup ve Foged 2015, Mossie 2022).

Atteniie canli agilarda 6nemli sorunlardan biri de atteniiasyon derecesidir.
Konvansiyonel metotlarla atteniiasyon, ajanin in-vitro olarak mutajenik ajanlarin
varliginda ya da cesitli kiiltiirlerde (doku/hiicre kiiltiirleri veya embriyolu
yumurtalarda) pasajlanmasiyla gergeklestirilir. Immun yanitin uyarilmasi igin
viral ajanin invivo olarak replike olmasi zorunludur. Bu yiizden atteniiasyonun
gereginden fazla olmasi replikasyonu smirlayacak ve sonradan maruz kalinan
virulent suslara kars1 korumada yeterli olmayacaktir. Aksine, atteniiasyonun az
olmasi ise klinik hastalikla sonuglanacaktir (Babiuk 2002).

Canli asilar g¢evre sartlarina oldukca hassastirlar. Bu yilizden depolama,
dagitim gibi asamalarda ve as1 uygulamasi esnasinda virusun canliligini ve
etkinligini stirdiirebilmesi i¢in soguk zincirin devamlilig1 kritik bir faktordiir.
Doku kiiltiirlerinde iiretilen canli agilarin farkli viruslarla kontaminasyon gibi
dezavantajlar1 vardir. Bu probleme en iyi 6rnek, sigir kiiltiirlerinde iiretilen
agilarin Bovine Viral Diarhea Virus (BVDYV) ile kontaminasyonudur (Babiuk
2002). Canl agilarin avantajlar1 arasinda, derialti, peroral, kas ici, sprey, igme
suyu, burun-g6z damlasi vs. yollarla uygulanabilir olmalar1 sayilabilir (Vetter ve
ark 2017).

Atteniie canli viral asilara 6rnek olarak; Koyun Kec¢i Cicek Asisi, LSD
(Lumpy Skin Disease) asisi, Ektima asisi, Sigir Vebasi asisi, Polio Asisi (Sabin),
At Vebasi asisi, Kabakulak asisi, Newcastle asisi, Kizamik asisi, Marek asisi,
Kizamikgik asisi, Gumboro asisi ve Sar1t Humma asis1 verilebilir (Arda 2000).

2.4.1.2. Inaktif (Olii) Asilar

Inaktif asilar, virusun kimyasal [formol, beta-propiolakton, askorbik asit,
etilenimin tiirevleri (Binary Ethylenimine-BEI) ve hidrojen peroksit] veya
fiziksel (UV 1ginlari, gama 1sinlamasi ve 1s1) yontemlerle inaktive edilmesi ve
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icerisine koruyucu amagli olarak adjuvant eklenmesiyle iiretilen biyolojik
iirlinlerdir. Virus inaktive edilirken, bagigiklik sistemi tarafindan taninmak ve
adaptif bagisiklik tepkisini uyarmak i¢in antijenik yapilarinin bozulmamasina
dikkat edilmelidir. Bu amagla gerekli inaktivasyon ajaninin se¢imi biiyiik 6nem
tagir. (Diker 1998, Shams 2005, Altug ve ark 2013, Vetter ve ark 2017,
Ozdarendeli 2022).

Virus inaktive edildigi i¢in asilama sonrasi viicutta replikasyon gerceklesmez
ve buna baglh olarak immun sistem yeterince uyarilmaz. Immunojeniteyi
arttirmak amaciyla ag1 uygulanmasinin tekrarlanmasina (rapel doz) ve adjuvant
kullanimina ihtiya¢ duyulmasi, olii asilarin dezavantajlar1 arasindadir. Ayrica
adjuvantlara kars1 hayvanlarda asir1 duyarlilik reaksiyonlan gelisebilmektedir
(Shams 2005, Altug ve ark 2013, Vetter ve ark 2017). Adjuvantlarin ¢ogu mineral
yag bazlidir. Mineral yaglar metabolize edilemez ve enjeksiyon bélgesinde
kalirlar. Inaktif asilar parenteral (intradermal, subcutan, intramuscular) yollarla
uygulandiklarindan dolayr kullanilan adjuvant lokal reaksiyonlara neden
olabilmektedir (Babiuk 2002).

Inaktif agilarin avantajlari arasinda kontaminasyonlardan etkilenmemeleri,
farkli agilarla kombine edilebilmeleri, ¢evre kosullarina dayanikli olmalari,
depolama, dagitim gibi asamalarda ve as1 uygulamasi sirasinda stabil olmalari
sayilabilir. Ayrica Oli asilar hastalik olusturmazlar ve hayvandan hayvana
bulagmaya neden olmazlar (Aytekin 2011).

Inaktif agilara 6rnek olarak, Influenza A ve B asilari, Sap Asisi, Poliomiyelitis,
Newcastle, Kuduz, 1nfeksiy62 Bronchitis, Hepatitis A ve B asilari, bazt COVID-
19 agilar1 ve grip asilart verilebilir (Arda 2000, Kallerup ve Foged 2015).

2.4.2. Biyoteknolojik Asilar

Klasik agilar, insan ve hayvanlari biitiin enfeksiyonlardan korumak i¢in yeterli
degildirler. Bazilar1 immun yaniti1 istenilen diizeyde uyaramazken, bazilar ise
lokal veya genel reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara yol acabilirler. Klasik
agilarin kullanimu ile ilgili yasanan olumsuz durumlar, molekiiler biyoloji ve
immiinoloji alanindaki yeni teknolojilerin gelismesiyle beraber arastirmacilari
yeni ag1 Uiretim tekniklerine yonlendirmistir. Bu amagla biyoteknolojik yontemler
(molekiiler ve genetik miihendisligi teknikleri) kullanilarak iretilmis asilar
piyasaya sunulmustur (Arda 2011, Mossie 2022). Molekiiler teknikler
kullanilarak hazirlanan asilar, ileri teknoloji ile hazirlanan asilar ve genetik
mithendisligi ile hazirlanan agilar olarak iki kategoride incelenebilir (Arda 2000).

1. Tleri Teknoloji ile Hazirlanan Asilar: Sentetik peptid asilar, antiidiotip

antikor asilari, subiinit asilaridir.
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2. Genetik Miihendisligi ile Hazirlanan Asilar: Mutant asilar, subiinit
agilar, marker asilar, rekombinant mutant asilar, rekombinant iirtinii
agilar, niikleik asit asilaridir (DNA asilart ve mRNA agilari) (Arda 2000).

2.4.2.1. lleri Teknoloji ile Hazirlanan Asilar

Sentetik Peptid Asilar

Enfeksiyon etkenlerindeki (bakteri, virus, parazit) koruyucu immun yanit
olusturan komponentlerin protein yapilar1 (aminoasit sayisi, tiirli ve dizileri)
tanimlandiktan sonra, laboratuvar (in-vitro) ortaminda kimyasal olarak
sentezlenir ve elde edilen peptidler (kisa amino asit zincirleri) as1 olarak
kullanilirlar (Arda 2000, Francis 2018, Giirthan ve ark 2018). Sentetik peptid
asilar inaktif olarak iiretilirler ve adjuvant kullanilir (Arda 2011).

Sentetik peptid asilarinin kullanildig1 ajanlar arasinda bakteriler [E. coli
(toksin, beta fraksiyon), V. cholera, S. pyogenes (M proteini), C. diphtheriae, vs.],
toksinler (difteri toksini), viruslar [Hepatitis B, Influenza (HA polipeptid), Herpes
simplex virus (HSV-1 (Gd,8-23 aa), Poliovirus, Sap Virusu (VP-1) vs.] ve
parazitler (P. falciparum vs.) bulunmaktadir (Arda 2000, Francis 2018).

Antiidiyotip antikor asilar

Immunojenik bir antijen, ilk 6nce bir deneme hayvanina (tavsan) verildiginde,
viicutta immun sistem (lenfoid ve miyeloid) hiicreleri uyarilarak B hiicrelerinin
aktive olmasina neden olur. Bu antijene kars1 viicutta olusan spesifik idiyotipik
antikorlar (Ab-1), kendisinin sentezini uyaran homolog antijenle baglanirlar. Bu
idiyotip antikorlar (Ab-1: IgG veya IgM) tavsanlarin serumlarindan piirifiye
edilerek baska bir deney hayvanina (fare) daha verilirse, bu hayvanda Ab-1’lere
kars1 antiidiyotip antikorlar (Ab-2) sentezlenir. Bu antiidiyotip antikorun (Ab-2)
degisken bolgesi (VH+VL) ile immunojenin antijenik determinant (epitop)
kisimlar1 arasinda yapisal olarak benzerlik bulunmaktadir. Benzer sekilde Ab-
2’ler de (antiidiyotip antikorlar) yine bagka bir deneme hayvanina (kobay)
verildiginde Ab-2’ye karsi olusan antikorlarin (Ab3) viicudu koruma yetenegi
vardir. Ciinkii Ab-1’ler ile Ab-3’ler ayn1 spesifik molekiiler yapisal benzerlige
sahiptirler. As1 olarak, ilk kullanilan antijen yerine antiidiyotip antikorlar (Ab-2)
kullanilirlar. Idiyotip antikorlarin {iretim siireci karmasik ve basarisizlik oram
yiiksektir. Pratikte pek fazla ilgi gdrmemistir (Arda 2011, Kieber-Emmons ve ark
2012, Deng ve ark 2024).

Bu teknikle, bakterilere (H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae, L.
monocytogenes, vs), viruslara (Poliotip-11, kuduz virusu, HSV, Reotip 3, vs) ve
parazitlere (S. mansoni, T. rhodesiense, Eimeriae tiirleri) kars1 antiidiotip antikor
asilari iiretilerek kullanilmigtir (Arda 2011).
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Subiinit Asilar

Bu tiir asilarin hazirlanmasinda farkli stratejilerden yararlanilir. Bunlardan
biri, mikroorganizmalarin pilus, flagella, kapsiil, protein, glikoprotein, toksin ve
peplomer gibi antijenik komponentlerinin laboratuvar ortaminda molekiiler
tekniklerle izole edilerek hazirlanan biyolojik iirliniin direkt olarak viicuda
verilmesidir. Digeri ise, mikroorganizmalarin antijenik protein yapilarmin
laboratuvar kosullarinda aminoasit sayisi, tiirii ve dizisi belirlenerek
sentezlenmesi ve daha sonra elde edilen peptidlerin as1 olarak kullanilmasidir
(Arda 2000, Kallerup ve Foged 2015, Vetter ark 2017). Baz1 subiinit as1 tiirleri
arasinda bakteriyel asilar (Pilus asisi, Flagella asis1, Kapsiil asis1, N. meningitis,
S. pneumoniae, Adhesin agilar1) ve viral agilar [Hepatitis B (HBVsAg), Influenza
HN] bulunmaktadir (Arda 2011, Kallerup ve Foged 2015).

2.4.2.2. Genetik miihendisligi ile hazirlanan asilar

Mutant Asilar

Enfeksiyon etkenlerinin (bakteriler ve viruslar) genomlarinda yapay olarak
gerceklestirilen mutasyonlar sonucunda meydana gelen mikroorganizma ile
hazirlanan biyolojik iirlinler mutant as1 olarak kullanilmaktadir (Aydin 1990,
Arda 2000).

Mutant asilara ornek olarak, bakterilerden [S. typhi Ty2la, V. Cholareae EL
Tor, S. Gallinarum 9R, S. Typhimurium Aro ASL 3261 susu, B.antrhracis
(MaxSterne, 34 F2)] ve viruslardan [Vaccinia virusu, Herpes virusu, Bovine
herpes virusu, Kuduz virusu, At Vebas1 virusu, Newcastle virusu, I. Bronchitis
virusu] iiretilen agilar verilebilir (Aydin 1990, Arda 2011).

Subiinit Asilar

Subiinit agilar tiim patojen yerine bir patojenin bir veya daha fazla bilesenini
iceren as1 ajanlaridir (Kallerup ve Foged 2015). Enfeksiyon etkenlerinin spesifik
antijenik proteinlerini kodlayan genin klonlanmasi (plazmidle hiicreye verilen
genin eksprese edilmesi) ile hazirlanan gen {iriinii, as1 olarak kullanilmaktadir
(Arda 2000, Kallerup ve Foged 2015, Vetter ark 2017).

Marker Asilar

Marker asilar, patojen bir etkenin yiiksek immunojenik proteinini kodlayan
gen bolgesi c¢ikarilarak iiretilen asilardir. Bununla beraber, iiretilen asi halen
enfeksiyona karsi etkili bir koruma saglamalidir. Bdylece, agilanan hayvanlar bu
spesifik proteine kargi antikor gelistiremezler fakat vahsi saha susu ile
karsilagtiklarinda bu proteine karsi antikor gelistirebilirler. Bu asilar ‘DIVA’
(Differentiate Infected from Vaccinated - Enfekte hayvanlarin asilanmis
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hayvanlardan ayrilmasi) olarak adlandirilmaktadir. Bu metotla asili hayvanlarla
enfekte ve portor (tastyici) hayvanlar saptanarak siiriiden ¢ikartilir. Boylece
hastaliklarin eradikasyonu ¢ok daha hizli ve etkili bir sekilde yapilmis olur
(Babiuk 2002, Mossie 2022). Marker as1 tiirlerine 6rnek olarak Enfeksiyoz
Bovine Rhinotracheitis (Infectious Bovine Rhinotracheitis - IBR) ve Aujesky
(Yalanc1 Kuduz) hastalig verilebilir (Arda 2011).

Rekombinant Mutant Asilar

Rekombinant mutant asilar, patojen etkenlerin spesifik antijenik
komponentini kodlayan geni ¢ikarilarak mutant mikroorganizmanin genomuna
yerlestirilmesiyle iiretilen agilardir (Arda 2000, Mossie 2022). Buna gore tek bir
as1 kullanarak birkag hastaliga karsi cogul koruma (bagisiklik) saglanabilir (Arda
2011). Vaccinia, fowlpox (tavuk ¢icek) ve canarypox (kanarya cigek) gibi ¢icek
viruslar1 yeni bir gen eklemeyi kolaylastiran biiyiik ve kararli genomlara sahip
olduklarindan dolay1 rekombinant as1 tasarimi i¢in yaygmn bir sekilde
kullanilmistir. Ornegin; kuduz virusunun immunojenik komponentini kodlayan
genin (zarf glikoprotein veya G-protein geni) Vaccinia virus genomuna
yerlestirilerek iretilen as1 hayvanlara uygulandiginda hem ¢igek virusu
enfeksiyonuna hem de kuduza karsi cogul bagisiklik saglanmis olacaktir (Mossie
2022). Kanarya cicek virusu genomuna Canine distemper virus (kopek genclik
hastalig1), Feline leukemia virus (FeLV-kedi 16semi virusu) ve Kuduz virusunun
antijenik proteinlerini kodlayan genlerin yerlestirilmesiyle iiretilen rekombinant
as1 kopek ve kedilerde giiglii bir bagisiklik tepkisi saglamaktadir (Arda 2011).

Rekombinant Uriinii Asilar

Bu tiir asilarda, mikroorganizmalarin antijenik komponentleri ¢ikarilarak bir
hiicreye (bakteri, maya) nakledilir ve hiicrede bu antijenik proteinin ekspresyonu
saglanir. Elde edilen antijenik proteinler hayvanlara verilerek antikor {iretilmesi
amaglanir (Arda 2000).

Niikleik asit asilar1 (DNA Asilar1 ve mRNA asilari)

Niiklesik asit agilarinin temeli DNA’nin plazmid igerisine yerlestirilerek
aktarimi1 veya mRNA’nin dogrudan enjeksiyonuna dayanmaktadir. DNA asilari,
enfeksiyon etkenlerine (bakteri, virus ve parazit) ait antijenik proteinleri kodlayan
genlerin plazmidler araciligiyla klonlanmasi, eksprese edilmesi ve saflastiriimasi
prensibi ile iiretilen agilardir. {lk olarak 1990’larin basinda, bir gen DNA’smin
plazmide (‘giplak’) yerlestirilerek farelere intramuskuler olarak inokule edildigi
ve bu DNA’larin protein ekspresyonunu indiikleyebileceginin gosterilmesi ile
DNA agilarinin gelistirilmesi fikri ortaya ¢ikmistir (Wolff ve ark 1990, Kozak ve
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Hu 2023). Bu tiir asilar dogal enfeksiyonu taklit edebildiklerinden dolayr hem
hiicre aracili hem de humoral bagisiklig1 uyarabilirler (Mossie 2022, Kozak ve
Hu 2024). DNA asilarinin avantajlar1 arasinda asilama sonrasi enfeksiyona neden
olmamalart ve viral kontaminasyon riskine sahip olmamalar1 sayilabilir.
Dezavantajlari ise plazmid DNA nin hiicresel DNA’ya uygun bir sekilde entegre
edilememsi ve antibiyotik direngliligi (tasiyic1 bakteriden antibiyotik direngliligi
geninin transferi) nedeniyle DNA asilariin kullanilmasinin sinirlanabilmesidir
(Karayel ve Alkan 2015). RNA temelli agilarla yapilan ¢aligmalar ise cogunlukla
kanser tedavisi iizerinedir. Enfeksiyon etkenleri i¢in replike olmayan ve kendi
kendine cogalan RNA asilar1 olmak tizere iki tip RNA asis1 gelistirilmistir. HIV,
Rabies ve Zika virusu i¢in RNA temelli as1 ¢aligmalart mevcuttur. COVID-19
pandemisi doneminde SARS-CoV-2’ye karst mRNA agis1 gelistirilmis ve
insanlara uygulanmistir (Kili¢ ve Dolapc¢i 2021, Kilbas ve Altindis 2023).

Veteriner sahada Feline Immunodeficiency Virus (FIV) enfeksiyonu
(Dunham ve ark 2002, Gupta ve ark. 2007), Feline Leukemia Virus (FeLV)
enfeksiyonu, Bovine Viral Diyare Virus (BVDV) enfeksiyonu, kuduz, sap
hastalig1 ve kus gribi hastaliklarinda kullanilmak tizere DNA asis1 gelistirme
caligmalart yliriitiilmiistiir. Veteriner hekimlikte lisansli DNA agilari; baliklardaki
Enfeksiydz Hematopoetik Nekrozu (IHNV) ve atlardaki Bat1 Nil Virus (WNV)
Enfeksiyonu’na karsi profilaktik amacli, kopeklerde malignant melanoma igin
kanser immonuoterapi amacli ve domuzlarda “Growth Hormone Releasing
Hormone” (GNRH) gen terapisi amagli kullanilmaktadir (Pereira ve ark. 2014,
Karayel ve Alkan 2015).

2.5. Adjuvantlar

Adjuvantlar as1 antijenlerine karsi olusan immun yaniti giiclendirmek,
hizlandirmak ve uzun siireli olmasini saglamak i¢in as1 formiiliine eklenen antijen
harici maddelerdir (Gupta ve Siber 1995). Adjuvantlar, inaktif (6lii) asilarda ve
antijenin saflastirildigt rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen asilarda
kullanilmaktadir. Canli asilar, hem hiicresel hem de humoral immun yaniti
uyardiklar1 ve tek doz as1 ile uzun siireli bagisiklik olugturma kapasitesilerinden
dolay1 adjuvanta ihtiya¢ duymazlar. {lk olarak Glenny ve ark. (1926) tarafindan
aliminyuma adsorbe edilmis difteri toksoidi ile aliiminyum tuzlarinin
[Aliiminyum hidroksit AI(OH)3;, Aliiminyum fosfat AI(PO)4] adjuvant etkisi
gosterilmistir. Aliiminyum tuzlart o zamanlardan giiniimiize kadar en ¢ok
kullanilan as1 adjuvant1 olmustur (Glenny ve ark 1926, Yurdakdk ve Ince 2008).

Cogu adjuvantin etki mekanizmasi ¢ok zayif bir sekilde anlagilmistir. Pratikte
adjuvantlar, immun yanitin devamliliginin arttirilmasi, CTL (Cytotoxic T
Lymphocytes)’lerin aktive edilmesi, immatiire (olgunlasmamis) immun sisteme
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sahip bireylerde antijenin giiciiniin arttirilmas1  gibi farkli amacglarla
kullanilmaktadir (Shams 2005). Immun yamiti arttiran adjuvantlar lipid
partikiilleri ve tanecikli adjuvantlar gibi as1 dagitim araci olarak ya da sitokinler,
CpG oligolar (polimer gibi) ve LPS (Lipopolisakkaritler) gibi immuniteyi uyaran
molekiiller olarak rol oynayabilirler (Shams 2005, Brun 2022). Insan ve
hayvanlarda as1 gelistirme ¢aligmalarinda kullanilan maddeler arasinda Kalsiyum
fosfat, Muramil dipeptid (MDP) analoglari, Flagellin, Saponinler, Sentetik
poliniikleotidler, Sitokin genleri, kostimulator molekiil genleri sayilabilir
(Yurdakdk ve Ince 2008).

Veteriner alaninda cesitli enfeksiyonlardan dolayr meydana gelen biiyiik
kayiplar halk sagligi ve global ekonomide biiyiik tehdit olusturmaktadir. Bu
durum as1 gelistirme alanindaki galismalar1 en st siraya oturtmaktadir.
Molekiiler ~ biyolojideki ilerlemeler  ve enfeksiy6z hastaliklarin
immunobiyolojisinin daha iyi anlasilmasi daha koruyucu asilarm dizayn
edilmesine yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesiyle sonuglanmistir. Virulens
faktorleri ve immunojenik antijenlerin belirlenmesi yeni nesil asilarin
gelistirilmesinde esas basamaktir. Bu faktdrlerin kombinasyonu, dizayni ve
iretimi daha ucuz, daha giivenli, daha etkili ve iiretimi daha kolay olan asilarin
gelistirilmesine olanak saglayacaktir (Shams 2005).
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5. Boliim

Viral Enfeksiyonlarda Oksidatif Hasar

Hatice Pelin ASLIM!, Irmak DiK?

Viral enfeksiyonlar sonrasinda siklikla reaktif tiirler olusur. Enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmalari bu reaktif tiirlere kars1
koruma saglasada, bazen yetersiz kalabilir. Reaktif tiirlerin asir1 iiretimi ve
viicudun bunlart etkili bir sekilde detoksifiye edememesi oksidatif stres olarak
tanimlanir. Pek ¢ok viriis, replikasyonlarini desteklemek amaciyla oksidatif stresi
tetikleyen mekanizmalar gelistirmistir. Bu bdliimde, bazi 6nemli viriislerin
oksidatif stresi indiiklemek i¢in hangi molekiiler yollar1 kullandig1, mitokondri
ile nasil etkilesime gegtigi, oksidatif stresin viral patogenezdeki rolii ve viriis
kaynakl1 oksidatif hasar1 kontrol altina almada 6nemli hale gelen baz1 terapotik
stratejiler ele alinacaktir.

GIRIS

Reaktif tiirler (RS), son elektron katmaninda eslesmemis elektron bulunduran
serbest radikalleri ve biyolojik sistemlerde yiiksek reaktivite gosteren radikal
olmayan tiirleri igerir (Kehrer ve Klotz 2015). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNS), hiicrelerde normal fizyolojik veya patolojik
stirecler sirasinda enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalarla {iretilir.
Siiperoksit radikali (O2+-), hidroksil radikali (OHe), nitrik oksit (NO), hidrojen
peroksit (H202) ve peroksinitrit (ONOO-) en yaygin reaktif tiirler arasindadir.
Molekiiler oksijen (O) ve nitrik oksit (NO), inflamatuar siiregler, 6zellikle de
mikrobiyal enfeksiyonlar sirasinda aktive edilen en Onemli reaktif tiirler
arasindadir (Madkour 2019). RS, immiin yanit, sitokin regiilasyonu, hiicresel
sinyalizasyon, transkripsiyon ve apoptoz gibi bir¢ok biyolojik siirecte 6nemli
roller oynar (Li ve ark 2020). Ancak, RS’nin agir1 iiretimi durumunda lipitlerde,
proteinlerde ve DNA’da hasar meydana gelebilir; bu durumda hiicresel biitiinliik
ile islev kaybina yol agabilir (Hajam ve ark 2022). Hiicrelerin dengesini korumak
ve serbest radikallerin zararlarini 6nlemek icin organizmalar, oksidatif stresle
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savasan bir antioksidan savunma mekanizmasina sahiptir (Hasanuzzaman ve ark
2020). Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik olmayan
bilesenlerden olusur. Enzimatik olmayan antioksidanlar ¢ogunlukla besinler
yoluyla almir ve C ve E vitaminleri (a-tokoferol), organosiilfiir bilesikleri,
polifenoller, karotenoidler, mineraller ve kofaktorler gibi cesitli siniflara ayrilir
(Carocho ve ark 2018). Ote yandan, enzimatik antioksidanlar viicut tarafindan
sentezlenir ve en Onemli antioksidan enzimler arasinda Katalaz (CAT),
Stiperoksit Dismutaz (SOD), ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) bulunur. O2e-, SOD
ailesinin enzimleri tarafindan H»O,'ye doniistiiriiliir. Yiiksek Okaryotlarda
sitoplazmada bulunan SOD1 (Cu/Zn-SOD), mitokondride yer alan SOD2 (Mn-
SOD) ve hiicre dis1 matrikste bulunan SOD3 (Cu/Zn-SOD) olmak iizere iic SOD
izoformu vardir (Deyashi ve Chakraborty 2016). Glutatyon redoks dongiisii,
H;O;'nin su ve oksijene doniistimiinde katalaz ile birlikte ¢alisirken, GPx
glutatyonu indirgeyici madde olarak kullanarak bu siirece katkida bulunur
(Hosakote ve ark 2009).

"Oksidatif stres" terimi, oksidan ve antioksidan dengesinin bozulmasi
sonucunda meydana gelen olas1 hiicresel hasar1 tanimlar. Bu durum, reaktif
tiirlerin (RS) asir1 iiretilmesi veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz
kalmas1 nedeniyle gelisebilir. Ancak oksidatif stresin yalnizca hiicresel hasarla
sinirlt olmadigi, ayn1 zamanda redoks sinyal yollarinda da 6nemli bir rol oynadigi
g6z Oniine alindiginda, daha kapsamli bir tanim olarak "sinyalleme ve redoks
dengesinin bozulmas1" kavrami 6nerilmektedir (de Freitas Carvalho ve ark 2019,
Ozsan ve ark 2024, Undag ve Dénmez 2024).

Viriisler, genom replikasyonu, protein translasyonu ve post-translasyonel
modifikasyonlar, virion montaji ve viriis partikiil salinimi i¢in konak hiicrelerini
kullanan zorunlu hiicre i¢i parazitlerdir. Viriisler, konake¢1 antiviral savunmalarina
miidahale etmek ve konakge1 hiicresel yollarin1 kendi menfaatleri tizerine bozmak
icin stratejiler gelistirmistir. Hiicre i¢cinde mitokondri enerji iiretiminde kilit bir
rol oynar. Ayrica metabolizma, ROS iiretimi ve apoptotik diizenleme gibi ¢esitli
hiicresel siireclerde yer alir (Spinelli ve Haigis 2018). Bununla birlikte
mitokondri, tip I interferon yanitini modiile eden mitokondriyal antiviral
sinyalizasyon (MAVS) yolu araciligiyla konagm dogustan gelen antiviral
bagisikligina katkida bulunur (Ren ve ark 2020). Bu nedenle, virislerin
mitokondriyal islevlerden kagmak, bunlar1 kullanmak veya manipiile etmek i¢in
stratejiler gelistirmis olmas1 sasirtict degildir. Ozellikle, viral proteinler ve
mitokondriyal membranlar arasindaki etkilesimler ROS iiretimini tesvik eder.
Oksidatif stres konagin antiviral dogustan gelen tepkisini tetiklese de, ¢alismalar
artan ROS seviyelerinin aslinda viral replikasyonu destekledigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, viriisler artan antiviral bagisiklik, oksidatif yapisal
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degisiklikler ve hiicre 6liimii de dahil olmak iizere oksidatif stresle iligkili zararl
sonuglarla basa ¢ikmak zorunda oldugundan, burada hassas bir dengeleme eylemi
s6z konusudur (Li ve ark 2017).

Oksidatif stres, hiicre i¢i ROS iiretim hizinin hiicrenin antioksidan
kapasitesinden fazla oldugunda ortaya ¢ikar. Bu durum, ROS {iretiminin
artmasindan ve/veya antioksidan savunmanin devre disi kalmasindan
kaynaklanabilir. Bununla birlikte, gen transkripsiyonunun yani sira protein
yapist, stabilitesi ve fonksiyonunu modiile ederek hiicre sinyalizasyonunda kritik
bir rol oynayan ikincil haberciler olarak giderek daha fazla taninmakta ve
tanimlanmaktadir (Knaus 2021).

Virlislerin =~ mitokondriyal ~membranlarla  etkilesimi,  mitokondriyal
transmembran potansiyelinin (MMP) depolarizasyonuna yol agarak ROS
tiretimini tetikleyebilir. Ornegin, Hepatit B viriisii X proteini (HBx), hepatoma
hiicreleri HepG2'de solunum kompleksi proteinlerinin agag1 regiilasyonuna neden
olarak mitokondrinin MMP depolarize edici etkenlere kars1 duyarliligini artirir.
HBx’in, voltaja bagli anyon kanali (VDAC) 3 gibi mitokondriyal gecirgenlik
gecis gozenekleriyle (mPTP) etkilesime girdigi bildirilmistir, bu da membran
iletkenliginde artisa ve ROS {iretimine katkida bulunur (Kar ve ark 2023). Benzer
sekilde, Hepatit C viriisii (HCV) proteinleri mitokondri ile iliskilenerek elektron
tagima zincirinin isleyisini bozmakta, bdylece MMP depolarizasyonuna ve ROS
iiretimine yol agmaktadir (Saxena ve ark 2023). HIV enfeksiyonunda ise Tat
proteininin mitokondriye translokasyonu ve Viral protein R (Vpr)’nin adenin
niikleotid translokatorii (ANT) ile etkilesimi, mitokondriyal i¢ membranin
destabilizasyonuna ve oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir. Bu
mekanizmalar, virlislerin mitokondriyal fonksiyonlar1 nasil hedef aldigin1 ve
hiicresel homeostazi nasil bozdugunu anlamada kritik bir rol oynamaktadir (Sun
ve ark 2024).

Viruslar tarafindan tetiklenen ROS iiretimi dogustan gelen antiviral bagisiklik
tepkisini harekete gecirsede, artan kanitlar ROS’un viral replikasyon ve
patogenez icin avantaj sagladigin1 gostermektedir. Antioksidan tedavilerin hem
in vitro hem de in vivo ¢alismalarinda viral yiikii azalttig1 ve hastalik siddetini
hafiflettigi gézlemlenmistir, bu da ROS’un enfeksiyon siirecinde kritik bir rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir. ROS'un viral yasam dongiisiine etkileri
cesitli mekanizmalarla agiklanabilir; bunlar dogrudan mekanizmalar, yani viral
proteinlerin oksidatif modifikasyonu ve dolayli mekanizmalar, yani konak hiicre
sinyal yollarmin ROS aracili diizenlenmesi olarak siniflandirilabilir. Ancak,
ROS’un hiicresel siiregler iizerindeki ¢ok yonli etkileri nedeniyle, bu
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ve daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (Foo ve ark 2022).
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Oksidatif stresin DNA, lipid, protein ve glikanlar gibi biyomolekiillerin
kovalent modifikasyonlarina yol agarak islevlerinde degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir (Kumari ve ark 2022). Bu baglamda, viral molekiillerin de redoks
aracill degisikliklere ugrayarak aktivitelerinin diizenlenmesi beklenir. Ornegin,
alfaviriis nsP1 ve flavivirlis NS5 proteinlerinin guanililtransferaz aktivitesinin
oksidatif ortamda arttig1 ve bunun genom replikasyonunu giiclendirdigi
gosterilmistir (Gulberg ve ark 2015). Benzer sekilde, redoks durumunun bu
proteinlerde disiilfit bagi olusumunu degistirerek SARS-CoV-2 Spike proteininin
ACE2 reseptoriine baglanma kapasitesini etkileyebilecegi One siiriilmiistiir
(Bejoy ve ark 2023).

Viruslar konakgilarinda gelismek igin ROS aracili konak sinyal yollarinin
modiilasyonundan yararlanmistir. Son yillarda, kiiciik ¢ocuklarda el ayak agiz
hastaligina neden olan Enterovirus A71 (EV-A71)'in replikasyonu i¢in oksidatif
stres yanitin1 kullandigma dair kanitlar ortaya ¢ikmistir (Yang ve ark 2022a).
Post-translasyonel modifikasyon SUMOilasyon, ¢ok cesitli hiicresel siireglerde
onemli bir rol oynayan protein fonksiyonunun onemli bir diizenleyicisidir.
SUMOilasyon, SUMO (kiiciik ubikitin benzeri degistirici) protein ailesinin bir
iiyesinin, ubikitinasyon yoluna benzer ancak ondan farkli bir enzimatik kaskad
yoluyla belirli hedef proteinlerdeki lizin kalintilarina kovalent olarak
baglanmasini igerir (Wilkinson ve Henley 2010). Ayrica, oksidatif stresin modiile
ettigi SUMOilasyon, c¢esitli virlisler tarafindan enfeksiyon siirecinde
kullanilmisti. EV-A71 RNA polimeraz 3D ve proteaz 3C’nin SUMO
modifikasyonlar1 da aktivitelerinde degisikliklere yol agmaktadir (Lin ve ark
2023). Bunun yami sira, HIV-1 proteaz aktivitesinin, Cys67 ve Cys95
kalintilarinin glutatyonilasyonu araciligiyla redoks diizenlemesine bagl oldugu
gosterilmistir. HIV-1 proteaz aktivitesinin bu diizenlemesi, viriis olgunlagmasini
optimize ederek konak hiicre Sliimiinii geciktirebilir (Davis ve ark 2022). Bu
sistein kalintilarinin  Simian immunodeficiency virus (SIV) ve Feline
immunodeficiency virus (FIV) proteazlarinda da dimerizasyon arayiiziinde
bulunmasi, evrimsel olarak retroviriislerde redoks aracili modiilasyonun
korunmus olabilecegini diisiindiirmektedir (Davis ve ark 2003).

Poxvirtsler, Bakuloviriisler, Mimiviriisler ve Fikodnaviriisler ailelerinden
gelen bir dizi DNA viriisiiniin de bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (Cu-Zn SOD)
benzeri bir protein kodladigi belgelenmistir, ancak bu proteinlerin viriis
replikasyonundaki rolii belirsizdir. Bununla birlikte, Phycodnaviridae ailesi,
Kloroviriis cinsinin Paramecium bursaria chlorella viriisii 1 (PBCV-1) tarafindan
tiretilen Cu-Zn SOD'un virion i¢inde paketlendigini ve viriis enfeksiyonunun
erken evresinde ROS seviyelerinin azaltilmasina katkida bulunabilecegini 6ne
siiriilmiistiir (Kang ve ark 2014). Dahasi, baz1 viriisler kendi bilesenlerinde
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oksidatif stres kaynakli lipid peroksidasyonunun olasi olumsuz sonucunu etkisiz
hale getirmek igin stratejiler gelistirmislerdir. Lipid peroksidasyonu, sitotoksik
olan lipid peroksitlerin ve reaktif aldehitlerin olusumuna yol acar; bu da membran
disfonksiyonuna, DNA ve protein yapisinin degismesine neden olur (Camini ve
ark 2017). Neredeyse tiim kanserlerde yiiksek RS {iretimi tespit edilmis olup,
hiicre i¢i sinyal kaskadlarinda ikincil haberciler olarak hareket ederek tiimor
gelisimi ve ilerlemesinin birgok yoniinii desteklemektedir. Bu nedenle, Human
papilloma virus (HPV) enfeksiyonunda oksidatif stres hiicresel doniigiimii tesvik
edebilir ve bu da HPV onkogenlerinin hiicresel DNA'ya entegrasyonunu
kolaylastirabilir (Cruz-Gregorio ve ark 2021). Ayrica, ¢aligmalar oksidatif stresin
viral adsorpsiyon, viral giris ve viral gen ekspresyonun dahil olmak iizere HPV
enfeksiyonunun farkli asamalarmi  destekleyen bir durum oldugunu
gostermektedir (Foppoli ve ark 2015).

Dengue virus (DENV) hastalariin serumlarinda peroksidasyon potansiyeli,
MDA/4-hidroksialkalenaller ve SOD aktivitesi seviyelerinin belirgin sekilde
yliksek olmasi, buna karsin GPx ve toplam hidroperoksit seviyelerinin énemli
ol¢iide diisiik olmasi, artan oksidatif stresin redoks dengesinde bir degisiklige yol
acabilecegini ve hastalifin patogenezinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(Pillai ve ark 2019). Yapilan bir ¢aligmada (Klassen ve ark 2004), DENV
hastalarinda enfeksiyonun farkli evrelerinde plazma retinol ve betakaroten
seviyelerinin yiikseldigini, ancak glutatyon ve toplam antioksidan kapasitenin
azaldigimi raporlamistir. Bununla birlikte, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
akut fazdaki DENV hastalarinin daha diisiik retinol seviyelerine ve taburculuk
sonrasi 7. giinde azalmis glutatyon konsantrasyonlarina sahip olmasi, antioksidan
sistemdeki dengesizligin viral kaynakli enflamasyona bir yanit ya da onun bir
sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Arastirmacilar, A vitamini seviyelerinin
diyetle alinan besinlerden gokca etkilensede, enfeksiyonun baslangicinda diisiik
plazma konsantrasyonlarnin  akut enfeksiyonla iliskili olabilecegini
belirtmektedir. Dolayisiyla, mikro besin seviyelerindeki dengesizlikten
kaynaklanan oksidatif stres, hastalik veya enfeksiyon gelistiginde kritik bir faktor
haline gelmektedir.

Influenza virus enfeksiyonunda, oksidatif stresle iligkili sinyal yollar1 daha
ayrintili olarak arastirilmis ve ii¢ sinyal yolunun oksidatif stres tarafindan
tetiklenmesi sonucunda influenzaya karsi bagisiklik tepkisinin baskilandig:
belirlenmistir. Birincisi NF-E2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2), hiicresel antioksidan
savunmay1 diizenleyen son derece duyarli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Normalde sitozolde Keapl proteini ile bagli halde bulunan Nrf2, fosforilasyon
sonrasinda hiicre cekirdegine gecer. Oksidatif stresin etkisiyle Keapl ve Nrf2
ayrigir, bu durum antioksidan yanitin baskilanmasina neden olur (Liu ve ark
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2023). ikincisi, p38 MAPK sinyal yolu, hem in vivo hem de in vitro genis bir
uyaran yelpazesine yanit vererek cesitli hiicresel siirecgleri diizenler; bunlar
arasinda biiylime, gelisme, farklilasma ve hiicre 6liimii gibi mekanizmalar yer
alir. Fosforilasyon sonrasi p38, konakei hiicrenin ¢ekirdegine girerek oksidatif
stres kosullarinda sitokin genlerinin ekspresyonunda gorev alir (Yang ve ark
2022b). Son olarak, NF-kB, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde kilit rol
oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. TNF-o, parametoksiamfetamin (PMA),
sigara dumani, lipopolisakkaritler (LPS), antioksidanlar ve viral enfeksiyonlar
gibi ¢esitli uyaranlar NF-kB aktivasyonunu tetikler. Genellikle NF-kB’nin
varlig1, oksidatif stresin bir biyobelirteci olarak degerlendirilir (Dai ve ark 2018).
Yapilan aragtirmalar, oksidatif stresin influenza A ile enfeksiyondan sonra akciger
hasarini ve enflamasyonu tesvik edebilecegini gostermektedir (Dai ve ark 2018).
Nitrik oksit ve siiperoksit gibi RS, enflamatuar ve hava yolu epitel hiicreleri
tarafindan hiicre dist bosluga salimir. Bu molekiiller influenza viriisii
pndmonisinden sonra akciger hasarini siddetlendirebilir (Suliman ve ark 2001).
Buffinton ve ark (1992) dldiiriicii dozda influenza A/PR8/34 viriisii ile enfekte
edilen farelerin akcigerlerini ve bronkoalveolar lavaj sivisim (BALF)
inceleyerek, enfeksiyonun erken evrelerinde BALF hiicrelerinde siiperoksit
anyonu (O2e-) olusumunun ve akcigerlerde hidrojen peroksit (H202) iiretiminin
arttigini tespit etmistir. GPx ve glutatyon rediiktaz aktivitelerinde belirgin bir
degisiklik gozlenmemesi, influenza enfeksiyonunun baslangi¢ asamalarinda
oksidatif stresin varligini desteklemektedir. Hennet ve ark (1992) kontrol
grubundaki fareler ile influenza A/PR8/34 wviriisii ile enfekte farelerin
akcigerlerinde, karacigerlerinde ve kan plazmalarinda antioksidan glutatyon ile
C ve E vitaminlerinin endojen konsantrasyonlarini analiz etmistir. Calisma,
glutatyon ile C ve E vitaminlerinin toplam seviyelerinde azalma oldugunu ve
enfeksiyonun erken evrelerinde hepatik antioksidan seviyelerinde degisimler
meydana geldigini gdstermistir. Bu bulgular, antioksidan seviyelerindeki
azalmanin, konagin diger patojenik ajanlara karsi daha hassas hale gelmesine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Baska bir ¢alismada, glutatyonun
Madin-Darby kopek bobrek hiicreleri (MDCK) ve insan kii¢iik hava yolu epitel
hiicre kiiltiirlerinde (HSAEpC) influenza viriis enfeksiyonunu baskiladigi
gosterilmistir. Bu kapsamda, aktif viriis partikiillerinin  olusumunun
engellenmesi, viral matris proteininin ekspresyonunun baskilanmasi ve viral
kaynakli kaspaz aktivasyonu ile Fas upregiilasyonunun 6nlenmesi saglanmistir.
Ayrica, BALB/c farelerinin igme suyuna glutatyon eklenmesi, akciger ve trakea
homojenatlarinda viral titrenin diismesine neden olmus, bu da glutatyonun hem
in vivo hem de in vitro anti-influenza etkisine isaret etmistir (Cai ve ark 2003).
Shive ark (2014), HIN1 influenza A viriisii ile enfekte farelere rekombinant insan
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katalaz (thCAT) uygulayarak, enflamatuar hiicre infiltrasyonunda, enflamatuar
sitokinlerin (IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y) seviyelerinde ve Toll benzeri reseptorler
(TLR-4, TLR-7) ile NF-kB'nin mRNA ekspresyonunda belirgin bir azalma
gozlemlemistir. Bu bulgu, thCAT’in viral pndémoni sirasinda immiin yanitlari
baskilayarak koruyucu bir etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Lin ve ark
(2016), H5N1 viriisii ile enfekte edilen epitelyal akciger hiicrelerinde, SODI
enziminin protein ekspresyon seviyelerinin azaldigini belirlemistir. SOD1’in asir1
eksprese edilmesi, HSN1 viriisiiniin RS {iretimini 6nemli 6l¢iide baskilamis ve
proinflamatuar yanit1 hafifletmistir. Ayrica p38 ve p65’in fosforilasyonunu, viral
riboniikleoproteinin niikleer ihracini ve viral replikasyonu da onlemistir. HSN1
enfeksiyonunun, HINT1 ile karsilagtirildiginda hiicre i¢i RS iiretimini belirgin
sekilde artirdigi ve GSH/GSSG oranimmi onemli olgiide disiirdiigii
gozlemlenmistir. Bu ¢caligmalar, influenza viriisii enfeksiyonunun oksidatif stresi
tetikledigini ve viral patogenezde rol oynadigini ortaya koymaktadir.

Oksidatif stres, RSV'nin de neden oldugu akciger inflamasyonunun
gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Mochizuki ve ark (2009), normal insan
brons epitel hiicrelerinde (NHBE) ve RSV ile enfekte edilen insan hava yolu
epitel hiicrelerinde (A549) hiicre i¢i glutatyon redoks dengesindeki degisimleri
inceleyerek, RSV kaynakli oksidatif stresin varligini tespit etmislerdir. Ayrica, bu
durumun hava yolu inflamasyonunu tetikleyebilecegini gostermiglerdir. RSV
enfeksiyonu, hava yolu epitel hiicrelerinde RS {iretimini artirirken, SOD2
seviyelerinde hafif bir yiikselise sebep olsa da SOD1, SOD3, CAT ve GST
ekspresyonunu baskilayarak lipid peroksidasyon {irlinlerinin birikimine neden
olabilir. Bununla birlikte, SOD aktivitesinde dogrulanmis bir artis gdzlenirken,
CAT, GPx ve GST seviyelerinde belirgin azalmalar tespit edilmistir (Hosake ve
ark 2009). Enfekte fare modellerinde, RSV'nin akcigerlerde oksidatif stresi
tetikledigi, ancak antioksidan tedavinin klinik semptomlar1 ve pulmoner
inflamasyonu hafiflettigi gosterilmistir (Hosake ve ark 2011).

Ates ve pnOomoni gibi solunum yolu semptomlarinin gorildigi, ACE
reseptorlerine baglanan SARS-CoV-2’nin (Siddetli Akut Solunum Sendromu
Coronavirus-2) neden oldugu pandemik enfeksiyon, yiiksek 6liim orani nedeniyle
giinimiizde biyik bir saglik sorunu haline gelmistir SARS-CoV-2
enfeksiyonlari, oksidatif stresle iligkili enfeksiyonlardan biri olarak da
goriinmektedir (Greenberger ve ark 2024). Bagisiklik sisteminin asir1 tepkisi
sonucunda ortaya c¢ikan "sitokin firtinasi" siddetli doku hasarina neden
olmaktadir. Inflamasyon ile oksidatif stres arasindaki baglanti bilinmektedir
(Sadowski ve ark 2024). Bazi aragtirmacilar, yetersiz antioksidan sistemin ve agiri
ROS {iretiminin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegini tespit etmistir (Xie ve ark 2024). Lin ve ark (2006), SARS-Co V-
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2’e ait yapisal olmayan bir protein olan 3CLpro adli viral proteazin hiicre
apoptozuna dahil oldugunu ve HL-CZ hiicrelerinde ROS iiretimini 6nemli dlgiide
artirdigin1 gostermistir.

Bovine Viral Diarrhoea Virus (BVDV)’unun sitopatik (cp) ve non-sitopatik
(ncp) olmak tizere iki farkli biyotipi bulunmakta olup, cp BVDV ile enfekte
olmus hiicrelerde, apoptoz siirecinin erken evrelerinde, hiicre i¢i ROS
seviyesinde bir artiy meydana geldigi, ancak ncp BVDYV ile enfekte olmus
hiicrelerde meydana gelmedigi bilinmektedir (Schweizer ve Peterhans 1999). Ek
olarak, baz1 antioksidanlarin CPE'yi Onleyebildigi gosterilmistir. Cp BVDV
replikasyonu  sirasinda hiicrelerde ROS asir1  diretiminin  kaynaginin,
mitokondriyal islev bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir (Grummer ve ark 2002).

Mavidil viriisii enfeksiyonunun oksidatif stres parametreleri iizerindeki
etkilerini belirlemeye yonelik arastirmalar, oksidatif stresle iligkili bazi
parametrelerde artis ve antioksidan sistem parametrelerinde azalma oldugunu
tespit etmistir. Ancak serum albiimin, kolesterol, kreatinin, toplam protein ve
GGT (y-glutamil transferaz) degerleri kontrol ve hasta grup arasinda anlamli bir
fark gostermemistir (Aytekin ve ark 2015). Merhan ve ark (2022)’nin yaptiklari
bagka bir caligmada, mavidil viriisii ile enfekte olmus koyunlar ile saglikli
koyunlar karsilastirildiginda, serum amiloid A (SAA), oksidan kapasite (TOC) ve
Oksidatif stres indeksi (OSI) konsantrasyonlarinin arttigi, albumin ve Total
antioxidant (TAC) degerlerinin azaldig1 belirlenmistir. Haptoglobin ve
seruloplazmin diizeylerinin artti1 ancak istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
bildirilmistir. Sonu¢ olarak, arastirmacilar mavidil viriisii ile enfekte olmus
koyunlarda oksidatif stresin meydana geldigi ve akut faz proteinleri olan
haptoglobin, SAA ve seruloplazminin inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Canine Distemper virlisiiniin (CDV), ROS birikimi ile iligkili patolojik
siireglere neden oldugu gosterilmistir. Yapilan arastirmalar, enfekte bireylerde
metilendioksiamfetamin (MDA), nitrat ve nitrit seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiikseldigini ortaya koymustur. Buna ek olarak, askorbik
asit, retinol, glutatyon ve [-karoten gibi temel antioksidanlarin plazma
konsantrasyonlarinin enfekte grupta belirgin sekilde azaldigi tespit edilmistir
(Karadeniz ve ark 2008). Hatipoglu ve ark (2022)’nin yaptiklar1 baska bir
caligmada, CDV pozitif hayvanlarda glutathione (GSH) ve SOD aktiviteleri
saglikli hayvanlara kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik iken, Thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS), seviyesi anlaml1 sekilde daha yiiksek olarak
belirlemiglerdir. Arastirmacilar, CDV'nin serumda lipid peroksidasyon
aktivitesini artirirken antioksidan enzim seviyelerini azalttigina dikkat
cekmiglerdir. Kocatiirk ve ark (2025)’in ¢aligmasinda ise serum IL-7, IL-8, MCP-
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1, C-reactive protein (CRP), haptoglobin (Hp), ferric reducing ability of plasma
(FRAP) ve Tiyol diizeyleri, kontrollerle karsilagtirildiginda CDV'li kopeklerde
daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Diizensiz bagisiklik tepkisinin, artan
inflamasyon ve antioksidan savunma durumundaki dengesizliklerin CDV
enfeksiyonunun noérolojik formunun patofizyolojik mekanizmasinda rol
oynayabilecegini ifade etmislerdir.

Arastirmacilar, herpesviriislerin replikasyonunu kolaylastirdigi one siiriilen
mekanizmalardan biri olarak bilinen oksidatif stresin, serbest radikallerin
olusumunu artirarak veya konak hiicrede oksidatif savunmada yer alan enzimleri
inhibe ederek oksidatif dengeyi degistirdigini gostermistir (Kavouras ve ark
2007). Oksidatif stresin biyobelirtegleri dokular arasinda farklilik gosterebilir.
Enfeksiyonlarin etki biiytikliikleri degerlendirildiginde viriis suslarmin 6nemli
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir (Sebastiano ve ark 2016).

Ecthyma contagiosum olan hayvanlarin kan 6rneklerinde toplam siyalik asit
(TSA), plasma paraoxonase activity (PON1) aktivitesinin, yiliksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), glutatyon ve nitrik oksit (NO) seviyelerinin yiikseldigi tespit
edilmistir (Deveci ve ark 2017).

Erkili¢ ve ark (2017)‘nin yaptiklar1 ¢calismada, Koriza gangrenosa bovum ile
enfekte hayvanlardan alinan kan ve beyin-omurilik sivis1 6rnekleri incelenerek
oksidatif stres parametreleri degerlendirilmistir. Sonucunda, enfekte grupta
kontrol grubuna gére serum NO, MDA, inducible nitric oxide synthase (iNOS),
endothelial nitric oxide synthase (eNOS), TSA diizeyleri yliksekken ve tam kan
GSH diizeylerinin diisiik oldugu belirlenmistir.

Nasopharyngeal carcinoma (NPC), Epstein—Barr virus (EBV) ile iligkili
olabilen bir kanser tiirlidiir. Yapilan galigmalarda NPC hastalarinda artmis ROS
seviyeleri gosterilmistir. In vitro EBV enfeksiyonu MDA seviyelerinde artisa ve
katalaz ve SOD aktivitelerinde azalmaya neden olabilir (Hu ve ark 2017). Ayrica,
BZLF1 ile antioksidan enzim genlerinin ekspresyonu arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmis ve bu da EBV litik reaktivasyonunun oksidatif stresteki
roliinii dogrulamistir (Tan ve ark 2023). Ozellikle, EBV pozitif tiimorlerde
yiiksek ROS seviyelerinin goézlendigi ancak EBV negatif tiimorlerde
gbzlenmedigi bulgusuna dayanarak EBV pozitif ve EBV negatif tiimorleri ayirt
edebilir (Hu ve ark 2017). Ote yandan, FeSO4 veya H,O, gibi oksidatif stres
indiikleyicileri, BZLF1 gen ekspresyonunun gosterdigi gibi EBV litik
dongiisiiniin indiiksiyonuna neden olabilir (Novalic ve ark 2016). In vivo olarak,
NPC hastalarinda iNOS'un agsir1 ekspresyonu ve oksidatif stresin kritik
biyobelirtegleri olan 8-OHAG birikimi bulunmustur (Segawa ve ark 2008). Huang
ve ark (2011)’nin ¢aligmalarindaki tiim NPC vakalarmin (39 kisi) hepsinin 8-
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OHJAG igin pozitif oldugunu bulmustur ve bu nedenle 8-OHdG, NPC riskini
degerlendirmek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak 6nermislerdir.

Khoshvaghti ve ark (2024)’nin ¢alismalarinda, Parvovirus ile enfekte
kopeklerde tespit ettikleri malondialdehitte artisi, enfeksiyonun patogenezinde
oksidatif stresin rol oynadigina atfetmislerdir. Ayrica arastirmacilar D vitamini, E
vitamini, GPx ve SOD aktivitesindeki azalmaya ragmen, TAC ve katalaz
aktivitesindeki belirgin artigin, Parvoviriis tarafindan indiiklenen oksidatif strese
kars1 enzimatik antioksidan sistemin iyi bir yanit verdiginin gostergesi oldugunu
belirtmislerdir.

Sonug olarak, viral ajanlarla enfekte olan hiicrelerde, hiicresel denge 6nemli
6lciide bozulmaktadir. Bu bozulmanin temelinde, oksidatif stres belirteglerinin
artig1 ve antioksidan savunma sistemlerinin zayiflamasi yer almaktadir. Enfekte
hiicrelerde RS birikimi ve antioksidan enzim seviyelerindeki azalma, farkli
hiicresel yanitlari tetikleyebilir. Baz1 durumlarda, viriisiin tiirline bagli olarak, bu
degisiklikler replikasyonu baskilarken, bazi durumlarda ise viral ¢ogalmay1
tesvik eder. Bu nedenle, viral enfeksiyonlarin konake1 iizerindeki etkilerini ve
hiicresel mekanizmalar1 daha iyi kavrayabilmek i¢in oksidatif stresin tiim yonleri,
Ornegin  sinyal iletim mekanizmalari, enzimatik savunmalar, lipid
peroksidasyonu, inflamasyon siirecleri ve reaktif tiirlerin {iretimi gibi faktorler
detayli bir sekilde incelenmelidir. Bu kapsamda elde edilecek veriler, yalnizca
mevcut viral enfeksiyonlarla miicadelede degil, ayn1 zamanda gelecekte ortaya
cikabilecek viral hastaliklar1 onlemek ve onlarla miicadele etmek icin etkili
stratejiler gelistirmede de kritik bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, heniiz
bilinmeyen mekanizmalarin viral evrimi ne dlgiide etkileyebilecegi konusu da
daha fazla arastirilmaya muhtagtir.
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6. Boluim

Viicudumuzdaki ilgin¢ Ekosistem: Virobiyota
Riiveyde GULBAHCE!, Atilla SIMSEK?

GIRIiS

Insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistem, konak¢1 saghgi, besin
metabolizmasi ve bagisiklik sistemi iizerinde derin etkilere sahip karmasik bir
mikrobiyal ekosisteme ev sahipligi yapmaktadir. Son yillarda insan
mikrobiyotasi ve bununla iliskili genlerin ('mikrobiyom') bakteriyel bilesenlerine
yonelik arastirmalara oldukc¢a fazla 6nem verilmistir. Mikrobiyom terimi,
mikroorganizmalar, mikroorganizmalarin genleri ve c¢evresel kosullar dahil
olmak iizere tiim habitat1 ifade eder. Yapilan ¢aligmalar, organizma ile iligkili
bakteri topluluklarinin bilesimi, bu yerlesik bakterilerin bagisiklik sistemiyle
nasil etkilesime girdigi ve bakteri-bagisiklik sistemi etkilesimlerinin hastalikta
nasil degistigi hakkinda genig bir bilgi birikimine neden olmustur
(Duerkop ve Hooper 2013, Campo-Moreno ve ark 2018).

Insan viicudunun ¢evreye maruz kalan her yiizeyi, “mikrobiyota” ad1 verilen
cesitli bir mikrobiyal topluluk tarafindan kolonize edilir. Bu topluluk bakteri,
mantar ve viruslart icerir ve bu mikroorganizmalarin sayisinin insan
hiicrelerinden fazla oldugu diistiniilmektedir. Mikrobiyotanin karmasiklig:
heniiz anlasilmaya baglanmigtir. Mikrobiyotanin ¢ogunlugu gastrointestinal
bolgede bulunur. Ancak ciltte, agizda ve genitoiiriner sistemde de belirgin
popiilasyonlar vardir (Robinson ve Pfeiffer 2014).

Dogumdan itibaren mikrobiyota ve hiicrelerimiz arasinda zamanla gelisen ve
degisikliklere uyum saglayan simbiyotik bir iliski mevcuttur. Mikrobiyota
muazzam metabolik kapasitesi nedeniyle saglik ve hastalik iizerine etkisi olan
yasam i¢in dnemli bir “organ “olarak diisiiniilmiistiir. Her birey karakteristik ve
benzersiz 6zelliklerden olusan bir mikrobiyotaya sahiptir. Mikrobiyota genetik,
beslenme ve cevre ile etkilesime bagl olarak degisebilir. Bu degisikliklerin
seviyesi sadece degisikligin yapisi, giicii ve siiresi ile degil, ayn1 zamanda her bir
mikrobiyotanin bilesimi ve stabilitesi ile de tanimlanir. Mikrobiyota konakg1
sagligimin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve bakteriyel patojenlere karsi
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koruma saglar. Biyo — ylizey aktif maddeleri iireterek baglanma alanlari ve besin
maddeleri i¢in rekabet ederek ve antimikrobiyal etkileri olan metabolitleri
salgilayarak ortamlarmi birgok patojene karsi dayamkli hale getirir. Ornegin;
Lactobacillus tarafindan iiretilen hidrojen peroksit (H>O,), vaginal ekosistemde
dogal bir antimikrobiyal ajan olarak 6nemli bir rol oynar. Bu antimikrobiyal
ajanlar Human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) ve Human alphaherpesvirus 2
(HSV-2) gibi viruslar dahil olmak iizere ¢ok sayida organizma igin toksiktir.
Lactobacillus’un diger Onemli antimikrobiyal ajani, disi vajinal pH(<4.5)
homeostazindan sorumlu olan laktik asittir. Bu pH, tiim memeliler arasinda
vaginal ekosistemde en diisiik seviyededir ancak primatlarda pH biiyiik ol¢iide
farklilik gosterir. Lactobacilli, mukozal epitel hiicreleri tarafindan salgilanan
glikojen metabolizmasinin son {iriinii olan L-laktik asit iiretir. Bu asidik ortam
HIV, HSV-2 Human papillomavirus type 16 (HPV-16), Alphapapillomavirus 9
inaktive edilmesinin yaninda Chlamydia trachomatis, Gard nerella vaginalis gibi
patojen tiirlerin gelismini engelleyebilir (Wilks ve Golovkina 2012, Campo-
Moreno ve ark 2018, Lima ve ark 2019).

Son zamanlarda, saglikli insanlarin mikrobiyotasinin da "virobiyota" olarak
adlandirilan viruslari igerdigi agikca goriilmiistiir. Virobiyota hakkindaki mevcut
bilgilerin ¢ogu, mikrobiyal bir toplulugun Deoksiribo niikleik asit (DNA) ve
bazen Ribo Niikleik asit (RNA) igeriginin siralandigr ¢alismalar olan
metagenomiklerden tiiretilmistir. Bu ¢alismalar, insan mikrobiyomunun bir¢ok
viral gen ('virome') icerdigini ortaya koymustur. Virome, belirli bir ortamda
bulunan tiim viruslarin kiimesi olarak tanimlanabilir. Son yillarda, genomik
bilimlerde biiyiik sigramalar aragtirmacilarin toplu olarak insan virobiyotasi
olarak adlandirilan insan viicudunda ve iizerinde yasayan viruslar tespit
etmelerine izin vermistir. insan viicudunda bulunan dogal mikrobiyota, Skaryotik
virobiyota veya yaklasik 2776 prokaryotik tiirden (prokaryotik virobiyota)
bazilar ile iliskilendirilebilir. Insan numunelerinin son genomik kesiflerinde
bagirsak, akciger, deri ve kanda bulunan daha 6nce taninmayan diizinelerce virus
tespit edilmistir. Bu yeni tanimlanmis viruslarin bazilar1 gizemli, agiklanamayan
hastaliklarin temelini olusturabilir, ancak bu viruslarin bazilarinin ¢ogu insanda
cogu zaman zararsiz olmasi da miimkiindiir (Duerkop ve Hooper 2013, Delwart
2016, Zarate ve ark 2017, Lima ve ark 2019).

Insan viicudunun kékeninde viicudun cesitli boliimleri farkli viral topluluklari
barindirdig1 i¢in birbirinden farkli viromlar diisliniilmelidir. Ayrica virom
mikrobiyomun bir par¢asini olusturur ve mikrobiyomun insan saglig1 iizerindeki
etkisini degerlendirirken, tiim bilesenlerin bir biitiin olarak ve konakgi ile kurulan
iliskiler baglaminda dikkate alinmas1 gerekir. insan viicudunda bakteri hiicreleri
ile birlikte ¢esitli viruslar bulunabilir. Bilim adamlar1 bu viruslarin bazi
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mekanizmalarda nasil yardimci rol oynadigimi ve ne zaman patojenik
olabilecegini anlamaya calismigtir (Delwart 2016). Virome arastirmacilart bu
kavrami daha iyi anlayabilmek i¢in “prokaryotik virus veya bakteriyofaj” ile
okaryotik viruslar olmak {izere temel iki virus grubuna odaklanir (Zarate ve ark
2017).

Ozellikle son yillarda yapilan ¢aligmalar, hayvanlarda bagirsak viromunun
daha 6nce tahmin edilenden ¢ok daha ¢esitli ve dinamik oldugunu ortaya koymus
olsa da bu alandaki bilgiler hala siirlidir. Mevcut viral veritabanlarinin ¢ogu
insan odakli olup, hayvanlara 6zgii, 6zellikle de farkl tiirler ve gevresel kosullar
altindaki viral topluluklar1 kapsayan detayli referanslar halen yeterli diizeyde
degildir (Mi ve ark 2024).

Bu baglamda, mevcut bolimde calismalarin daha fazla yapilmasi nedeniyle
insanlar basta olmak {izere insan ve hayvan viicudundaki farkli viromlarin yapist,
cesitliligi ve iglevleri incelenerek, bunlarin insan ve hayvan sagligi & hastaliklar
tizerindeki etkilerinin ele alinmasi1 amaglandi. Ayrica, prokaryotik ve dkaryotik
viruslarin mikrobiyom ig¢indeki rolleri ve konakg¢i ile etkilesimleri detayli olarak
degerlendirildi.

PROKARYOTIK VIRUSLARIN EKOLOJISI

Viral ekoloji, viruslarin diger organizmalar ve c¢evre ile etkilesimlerinin
incelenmesidir. Ekoloji burada kesinlikle virosentrik bir bakis agisiyla ele
alinmaktadir. Viruslar sayica prokaryotlardan daha fazladir ve bir dizi
ekosistemde, tiim biyosferde en bol bulunan biyolojik varliklardir. Enfeksiyon ve
mikrobiyal lizis yoluyla, mikrobiyal popiilasyonlar1 diizenleyebilir, ayn1 zamanda
gidalar ve biyojeokimyasal dongiiler lizerinde etkisi olan mikrobiyal gesitlilik
iiretebilir ve koruyabilirler (Weinbauer 2004, Sanguino ve ark 2015).

Prokaryotik viruslar, resmi olarak kabul edilen 14 aileyi ve siniflandirmay1
bekleyen en az bes diger potansiyel aileyi igerir. Elektron mikroskobunda
yaklasik 5000 {izerinde prokaryotik virus incelenmistir. ‘Prokaryotik viruslar’
terimi, herhangi bir geleneksel bakteri virusuna benzemeyen, ¢ogu hipertermofil
olmak iizere bir dizi virusu da kapsamaktadir (Ackermann 2009). Bu boéliimde
kolaylik saglamak igin “faj”terimi kullanilacaktir.

Prokaryotik viruslarin (faj) ekolojisi deniz, tatli su ve topraklardaki viruslar
acisindan ele alinmistir. Viruslarin yogunlugu farkli ortamlarda biiyiik dlgiide
degisir ve bakteriyel yogunluk veya aktivite ile ilgilidir, bu da ¢evrede bulunan
viruslarin ¢ogunun tipik olarak faj oldugunu gosterir. Faj ¢esitliligine iliskin
veriler simirli olmakla birlikte fajlarin dogal sistemlerde ¢ok cesitli oldugunu
gostermektedir. Bilinen morfolojiye sahip faj sayisi 5.500° iin iizerindedir.
Eubakteriyel fajlar anaeroblar, endospor olusturucular, aktinomisetler,
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siyanobakteriler, mikoplazmalar ve spiroketler dahil olmak iizere 150’ den fazla
konak tiirtinde bulunabilmektedirler (Weinbauer 2004, Ackermann 2009).

Fajlar litik (6ldiirticii) veya lizojenik (1limli) tir ve bazi gruplarda tasiyict
siniflar vardir. Lizojenik fajlarin genomlari, konakgilarinda siirekli profaj veya
plazmit olarak kalir. Lizojenlestirme yetenegi birkac farkli faj ailesinde bulunur.
Bakteriyofaj topluluklarinin, istilac1 bakterilere karsi mukoza bariyerinin 6nde
gelen savunucusu olarak insan bagisikliginda essiz bir role sahip olduklar1 yakin
zamanda gosterilmistir. Mukozal bariyerin epitel hiicreleri siirekli olarak
mikrobiyata i¢in potansiyel zengin besinler olan miisin glikoproteinleri iiretir.
Model litik faj T4’lin, miisindz glikoproteinler lizerindeki glikan kalintilart ile
immunoglobulin benzeri kapsid protein etkilesimleri yoluyla mukusa baglandigi
gosterilmistir ve bu baglanma faji konak¢1 mukozal yiizeylerde antimikrobiyal
bir bariyer olusumunu saglar. Bu immunoglobulin benzeri yapilar daha once
bakteriyofajda tanimlanmis ve bakteri hiicrelerinin yiizeyindeki karbonhidratlarla
etkilesimlerde rol oynadigi diigiiniilmiistiir (Ackermann 2009, Abeles ve Pride
2014, Lima ve ark 2019).

Bakteriyofaj

Bakteriyel viruslar, 1915’te Twort ve 1917°de Herelle tarafindan birbirinden
bagimsiz bir sekilde iki kez kesfedilmistir. Londra’da ingiliz bir patolog olan
Frederick William Twort, 1915°te bulasici bir ajan tarafindan "Micrococcus"
kolonilerinin doniisiimiinii tarif etmistir. Daha sonra Paris Pasteur Enstitiisii’'nde
calisan Félix Hubert d’Hérelle, 1917 yilinda Shigella kiiltiirlerinin et suyunda
parc¢alandigin1  gézlemlemistir. Twort kesfini siirdiirmemis, ancak yillarca
omurgali viruslarini hiicresiz ortamlarda iiretmeye ¢aligmistir. D’Hérelle aksine,
ajanin viral dogasini agik¢a tanimlamis ve bilimsel hayatinin geri kalanini ona
adamistir. D Herelle, bakterileri pargalayan bu bulasict ajanlar i¢in kelime
anlamiyla bakteri yiyen anlamina gelen 'bakteriyofaj' adin1 koymustur. D’Hérelle
halen kullanilmakta olan ¢esitli teknikler gelistirmis, viruslarin hiicre igi
cogalmasini ve bulasici hastaliklarin faj tedavisini baslatmistir. Bir siire i¢in
tartigilan bakteriyofajlarin viral dogasi, elektron mikroskobunun kesfinden sonra
1940°ta kesinlikle taninmigtir (Ackermann 2003, Weinbauer 2004).

Bakteriyofajlar bakteri viruslaridir. Diinya iizerinde 10*° veya daha fazla
sayida bakteriyofaj bulunur. Bakteriyofajlar insan ve hayvan mikrobiyomunda
gen fonksiyonlariin degis tokus edildigi ve canli organizmalar arasinda genetik
materyallerin degisimi i¢in Onemli bir aragtir. Bakteriyofaj iizerine yapilan
aragtirmalar, DNA’nin kalitsal molekiil oldugunu ispat etme ve molekiiler
biyolojinin gelismesine katki saglayan merkezi bir rol oynamistir (Weinbauer
2004, Abeles ve Pride 2014, Abedon 2008).
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Bakteriyofajlar, bakteriler lizerinde yasayan son derece spesifik bir virus
sinifidir. Kapsidi olusturan yapilar, hedef bakterilerinin yiizeylerindeki belirli
molekiillere baglanir. Spesifik reseptorii olmayan bakterilere genellikle
saldirilamayacagi bilinmektedir. Faj popiilasyonlari, bakterilerin bulundugu tim
ortamlarda az cok belgelenmistir. Faj ekolojik karakterizasyonu, belirli
ortamlarda hangi fajlarin bulundugunu ve hangi sayilarda bulundugunu belirleme
cabalariyla baglar. Modern molekiiler, mikroskobik, akis sitometrik (flow
cytometry) ve sekanslama tekniklerinin mevcudiyeti ile dogrudan sayimlar elde
etmek veya cevresel numunelerden elde edilen kiiltiirlenmemis faj virionlarini
molekiiler olarak karakterize etmek nispeten kolaylagmistir (Dabrowska ve ark
2005, Abedon 2008).

Pek ¢ok bakteriyofaj, bakteriyel konakgilar1 iginde profaj olarak bulunurken,
bircogu mukus tabakasi i¢ine gomiilii serbest faj virionlar1 olarak bulunur ve
istilac1 bakteri popiilasyonlarini kontrol ederek bagirsak bariyerini siirdiirmek
icin iglev goriir. Fajin bakteriler arasinda evrimsel degisim i¢in biiyiik bir uyarict
oldugu gosterilmistir ve bu nedenle tiim metazoanlarin mikrobiyatalarini
sekillendirmede baskin rol oynarlar. Klasik olarak yiiksek konake1 6zgiilliigiine
sahip olduklari, ekolojilerinin 6nemli bir yonii olarak goriilmistiir, ¢linki
birgogunun sadece belirli bir tiirde ve hatta bu tiirlerden birinde parazitlestigi
gosterilmistir (Abeles ve Pride 2014, Gogokhia ve ark 2019).

Bakteriyofajlarin Morfolojisi ve Simiflandiriimasi

Bakteriyofajlar bir¢cok farkli boyut ve sekilde olabilir. T4 en biiyiik fajlar
arasindadir; yaklagik 200 nanometre (nm) uzunlugunda 80-100 nm
genisligindedir. Diger fajlar daha kiiciiktiir. Cogu fajin boyutu 24 — 200 nm
arasinda degisir (Mayer 2016).

Fajlar genel olarak bes farkli morfolojik gruba ayrilabilir. Bunlar; kuyruksuz
ikozahedral fajlar; contractile kuyruk iceren fajlar, non-contractile kuyruk igeren
fajlar, ipliksi fajlar ve zarfli fajlardir. Tek veya ¢ift sarmalli olabilen DNA veya
RNA genomlar1 vardir. Bu genomlar hiicre molekiil metabolizmasini viruslarin
lehine degistirmekten sorumlu olan ek proteinler hakkinda bilgi olustururlar ve
self-assembly siirecleri vardir. Genom bir veya ¢ok parcali olabilir ve kapsidinin
icinde yer alir (Yin ve Stotzky 1997, White ve Orlova 2019).
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Tablo 1. International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) tarafindan
belirlenmis faj aileleri (Hendrix 2013).

FAMILYA PROTOTIP OZELLIKLER

Siphoviridae A dsDNA,uzun ,kasilamayan kuyruk

Myoviridae T4 dsDNA , kasilabilen kuyruk

Podoviridae T7 dsDNA kisa , kisa kuyruklar

Tectiviridae PRDI1 dsDNA,dogrusal 5' proteinler, internal
membran

Microviridae 0X174 ssDNA, dairesel, ikozahedral

Inoviridae MI13 ssDNA, ipliksi

Leviviridae MS2, Qp ssRNA, kiiglik ikozahedral

Cystoviridae o6 dsRNA, parcali, zarfli

Corticoviridae PM2 dsDNA, dairesel, internal membran

Plasmaviridae L2 dsDNA, dairesel, zarfli

Kuyruklu fajlar, Bradley'nin temel morfolojik tiplerine karsilik gelen ii¢ ailede
siniflandirilir. Bunlar; Myoviridae, Siphoviridae ve Podoviridae dir. Ug kuyruklu
faj ailesi, cogunlukla 10.Uluslararas1 Viroloji Kongresi’nde tanimlanan 13 cins
icerir. En cok caligilan faj grubu kuyruklu faj olan Caudovirales takimidir.
Siphoviridae’nin hareketsiz uzun bir kuyrugu, Podoviridae’ nin kisa hareketsiz
bir kuyrugu, Myoviridae’nin hareketli karmasik bir kuyrugu vardir. Kuyruklu
fajlarin {i¢ ana bileseninde; genomun paketlendigi bir kapsid, enfeksiyon
sirasinda genomun konakg1 hiicreye aktarilmasini saglamak i¢in bir boru gorevi
goren bir kuyruk ve kuyrugun ucunda 6zel bir yapiskan sistem olan adsorbsiyon
aparatt mevcuttur. Adsorbsiyon aparati konake1 hiicreyi tanimakta ve duvarina
niifuz etmektedir. Faj reprodiiksiyonu icin hiicre kaynaklar1 kullanilmaktadir
(Ackermann 1998, White ve Orlova 2019).

Cevresel orneklerde en kolay tanimlanabilen kuyruklu ¢ift sarmalli DNA
(dsDNA) fajlarinin virionlar1 deniz suyunda yaklasik 10”/ml kadar mevcuttur.
Kaba bir hesaplama gezegende yaklasik 10*' adet kuyruklu faj virionu oldugunu
gosterir. Cevredeki fajlarin kalicihigl, 10" viriondan olusan tiim popiilasyonun
her 4 ila 5 giinde bir dondiigiinii gostermektedir. Escherichia coli (E.Coli) fajlan
T4 ve ), gezegendeki 10*' fajin en kapsamli olarak incelenen bireysel fajlaridir
ve yaklagik yetmis yilda viruslarin yasamlarini nasil kazandiklar1 ve konaker ile
etkilesime nasil girdiklerine dair 6nemli Ol¢iide temel kavrayisa yol agmistir
(Hendrix 2013).
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Bakteriyofaj Diren¢c Mekanizmasi

Bakteriyofajlarda temel konak¢1 savunmasi Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats (CRISPR) sistemi olarak kabul edilir ve bazen
bakteriyel bagisiklik olarak adlandirilir. CRISPR sistemine sahip hiicreler,
geemis enfeksiyonlarin fajlarindan elde edilen bir dizi kisa DNA dizinlerini (25
bp) toplamak icin bir mekanizmaya sahiptir. CRISPR dizinindeki dizilerden
biriyle tam olarak eslesen bir faj ile enfekte oldugunda, Okaryotik kiiciik
miidaheleci RNA (siRNA) mekanizmasi ile ortak ozelliklere sahip mekanizma
tarafindan etkisiz hale getirilir (Hendrix 2013).

CRISPR-Cas Sistemi

Prokaryotlarin viruslara karsi savunmada rol oynayan kiimelenmis diizenli
aralikli  kisa  palindromik tekrarlar ~(CRISPR’lar), karmasik c¢evre
topluluklarindaki viral konakg¢i etkilesimlerini tanimlamak ic¢in potansiyel bir
arag olarak ifade edilmistir (Sanguino ve ark 2015).

CRISPR ve CRISPR iligkili proteinler, bakteri ve arkelerin adaptif bagisiklik
sistemini olusturur. CRISPR-Cas sistemleri, fajlardan ve plazmidlerden gelen
istilact niikleik asitlere, DNA veya RNA’ya kars1 savunma saglar. Bu korunmus
tekrar-aralik -tekrar yapilari ilk olarak 1987°de E. coli genomunda gézlenmistir,
ancak bu tekrarlarin islevi, iic grubun CRISPR lokuslarindaki ara dizilerin
genellikle bakteriyofaj (faj) genomlar1 ve plazmitlerdeki dizilerle ayni oldugunun
rapor edildigi 2005 yilina kadar gizemli kalmigtir. Bu gozlemler CRISPR’lerin
bakteri, arkeler, viruslar ve diger patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlardan
korumak igin tasarlanmig niikleik asit temelli immun sistemin bir pargasi
oldugunu gdstermistir. Bu hipotezi test etmek i¢in Barrangou ve ark (2007) farkli
fajlarla Streptococcus thermophilus’u kiiltirlemislerdir ve daha sonra faja
direngli mutantlart goriintilemislerdir. S. thermophilus’un faja direngli
suslarindan CRISPR lokuslarinin DNA sekanslamasi, CRISPR lokusunun istilaci
faj DNA’sindan tiiretilen yeni "ara bolgeler "i igerdigini gostermistir ve faj
direncinin derecesiyle iligkili yeni fajdan tiiretilmis ara bolgelerin sayisini ortaya
cikarmistir. Yeni ara bolgelerin edinilmesi, fajin uyguladigi secici baskiy1
atlatmak i¢in yaygin bir mikrobiyal yanit gibi goériinmiistiir (Deveau ve ark 2010,
Wilkinson ve Wiedenheft 2014, Cantabrana ve ark 2018).

Genel olarak CRISPR-Cas bagisiklik sistemleri 3 asamada gergeklesir. Ik
adim CRISPR lokusuna ekzojen niikleik asitten elde edilen yeni ayiricilarin
alindig1 adaptasyondur. CRISPR dizisinin lider ucuna faj DNA’nin alinmasi
homolog sekanslar tagiyan fajlara karsi kalitsal bagisiklik saglamistir. CRISPR
bakteriyel adaptif bagisiklik sisteminde Cas9 niikleazi tarafindan hedeflenen
DNA dizisinin hemen ardindan gelen 2-6 baz ciftinden olusan DNA dizisi olan
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protospacer’larin se¢imi kismen istilaci plazmid ve faj genomlarinda bulunan
protoaralik bitisik motiflerin (PAM’ler) spesifik olarak taninmasiyla belirlenir.
Dogrudan tekrarlar iginde PAM tanima dizilerinin olmamasi bakteriyel CRISPR
lokuslari, CRISPR-Cas sistemleri tarafindan kendi kendine hedefleme ve kendi
kendine boliinme potansiyelini ortadan kaldirirken, PAM dizilerindeki
mutasyonlar fajin CRISPR bagisikligindan kagmasina izin verir. CRISPR RNA
(cr RNA) biyogenezi olarakta bilinen expression asamasi sirasinda, CRISPR
dizisi uzun bir haberciye (precrRNA) kopyalanir ve daha sonra endoniikleolitik
boliinme yoluyla, bir veya her ikisinde kismi CRISPR tekrar dizileri ile ¢evrili
tek bir aralayicidan olusan olgun crRNA’lara islenir. Son olarak interference
asamasinda, olgun crRNA, bozunma icin DNA’y1 hedefleyen takip
komplekslerinde Cas proteinleri ile birleserek viruslarin ve plazmidlerin
yayilmasini 6nler (Barrangou ve Marraffini 2014, Jiang ve Doudna 2015).

Bakteriyofajlarin Yasam Dongiisii

Viruslar birka¢ yasam dongiisii gosterir. Bunlar; litik, lizojenik,
psodolizojenik ve kronik enfeksiyonlardir. Fajlarin yasam dongiileri, iiretken
veya Oldiiriicii dongli ve i1liman veya lizojenik dongii olarak adlandirilir.
Bakteriyofajlar konak¢i ve mikrobiyom bilesiminde farkli sonuglara neden
olabilen litik ve lizojenik bakteri topluluklarini enfekte etmek ve diizenlemek igin
iki farkli dongii kullanabilir. Litik bakteriyofajlar, bakteriyel yiizey reseptoriine
baglanan ve genomik DNA/RNA’ larimi konakgi sitoplazmaya entegre ederek
bakteriyel lizizi tetikleyen viruslardir. Litik dongiide, bakteri enfeksiyonu,
enfekte olmus hiicrenin tahrip olmasina ve yeni iretilen viral partikiillerin
salimmasina neden olur. [noviridae ailesinin ipliksi fajlari, konake1
parcalanmadan ortama siirekli olarak salgilandiklarindan bir istisna olusturur.
Lizojenik durumda, faj genomu ya konak¢i DNA'ya entegre edilir ya da bir
plazmid olarak serbesttir ve bakteri iginde gizli hale gelir. Bu denge
bozuldugunda, faj genomu, bir faj iiretimi ve konakg1 liziz agamasini baglatir.
Daha yiiksek organizmalara bu kadar serbestce niifus eden bakteriyofajlar
Okaryotik hiicrelere ulasir ve onlarla dogrudan temas kurar. Bu hiicrelere
bulagabilmeleri veya bunlarla etkilesime girebilmeleri 6nemlidir (Weinbauer
2004, Dabrowska ve ark 2005, Ackermann 2012, Zarate ve ark 2017, Aslam ve
ark 2019).

Fajlarin konakg¢1 reseptorlere adsorbsiyonu enfeksiyonun ilk admmidir ve
fajlarin belirli bir konakgrya 6zgii hiicre bilesenini tanimas1 gerektiginden belki
de en karmagsik olaylardan biridir. Bir adsorbsiyon periyodu, konakgi hiicrenin faj
DNA ile enfeksiyonu, gizemli bir hiicre i¢i ¢ogalma periyodu ve yeni bulasici
fajlarin serbest birakilmasini i¢eren ¢ok agamali bir siire¢ olarak ortaya ¢ikmigtir.
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Faj adsorbsiyonu iki adimda gergeklesir. Adsorbsiyonun ilk adimi tanimlanmis
bir hiicre yiizeyi yapisini ilk temastan sonra tersine g¢evirebilir ve fajin
enfeksiyona karsi karar verme olasiligini temsil edebilir. Ikinci asamada, bir faj
yapisi ile reseptdr arasinda geri dondiiriilemez bir baglanma gerceklesir.
Adsorbsiyondan sonra, kuyruk veya kapsiddeki faj enzimleri tarafindan hiicre
duvari delinebilir hale getirilir ve niikleik asit hiicreye taginirken kapsid hiicrenin
disinda kalir. Takiben genetik materyal ya konak genomu ya da sitoplazmada
kalir. Tiim farkl virus tiirleri i¢in, faj genomunun konakg i¢inde fakat konakgi
genomunun diginda bulundugu bir asama vardir. Bu asamada gen ekspresyonu,
genom replikasyonu ve morfogenez meydana gelir. Yani genomlarin,
kapsidlerin, kuyruklarm olusumu ve genomlarin kapsidlere paketlenmesi
meydana gelir (Weinbauer 2004, Labrie ve ark 2010, Ackermann 2012).

Ruska tarafindan yapilan onemli bir gozlem, faj enfeksiyonunun, enfekte
bakterilerin aniden patlamasina ve pargalanmasina yol acarak geride sadece virus
partikiilleri biraktigin1 gdstermistir. Bu gozlemlerin anlami, Hershey ve Chase
bakterilerin proteinlerle degil faj niikleik asitiyle enfekte oldugunu gosterdiginde
netlesmistir (Ackermann 2012).

VIROMLARA GENEL BAKIS

Insan mikrobiyomunda viral bir bilesenin varligini kabul eden ve "virom" dan
bahseden ilk makale 2003 yilinda yaymlanmistir ve ayn1 yil ilk bakteriyofajlar
insan digkisinda belirlenmistir. Bakteriyofajlarmm cesitliligi ve yeniligi
farkedilmistir. Virom, dkaryotik viruslar ve bakteriyofajlardan olusmakla birlikte
giderek artan bir sekilde insan mikrobiyomunun énemli bir pargasi olarak kabul
edilmektedir. Her viicut kompartmani farkli bir mikro ¢evre olusturdugundan,
virom viicudun boliimlerine gore degisiklik gdsterir. Viruslarin yogunlugundaki
bu degisiklik bazen bakteri aktivitesi ve kolonizasyonuna baglidir. Ayrica yas,
diyet ve mikrobiyomun diger bilesenlerinin varlig1 gibi diger faktorler virom
bilesimini etkiler. Virom galigmalari, yeni viruslarin kesfedilmesine ve saglikli
ve hasta bireylerde viromun karakterizasyonuna izin vererek virusun belirli
hastaliklar ile iliskilendirilmesine izin vermistir. Gergekte viral patojenlerin
mikrobiyomun bakteriyel bilesenine benzer oldugu ve dogrudan hastaliklar ile
baglantili olmayan insanlarla iligkili biiyiik bir virus grubunun {iiyeleri oldugu
anlagilmigtir. Simdiye kadar metagenomik calismalarin ¢ogu; kan, deri, agiz
boslugu, tirogenital sistem, gastrointestinal ve solunum sistemi gibi bireysel
viicut bolgelerindeki virus gesitliliginin analizine odaklanmistir (Lecuit ve Eloit
2013, Zarate ve ark 2017, Beller ve Matthijnssens 2019, Rodriguez ve Hollister
2019, Lima ve ark 2019, Bordigoni ve ark 2019).
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Virom — Konak Etkilesimi

Viruslar igin konakg¢i ile etkilesim kurmak en Onemli unsurdur ve bu
etkilesimler hem virusu hem de konagi etkiler. Yapay ve ortiigsen {i¢ kategoride
fajlar ve bakteriler arasindaki bazi etkilesimler 6rnek alinmistir. Fajlar genellikle
konak¢inin zararina olacak sekilde konak¢inin biyokimyasal mekanizmasini ele
gegirirler ve bu etkilesimlerin nasil ¢alistiginin ortaya konulmasi virus hakkinda
oldugu kadar hiicre hakkinda da bilgi verir. Bu etkilesimleri gergeklestirme
yollari, fajlar kadar cesitlidir. Fajlar ve onlarin bakteriyel konakgilari, bakteride
faj tarafindan basarili litik biiyliimeyi bloke eden mutasyonlarin ortaya ¢iktigi ve
dolayisiyla engeli asan mutasyon gegiren fajlar i¢in secici bir avantaj yaratir ve
stirekli sirkiile olan "biyolojik savasa" girerler. En iyi bilinen 6rnekler, hiicrenin
yiizeyindeki virion ile reseptorii arasindaki baglanmay1 etkileyen mutasyonel
degisiklerdir. Biyolojik savas, faj genomik DNA’sin1 veya RNA’sin1 basariyla
hiicreye aldiktan sonra devam eder. Birgok 6rnek verilebilir, 6zellikle en iyi
ornek, E.coli’nin pprC genidir. Okaryotik hiicrelere tropizmi olan memelilerdeki
viruslar (6karyotik viruslar), konak¢t immun yanitini dogrudan etkileyebilirken,
bakterileri enfekte eden viruslar (bakteriyofajlar) bakterilerle etkilesim yoluyla
konag1 dolayli olarak etkiler (Hendrix 2013, Seo ve Kweon 2019).

Barr ve ark (2013) konak mukozasi bakteriyel enfeksiyonlardan korumak
icin fajlarin, fajlar iizerindeki Ig benzeri protein alanlari tarafindan yonlendirilen
misin glikoprotein ile etkilesimleri ve bu etkilesimler yoluyla GI yolunun
mukozasina gémiildiigiinii agiklayan bir "Mukusa bakteriyofaj yapisma" modeli
Onermistir. Fajlarin mukusa yapigmasi, mikrobiyomun kendisi i¢in de avantajl
olabilir, ¢linkii fajlar bakteriyel konakgr etkilesimlerinin sikligini arttirarak
horizontal gen transferini uyarir (Beller ve Matthijnssens 2019).

Gastrointestinal Sistemde Viral Ekoloji

Saglikli yetigkinlerde, insanlarda en ¢ok arastirilan ve mikrobiyal agidan
zengin habitatlardan biri olan bagirsak mikrobiyomu, olduk¢a biiylik bir
bakteriyofaj popiilasyonu igerir. Bu faj popiilasyonunun olusumu ve cesitliligi,
yasamin ilk iki yilinda baskin olan Caudovirales ve Microviridae istikrarlt bir
sekilde korunur. Tipik olarak, bagirsak bakterilerinin %90°1 Firmicutes ve
Bacteroidetes filalarina aittir, diger %10’u ise Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria ve Verrucomicrobia lyeleridir. Firmicutes ve Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria’y1 enfekte eden tek ve c¢ift sarmalli DNA
viruslarindan Podoviridae, Siphoviridae, Microviridae olan bagirsak fajlaridir.
Bu viruslar genomlarimi profaj olarak konakg¢i kromozomu igerisine entegre
edebilir. Bagirsak ayrica RNA fajlari icerir. Bu fajlarin diyet kaynakli, hatta DNA
fajlarindan daha zayif bir sekilde karakterize edildigi ve gegici oldugu diigiiniiliir.
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Ozellikle, bagirsak mikrobiyomu, CRISPR-Cas bagisiklik sistemlerinin
olusumunu, ¢esitliligini incelemek ayrica bagirsak viromunun bilesimini,
biyolojik roliinii ve bunun mikrobiyom bilesimi ve islevi iizerindeki etkisini
arastirmak, CRISPR icerigini belirlemek icin analiz edilmistir. Ornegin, Stern ve
ark (2012), 124 Avrupal1 goniilliiden bagirsak mikrobiyomlar: boyunca CRISPR
ayiricilar tarafindan hedeflenen 991 faj1 belirleyebilmistir.

Metagenomik analizler saglikli insanlarm bagirsaklarinin fajlar, DNA virusu
ve RNA virusu, kommensal viruslart barindirdigini gostermektedir. Kommensal
ve firsat¢1 patojen kategorilerine giren viruslar, Herpes virus, Poliomavirus,
Adenovirus, Circovirus ve Anellovirus ailelerinin liyeleri gibi yetigkin insan
popiilasyonunun ¢ogunda tespit edilen viruslari igerir. Bu enfeksiyonlar latent
veya siirekli olarak seyrederken bagisiklik sisteminin siirekli aktivasyonunu
saglarlar. Kommensal virus, interferonlar1 (IFN’lar) indiikleyerek, doku hasar1
sirasinda bagirsak enfeksiyonundan koruyabilir. Bir ¢aligma, kalic1 bir Norovirus
enfeksiyonunun, germ-free veya antibiyotikle tedavi edilen farelerde bagirsak
morfolojisini ve iglevlerini eski haline getirebilecegini gostermistir; bu dkaryotik
virusun bagirsakta yararli islevlere sahip bir kommensal bakteri gibi gorev
alabilecegini diisindiirmektedir. Ayrica, herhangi bir acik patoloji olmaksizin,
Anelloviridae ve Circoviridae iiyelerinin insan digkisinda sik sik gézlemlenmesi,
onlarin kommensal olabileceklerini gostermistir (Beller ve Matthijnssens 2019,
Cao ve ark 2020).

Bagirsak mikrobiyotasindaki koruma ve bilesimdeki degisikliklerin insan
fizyolojisi, beslenmesi ve hastalik prevelansi ile yakindan baglantili oldugu
bilinmektedir. Ayn1 diyeti uygulayan yetiskin bireylerin farkli diyeti uygulayan
yetigkin bireylere gore daha benzer bagirsak viromu kompozisyonuna sahip
oldugu bilinmektedir. Bagirsak virom bilesiminin potansiyel yoneticisi olan
diyetin daha fazla desteklenmesinde yer alan fermente gidalar ve siit iiriinleri,
Leuconostoc, Weisella, Listonella, Escherichia ve Staphylococcus'u enfekte eden
fajlar dahil olmak iizere belirli viruslar igerir. Ayrica Leuconostoc, Weisella,
Listonella, Escherichia ve Staphylococcus endojen viromu etkileyebilir. insan
bagirsaginin tiiyesi olan fajlar Caudovirales takimina aittir. Siphoviridae,
Myoviridae ve Podoviridae ana ailelerinden biridir ve son zamanlarda
morfolojiye gore siniflandirilmayan, ancak genom yapisina dayanan
Ackermannviridae ve Herelleviridae aileleri de mevcuttur (Kim ve ark 2011,
Rodriguez ve Hollister 2019).

Mikroskobik yontemler, insan diskisi, sekal icerik ve kolon mukozasinda
mililitre bagma 10° ila 10'° arasinda degisen sayida virus benzeri parcaciklarin
(VLP) saptanmasina ve ¢ok cesitli bakteriyofaj morfotiplerinin tanimlanmasina
olanak saglamustir. Tk bebek diski 6rneklerinde hicbir VLP saptanmazken, ilk
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haftanin sonunda gram diski basina 10® virus pargacigi tespit edilmistir. Bu
VLP’lerin ¢ogu, bakteriyofajlar, yani bakterileri enfekte eden viruslar gibi
goriinmektedir (Mokili ve ark 2012, Shkoporov ve Hill 2019).

Enflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), malniitrisyon ve AIDS gibi cesitli
bagirsakla ilgili hastaliklarda ve sistemik durumlarda fagom kompozisyonunda
spesifik ve kalic1 degisiklikler tespit edilmistir. Ek olarak Clostridioides difficile
enfeksiyonunun (CDI) tedavisinde steril digki naklinin etkinligine dair kanitlar
mevcuttur. Bu kanitlar bagirsak fajlarinin patolojik olarak biiylimeyi kisitlama ve
bagirsak mikrobiyatasinin normal zenginligi tesvik etme yetenegine isaret
etmektedir. Yapilan bir ¢aligmada CDI’li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
daha yiiksek miktarda Caudovirales bulunmasina ragmen, daha diisiik gesitlilik
ve zenginlik goriilmiistiir. Ayrica CDI hastalarindaki Microviridae gesitliligi ve
miktarinin kontrol grublarina kiyasla diisiis gosterdigi goriilmiistiir. Buna karsilik
kontrollere kiyasla CDI hastalarinda Anelloviridae miktar1 artmistir. Sonug
olarak calismalar saglikli kontrollerde, Caudovirales ile Microviridae,
Caudovirales ve Anelloviridae arasinda CDI hastalarinda goriilmeyen 6nemli bir
ters korelasyon oldugunu isaret etmistir. Genel olarak bu bulgular CDI
hastalarinda enterik viromun disbiyozunu gdstermistir. Clostridium difficile
enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi ilk basamak tedavidir, ancak hastalarin {igte
birinde kalici olmamistir. Son zamanlarda saglikli dondrden taze veya
dondurulmus diski ile disk1 mikrobiyota transplantasyonunun (FMT), tekrarlayan
CDI hastalarinda %85-%90 lik bir iyilesme oramiyla oldukca etkili oldugu
gosterilmistir. FMT nin etkinligi ¢ogunlukla filogenetik cesitliligin ve bakteriyel
mikrobiyotanin ‘saglikli’ bireyinkine benzeyecek sekilde diizenlenmesine
dayanmaktadir (Zuo ve ark 2018, Shkoporov ve Hill 2019). Bu ¢alismada CDI
olan bes hastada vankomisin tedavisinin virom ve bakteriyel mikrobiyom
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Vankomisine yanit veren goniilliilerde,
Caudovirales  ¢esitliliginde veya zenginliginde Onemli bir degisiklik
bulunamamus, bu da antibiyotiklerin Caudovirales toplulugu lizerinde minimum
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir. FMT ile tedavi edilen dokuz goniillii
ise farkli zaman dilimlerinde takip edilmistir. CDI goéniilliileri, FMT den sonra
Microviridae miktarinda artis Caudovirales miktarinda ise bir azalma
gostermistir. FMT goniillilleri arasinda 9’unun virom bilesiminde derin
farkliliklar goriilmiistiir. Genel olarak vericinin Caudovirales zenginliginin
alicininkinden daha yiiksek oldugu zaman, tiim CDI géniillilerinin FMT ye yanit
verdigi tespit edilmistir. Tedaviye yanit verenlerde FMT, virom ve bakteriyel
mikrobiyomdaki degisikliklerle iligkilendirilirken, vankomisin tedavisi yalnizca
bakteri toplulugunda degisikliklere yol agmistir (Zuo ve ark 2018).
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Dogumdan sonra ¢esitli bir bagirsak mikrobiyotasi olusturmak, daha sonraki
yasamda hastaliklar1 onlemek icin giderek daha 6nemli hale gelmistir. Bebeklik
doneminde ve erken yasamda (0-3 yas) bagirsak viromu iizerine yapilan
caligmalar sadece ikiz veya tek bir bebegi temel alan ¢alismalara odaklanmustir.
Ornegin bir calismada spontan vajinal dogum (SVD) veya sezaryen (CS)’nin
viral kompozisyonunu etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in bir yaginda 20
bebek diski viromunun metagenomik bir analizi gergeklestirilmistir. SVD’li
bebeklerin daha fazla viral ve bakteriyofaj cesitliligine sahip oldugu, belirgin
sekilde farkli viral topluluklarla sonuglandigi tespit edilmigtir. Sonuglar viral
topluluklarin anneden ¢ocuga vertikal gecisinin, erken yasam bagirsak viromunu
sekillendirmede dogum seklinin dikkate alinmasi gerektigini gostermistir.
Bugiine kadar bebek viromu {izerine yapilan arastirmalarda, Anelloviridae
yasamin ilk yillarinda bagirsak viromunun 6nemli iiyeleri olarak tanimlanmigtir
(Reyes ve ark 2015). Lim ve ark (2015) ise, bebeklerde 6 ile 12 ay arasinda
Anelloviridae miktariin pik yaptigini ve bebeklerin birden fazla Anelloviridae
tiirlinii barindirdigini, Reyes ve ark (2015) ise Anelloviridae miktarinin 15
ayliktan sonra azaldigini bildirmistir.

Oldukga bol ve yaygin bulunan bakteriyofajlarin bagirsak mikrobiyotasinin
stabilitesi lizerindeki etkisi su ana kadar bilinmemektedir, ancak kisa siire 6nce
crAssphage, daha 6nce bilinmeyen ancak yaygin bir bakteriyofaj ailesinin iiyesi
olarak tanimlanmistir. CrAssphage, insan bagirsak mikrobiyomunun olduk¢a bol
bir bilesenidir. CrAssphage’in dogumdan bir hafta sonra bebek mikrobiyomunun
bir bileseni olan filum Bacteroideteslerin soyundan geldigi diisiinilmustiir.
(McCann ve ark 2018).

Hayvanlarin gastrointestinal sistemindeki viral topluluklar, zoonotik
hastaliklarin potansiyel kaynagi olabilir. Ozellikle vahsi ve evcil hayvanlarda
klinik belirti olusturmayan ancak insanlara bulastig1 zaman ciddi enfeksiyonlara
yol agan ¢esitli viruslari barmdirabilir ve bulastirabilir. Ornegin yarasalar; SARS-
CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV gibi coronaviruslar dahil olmak iizere ¢esitli
zoonotik viruslarm rezervuarlari olarak bilinmektedir. Ayrica yarasalarin
bagirsak viromunun, cesitli coronavirus, astrovirus, bunyaviruslar ve diger
potansiyel zoonotik viruslari igerdigi ortaya konulmustur (Esposito ve ark 2022).

Kanatlilarda yapilan kloakal viromun c¢esitliligi ve zoonotik potansiyeli
konusunda yapilan ¢alismalarda ise Astroviridae, Picornaviridae, Caliciviridae,
Hepeviridae ve Coronaviridae gibi viral ailelere benzerlik gosteren viruslarin
varligi gosterilmistir. Bu nedenle kanatlilarin kloakal viromu, zoonotik
hastaliklarin gézetimi ve kontrolii igin 6nemli bilgiler saglayabilir (Shan ve ark
2022).
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Ruminantlar (sigir, koyun, keci gibi), karmasik bir sindirim sistemine sahip
olup, ozellikle rumen bolgesinde zengin bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipligi
yapmaktadir. Bu mikrobiyal ekosistem, seliiloz gibi kompleks karbonhidratlarin
sindirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda ruminant
gastrointestinal sistemindeki faj cesitliliginin beklenenden ¢ok daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Aragtirmalarda tanimlanan fajlarin ¢ogunun daha 6nce
bilinen faj veritabanlarinda bulunmadigmin belirlenmis olmas1 ruminant
gastrointestinal sistemindeki viral c¢esitliligin biiylik bir kisminin hala
kesfedilmemis oldugunu gostermektedir (Wu ve ark 2024). Rumen viruslarinin
¢ogu bakteriyofajlardir ve rumen bakteriyel populasyonlarinin kontroliinde rol
oynarlar. Ayrica, bunlar konak¢i1 bakterilerinin metabolik fonksiyonlarint modiile
edebilir ve bu da ruminant sindirim fizyolojisini etkileyebilir. Bu konu iizerine
yapilan ¢alismalar, rumen virobiyatasinin daha iyi anlagilmasi; ruminant
beslenmesi ve sagligiin optimizasyonu agisindan onemli olabilir (Yu ve ark
2025). Ayrica sigirlarin rumen mikrobiyotasi, metan tiretimi agisindan énemlidir
ve bu durum iklim degisikligiyle iligkilidir. Caligmalar, rumen virobiyatasinin
metan {iretimiyle baglantili bakterileri etkileyebilecegini gostermektedir.
Metanojenleri hedef alan fajlarin, metan {iretimini azaltma potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle rumen virobiyatasinin daha iyi anlagilmasi,
metan emisyonlarini azaltmaya yonelik stratejilerin gelistirilmesine yardimci
olabilir (Guan ve ark 2020).

Akuakiiltiirde somon balig1 yetistiriciligi, hastaliklar nedeniyle Onemli
ekonomik kayiplara neden olabilmektedir. Calismalar, somon baliklarinin
bagirsak ve deri virobiyatasinin, hastalik direncini etkileyebilecegini
gostermektedir. Ornegin, belirli fajlarin, Aeromonas salmonicida gibi bakteriyel
patojenleri hedef alarak baliklarin tedavi edilebilecegi bulunmustur. Virobiyata
manipiilasyonunun, somon yetistiriciliginde siirdiiriilebilir bir hastalik kontrol
stratejisi olabilecegi ileri siirlilmektedir (Holmfeldt ve ark 2018).

A@1z Boslugu ve Solunum Sisteminde Viral Ekoloji

Ag1z boslugu cilde benzer sekilde aerobik ve anaerobik cevresel nisler
sergileyen oldukga heterojen bir ortamdir. Yumusak (damak, dil) ve sert (dis)
dokulardan, mukoza ve biyofilmlerden olugmustur ve bunlarin tiimii tiikiiriik ile
temizlenir. Ag1z boslugundaki viroma, Siphoviridae, Myoviridae ve Podoviridae
ailelerinin fajlar1 hakimdir. Oral viromun bilesimi cinsiyet, hormonlar gibi
konake1 faktorlere bagl olarak kisisellestirilir. Oral viromlar, ayn1 diyete sahip
kisiler arasinda ve aymi evi veya aileyi paylasan kisiler arasinda daha fazla
benzerlik gostermistir. Oral viromda Streptococcus tiirlerini enfekte eden profaj
ve fajlarin varligi ve insan herpes virus 7 tanimlanmigtir. Sonug¢ olarak,
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Siphoviridae, Myoviridae ve Podoviridae olan ii¢ familyaya ait 104 benzersiz faj
tirii, %20 sekans Ozdeslik degeri ile tiikiiriik ve dis plagi orneklerinde
tanimlanmigtir.  Bu  tanmimlanabilir  fajlarin = ¢ogu  Actinomyces faji,
Corynebacterium faj1, Lactococcus faji, Mycobacterium faji, Pseudomonas faji,
Rhodococcus faji, Streptococcus faji ve Yersinia faji tiirleri olarak
simiflandirilmistir. Fajlarla karsilagtirildiginda, saglikli bireylerin agiz boslugu
viromundaki dkaryotik viruslarin orani ¢ok daha azdir. Ayrica agiz boslugunda
meydana gelen ve yetiskin bireylerde oral hastaliklarin yayilmasina sebep olan
baslica 0karyotik viral aileler sunlari igerir; Herpesviruslar, Papillomaviruslar,
Picornaviruslar/Enteroviruslar, Retroviruslar ve yakin zamanda tanimlanmig
Redondoviridae. Ornegin, Herpes simplex, yeni doganlarmm cogunda
gingivostomatite veya subklinik enfeksiyona neden olur ve daha sonra virus,
trigeminal ganglionda latent bir duruma girebilir (Yavru ve ark 2015, Dik ve
Aslim 2022a). Herpes viruslarin yanisira, Papillomaviruslarin, Anelloviruslarin,
Poxviruslarin, Phycodnaviruslarin, Mimiviruslarin ve birkag RNA virusunun
bollugu, antibiyotik alim1 veya periodontal hastalik gibi belirli stresli durumlarda
artabilir (Wade 2013, Wang ve ark 2016, Tonoyan ve ark 2019, Bordigoni ve ark
2019).

Agiz boslugundaki bakteriyofajlarin ilk ¢aligmalarinda Aggregatibacter
actinomycetemcomitans fajinin varligi bakteriyel virulansta oral fajin roliinii
diisiindiiren hizli yikic1 periodontitis ile pozitif korelasyon gostermistir. Agiz
hastaliklarindaki rollerine bakilmaksizin, dnceki c¢alismalar, agiz boslugundaki
fajin hem kommensal hem de patojen olarak hareket edebildigini gostermistir, bu
da fajlarin insan agiz mikrobiyomunun ekolojisinde 6nemli roller oynadiklarini
isaret etmistir. Son kamitlar, fajin periodontal hastaliklarda daha fazla rol
oynayabilecegini, orta ila siddetli periodontitte subgingival bosluktaki faj
bilesimlerinin 6nemli 6l¢iide degistigini gdstermistir. Viral kompozisyonunun
ag1z sagligt durumu ile iligkili olup olmadigin1 belirlemek i¢in periodontal olarak
saglikli gonillillerin oral viruslart ile hastaligi olanlarin oral viruslar
karsilagtirilmigtir. Saglikli goniilliilerde agizdan her bolgeden alinan 6rneklerde,
Siphoviridae familyast en ¢ok bulunan virus tiirleri olmustur. Genel olarak
Siphoviridae familyasinin lizojenik yasam tarzi, oral olarak saglikli kisilerde
oncelikli virus tiirii oldugunu gostermistir. Ek olarak, her bdlgede Podovirus
miktar1 benzer bulunmustur, ancak Myoviruslarin miktar1 bolge ve hastalik
durumuna gore Onemli Olgiide degismistir. Myoviruslar, saglikli bireylerin
tikiirigiinde 6nemli Olclide daha fazla bulunurken, Siphoviruslar saglikli
bireylerde ve hastaligi olanlarda en bol bulunan viral tip olmaya devam etmistir.
Subgingival plakta da bulunan Myoviruslarin miktar1 periodontal hastaligi
olanlarda saglikli goniillillere gore daha fazla bulunmustur. Myoviruslar
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genellikle litiktir ve periodontal hastaligi olan bireylerdeki baskinliklari,
subgingival boslukta viruslarin bakteri ¢esitliligini yonlendirmede daha aktif bir
rol oynadigini gostermistir (Ly ve ark 2014, Edlund ve ark 2015).

Solunum viromunu karakterize eden ilk ¢alisma, kistik fibrozlu (CF) ve CF’li
olmayan bireyler arasindaki viral farkliliklar1 arastirmak i¢in DNA viruslarini ve
bakteriyofajlart hedefleyen metagenomik bir yaklasim kullanmigtir. CF’li
hastalarin  akcigerlerindeki viruslar {izerinde yapilan c¢aligma, viral
popiilasyonlarin akcigerin farkli bolgelerinde farkli oldugunu gostermistir. Bu
caligma, insan solunum yolunda kii¢iik bir faj grubunun bulundugunu ve CF’li
bireylerde patojenik bakteri tiirlerine karsilik gelen ek bir faj grubunun oldugunu
ileri slirmiistiir. Arastirmacilar, CF olmayan bireylerdeki balgam faj
topluluklarinin, dis ortami temsil eden rastgele, gegici bir toplulugu temsil ettigini
bulmustur. Buna karsilik CF bireylerindeki faj toplulugunun solunum yolu
patolojisi ve bakteri tiirlerinin kalicilign tarafindan  yonlendirildigi
diigiiniilmiistiir. Bu ¢alisma hem kistik fibroz hem de CF olmayan bireylerin
akcigerlerindeki bakteriyofajlarin bolluguna dair kanit saglamistir, ancak sadece
balgam numunelerinin 6rneklenmesi, alt solunum yolunun gercek temsilcisi
olmayabilir. Pseudomonas aeruginosa gibi yaygin kistik fibroz bakteri tiirleri ile
iligkili oldugu bilinen ¢esitli faj dizileri tanimlanmistir (Mitchell ve ark 2016,
Wylie 2016).

Mitchell ve ark (2016)’nin yaptiklar1 c¢alismada ise akcigerlerde
Herpesviruslar, Adenoviruslar, Insan Papilloma Virusu (HPV) ve Torque Teno
Virus (TTV) dahil bir¢ok 6karyotik virus bulunmustur. Bu ¢alisma, iki akciger
arasinda goriilen ¢ok farkl viral yapilara sahip genis bir viral gesitlilik oldugunu
gostermigtir. Akcigerlerde, diger loblara gore daha siddetli patolojik
degisikliklere sahip olan apikal loblarda viral ¢esitlilikte azalma goriilmiistiir. Bu
kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerindeki viral ve bakteriyofaj bilesimindeki
degisiklerden kaynaklanabilecek dizbiyozu vurgulamaktadir. Ayrica bir diger
calismada CF’li hastalarda Retikiiloendotelyosis virusu, Epstein-Barr virus, Insan
Herpes Virus 6B, Insan Herpes Virus 8 tespit edilmistir. Hasta kontrollerde 2
ornekte Insan Papilloma Viruslari, hasta veya saglikli kontrollerde Geminivirus
ve Circoviruslar dahil olmak iizere birkag tek sarmalli DNA virusu da tespit
edilmistir (Wylie 2016).

Yapilan bir arastirmada akut alt solunum yolu enfeksiyonu (LRTI) olan 16
cocuktan nazofaringeal siiriintiiler (NPS) toplanmustir. Orneklerde 100’den fazla
farkli virus tiirli tespit edilmistir, ancak bunlarin ¢ogu bakteriyofaj dizilerine
kargilik gelmistir. Bir 6rnek hari¢ tiimii, rinovirus, solunum sinsityal virusu
(RSV) veya adenovirus gibi solunum viruslari agisindan pozitif sonu¢ vermistir.
LRTI li yetigkin hastalarda yapilan bir calismada, 210 hastadan nazofarengeal
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aspiratlar (NPA) toplanmistir. Tespit edilen 39 tiirde biiylk viral gesitlilik
gozlemlenmistir. En yaygin ii¢ viral aile Rhinoviruslar ve influenza viruslarinin
bir bileseni olan Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae ve Picornaviridae
olmustur. Veri setinde en ¢ok bulunan viruslar Paramyxoviruslar olmustur (Insan
Solunum Sitsityal Virus, Insan Metapneumovirus). Daha sonra en bol olan
Picornaviruslardir (6ncelikle Rhinovirus A ve C) ve Orthomyxoviruslar en gok
bulunan ti¢iincii virus tiirli olmustur. Diisiik miktarda temsil edilen birkag virus
bulunmugtur. Bu viruslar arasinda Bocavirus, Polyomavirus, Picobirnavirus,
kizamik virusu ve Anelloviruslar yer almistir (Mitchell ve ark 2016, Wylie 2016).

Son vaka raporlari, bir akciger transplant alicisinda (LTR) yaygin
Mycobacterium abscessus enfeksiyonunun tedavisinde genetik olarak
tasarlanmis bakteriyofaj terapisinin (BT) basarili bir sekilde kullanilmasini ve
ayrica bir CF hastasinda coklu ilag direnci (MDR) olan P. aeruginosa
enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in BT nin kullanimimni agiklamistir. Vaka raporlart
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, ve Staphylococcus aureus
dahil olmak iizere MDR organizmalari i¢cin BT kullaniminin altin1 ¢izmistir.
Intravendz ve solunum yolu ile verilen bakteriyofaj bilesiminin (BC), herhangi
bir yan etki olmaksizin iyi tolere edildigi ifade edilmistir (Dedrick ve ark 2019,
Leonard ve ark 2022). Bu dogrultuda Aslam ve ark, 2018 ve 2019 yillarinda
gerceklestirdigi klinik calismalarda, coklu ilag direngli (MDR) bakterilerle
enfekte olmus akciger nakli alicilarinda, bakteriyofaj tedavisinin giivenligini ve
akcigerlerdeki etkinligini ortaya koymay1 amaglamislardir. Bu amagla, calismada
yer alan 3 farkli hasta gruplarina bakteriyofaj dozlar1 uygulanmistir. Uygulanan
bakteriyofaj dozlar1 (5.3x10° PFU/mL - 3.5x107 PFU/mL) ve uygulama yollar
(IV veya inhalasyon yolu) hastanin durumuna gore degisiklik gostermistir.
Bulgular, pulmoner BC konsantrasyonunun uygulanan dozdan daha ytiiksek
oldugunu ve bunun akcigerde bakteriyofaj replikasyonunun bir gostergesi
oldugunu ortaya koymustur. BC tedavisi ile P. aeruginosa’nin antibiyotik
duyarlilik modellerinde bir degisiklik kaydedilmistir. Tedavi sirasinda yiiksek
diizeyde aktive edilmis T folikiiler yardimei hiicrelerde, plazma hiicrelerinde ve
bakteriyofaja 6zgii CD4+ T hiicrelerinin gelisiminde bir artis gdzlemlenmistir.
Sonug olarak, hasta bakteriyofaj ve antibiyotik tedavisine klinik olarak
pnomoninin ¢oziilmesi ve solunum durumunun iyilesmesi ile yanit vermistir
(Aslam ve ark 2018, Aslam ve ark 2019).

Kopeklerin - agiz  boslugunda  bulunan  bakteriyofajlar, bakteriyel
popiilasyonlarin diizenlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir ve bu da agiz
sagligimi etkileyebilir (Esposito ve ark 2022). Kedilerin agiz boslugunda bulunan
viromun, kedilerde goriilen periodontal hastaliklar ve stomatit gibi agiz
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hastaliklarmin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Esposito ve ark
2022).

Deride Viral Ekoloji

Insan cildi, dis ¢evre icin bir bariyerdir. Cesitli ve farkli mikrobiyal
topluluklara ev sahipligi yapmaktadir. Son metagenomik ¢aligmalar,
mikrobiyomun sekillendirilmesinde cilt mikro ortaminin ve kisiler arasi
degiskenligin rol aldigimi dogrulamistir. Deri viral topluluklar1 ve bunlarin
konakgeilariyla iligkileri, kutandéz bariyerde saglik ve hastalik durumlarim
diizenleme potansiyeline sahip olmasma ragmen hala tam olarak
anlagilamamistir. Kutan6z bariyerde karmasik ekosistemin varligi, patojenlerin
yapismasini ve istila etmesini 6nlemede koklii bir rol oynar. Cilt viromu, deri
mikrobiyomuna benzer sekilde hem yerlesik hem de gegici viruslardan olusur.
Insan Papilloma Viruslari, insan Poliomaviruslari ve Insan Herpesviruslari dahil
olmak {izere insan hiicrelerinde ¢ogalan viruslar insan saghigini etkileyebilir ve
cilt kanserine ve diger dermatolojik bozukluklara neden olabilir. Kutanéz 3 ve y
Insan Papilloma Viruslari (HPV’ler) ¢ogu kiside cildin siiperfasiyel
katmanlarinda yaygin olarak bulunur. Son arastirmalar, insan cildinin viral bir
bilesen iceren karmagik bir mikrobiyom barindirdigini ortaya cikarmistir.
Papillomaviruslar ve Polyomaviruslar, saglikli ciltte insan viromunu olusturan
baskin viruslardir. Circoviridae ve Poxviridae ailesinden diger DNA viruslar1 da
tanmimlanmigtir. Saglikli bir dondriin deri siiriintiisinden ilk insan gyrovirus
(hGyV1) Circoviridae ailesinde tanimlanmistir (Lecuit ve Eloit 2013, Hannigan
ve ark 2015, Denesvre ve ark 2015).

Deri mikrobiyomu, konak¢i bagisiklik sistemi ile etkilesime girer ve cilt
bozukluklarinda rol oynar. Ornegin; sedef hastaliginin siddeti, bazi
Staphylococcus aureus suslari tarafindan iiretilen bir enterotoksin ile dnemli
Olciide iligkilidir. Sedef hastaligi olan bireylerde ve saglikli aile kontrollerinde
cilt mikrobiyomunun faj ve bakteriyel bilesenini aragtirmak igin bir galigma
yapilmigtir. Bu c¢alismada deri mikrobiyomunun hem faj bileseni hem de
bakteriyel bileseni, kutan6z mikrobiyom ve psoriatik deri lezyonlar1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmek igin karakterize edilmistir. Bagka bir aragtirmada, viicutta
dort farkli yerden psoriyazisli hastalardan 27 lezyonel cilt 6rnegi ve kontralateral
lezyon olmayan bolgelerden ve aile kontrollerinden 54 saglikli cilt 6rnegi olmak
tizere toplamda 81 cilt mikrobiyomu 6rnegi toplanmistir. Sedef hastalig1 olan
bireylerden dort farkli lokasyonda (dirsek, 6nkol, diz ve kafa derisi) lezyonel deri
stirintiileri alinmistir. Cinsiyet dagilimi hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda
farkli olsa da, hem faj tiirleri hem de bakteri tiirleri topluluklart i¢in cilt
mikrobiyal ¢esitliligini ve genel bilesimi 6nemli 6l¢iide etkilememistir. Faj
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toplulugu ve bakteri toplulugu icin tiim Ornekler arasinda siralanmis en ¢ok
bulunan 10 tiiriin dagilimlar1 olusturulmustur. Salmonella faj vB SenS-Ent2,
Rhodoferax faj P26218 ve Mycobacterium faj DrDrey en bol bulunan ii¢ faj tiirti
olmustur. En bol bulunan ilk 10 faj tiirii, saglikli ciltte lezyonlu cilde gore dnemli
Olclide daha fazla yer almustir. Acinetobacter faji Presley, Salmonella faj
vB_SenS-Ent2 ve Bacillus faji SP-10, farkli olarak en ¢ok bulunan ii¢ tiirii
olusturmustur. Psoriazis lezyonel cilti ile saglikli cilt arasinda 6nemli olgiide
farkli miktara sahip iki faj tiirii, Acinetobacter faj Presley ve Pseudomonas faj O4
gosterilmistir. Patojenik tiirler iceren sirasiyla kendi konak bakteri tiirleri olan
Acinetobacter ve Pseudomonas'in baskilanma kapasitesini de gostermistir. Bu
bulgu, bize sedef hastaliginda cilt faj toplulugu ile cilt bakteri toplulugu
arasindaki iligkiler hakkinda bilgi vermistir (Wang ve ark 2020).

Kopeklerin derisindeki bakteriyel, fungal ve viral topluluklarin kompozisyonu
ve cesitliligi {izerine yapilan analizlerde alerjik dermatiti olan kdpeklerde deri
mikrobiyomunun degistigini ve bu degisikliklerin hastaliin patogenezinde rol
oynayabilecegini gostermistir. Ayrica, bakteriyofajlarin deri mikrobiyomundaki
dengenin korunmasinda rolii oldugu ve bunun kopek sagligi iizerindeki etkileri
de incelenmektedir (Meason-Smith ve ark 2020, Hoffmann ve ark 2014).

Kanda Viral Ekoloji

Onceden insan kaninmn steril oldugu diisiiniilmiistiir, ancak metagenomik
caligmalar, kanin biiyiik viral topluluklar igerebilecegini gostermistir. Caligmalar
sonucunda insan Herpes Viruslar1 ve Anelloviruslarm yiiksek yayginlhig tespit
edilmistir. Viral prevelanstaki farkliliklar yas, soy ve cinsiyete bagli olarak
degismistir ve erkeklerde kadinlardan daha fazla virus tespit edilmistir. Bu
gozlem, cinsiyetin enfeksiyona yatkinlig1 veya dogustan gelen ve adaptif immun
yanitla ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir. Pek ¢ok dkaryotik virus 8.000 kisinin
kaninda tamimlanmistir. Bunlar arasinda yaygin olarak, insan Herpesviruslar
(HHV’ler), Anelloviruslar, Poliomaviruslar, Papillomaviruslar, Parvovirus B19
ve Insan T hiicresi Losemi Virusu bulunmaktadir. Ayrica Mollivirus viral dizileri
de tespit edilmistir. Anelloviruslar, Anelloviridae ailesine ait ssDNA viruslaridir
ve Torque Teno Viruslart (TTV'ler), TTV benzeri viruslar, SEN viruslari, TTV
midi viruslart ve TTV benzeri mini viruslar igerir. Diger Okaryotik DNA
viruslari, saglikli insanlarin kaninda donemsel olarak tespit edilmigtir ve bunlar
Papillomaviridae, Polyomaviridae, Parvoviridae, Adenoviridae, Poxviridae,
Mimiviridae, Marseilleviridae ve Phycodnaviridae aileleridir. Okaryotik RNA
viruslar1 arasinda daha dnce GB virus C (GBV-C) olarak bilinen Flaviviridae
ailesinin insan pegivirusu (HPgV) insan popiilasyonlari arasinda oldukga
yaygindir ve parenteral, cinsel yolla veya anneden bebege bulasabilir.
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Asemptomatik bireylerin kaninda tespit edilen diger RNA viruslan
Picornaviridae ve Rhabdoviridae ailelerine aittir. Myoviridae, Siphoviridae,
Podoviridae, Microviridae ve Inoviridae ailelerinde siniflandirilan fajlar
bulunmustur. Saglikli bireylerde fajin kan dolagimina erisimini kisitlayabilecek
bagisiklik bilesenlerinin varligin1 6ne ¢ikaran kardiyovaskiiler hastaligi veya
bagisiklik baskilanmasi olan kisilere kiyasla daha diisikk oranlar bildirilmistir
(Zarate ve ark 2017, Bordigoni ve ark 2019).

Sigirlarda kan viromu, bovine viral diarrhea virus (BVDV), bovine
herpesvirus-1 (BHV-1) ve bovine leukemia virus (BLV) gibi, viral patojenleri
icerebilir ve bu viruslar sistemik enfeksiyonlara neden olabilir. Sigirlarin kan
dolasiminda bulunan bakteriyofajlar, Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica ve Histophilus somni gibi patojenik bakterilerin kontroliinde rol
oynayabilir (Choi ve ark 2024). Atlarda ise kan dolagiminda bulunan
bakteriyofajlar, Streptococcus equi subsp. zooepidemicus gibi patojenik
bakterilerin kontroliinde rol oynayabilir. Bu bakteriyofajlar, atlarda bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde potansiyel terapotik uygulamalara sahiptir. Atlarda
kan viromu, equine infectious anemia virus (EIAV), equine arteritis virus (EAV)
ve equine herpesvirus-1 (EHV-1) gibi viral patojenleri igerebilir ve bu viruslar
sistemik enfeksiyonlara neden olabilir (Dik ve ark 2022b, K6hne ve ark 2024).

Genital ve Uriner Sistemde Viral Ekoloji

Insan idrar yolunda yasayan mikroplarin varhig genellikle idrar yolu
enfeksiyonlar: (UTIs) ile iliskilendirilmistir. Insan idrarinda farkli bir
mikrobiyotanin varligi, bu mikrobiyal topluluklarin idrar yolu saghigi ve
hastaliklarinda bir rolii olup olmadigini anlama ihtiyacini ortaya c¢ikarmustir.
Saglikli kadin idrar mikrobiyotast genellikle vajinada tanimlanan organizmalari
icerirken saglikli erkek mikrobiyotas1 vajina, bagirsak ve ciltteki yapiya
benzeyebilir. Idrar yolunda tamimlanan viruslar ¢ogunlukla fajlardir ve saglik
durumu agisindan Onemli bir farklilik yoktur. Fajlarda tanimlanan integraz
genlerinin yiiksek olmasi, idrar yolunda lizojenik yasam tarzlarina isaret
etmektedir. Virom igeriklerinin aciga ¢ikarilmasina daha fazla yardimci olmak ve
homolog dizileri tanimlamak i¢in bir araya getirilen tiim baglantilar1t NCBI NR
veri tabanina karst BLASTX analizine tabi tutulmustur. Lambda faji ile URN2
eslemesi, Staphylococcus faj PH15 ile URP1 eslemesi, E. coli faj phiV10 ile
URPI eslemesi ve Enterococcus faj phiFL4A'ya URP2 eslemesi dahil olmak
iizere bilinen viruslarin genomlarinin ¢ogunda esleme bulunmustur. Farkli
kadinlar arasinda benzer faj dizilerinin tespiti, saglik ve hastaliktaki rolii agikliga
kavusturulacak bir mesane fajomunun varligini diisiindiirmektedir. (Santiago-
Rodriguez ve ark 2015, Zarate ve ark 2017, Bordigoni ve ark 2019).

147



Hamile ve hamile olmayan kadinlarin vajinal O6karyotik DNA viromu,
Papillomaviridae ailesindeki viruslarin hakimiyetindedir. Bunlarin yarist
viicudun sadece bu bolgesinde bulunurken digerleri deri, gastrointestinal sistem
ve agiz boslugu ile paylasilir. Polyomaviridae, Herpesviridae, Poxviridae,
Adenoviridae ve Anelloviridae gibi diger viral aileler de zaman zaman tespit
edilmistir. Hamile kadinlarda daha yiiksek vajinal viral ¢esitlilik dogum Oncesi
donem ile iliskilidir. Insan Papilloma Viruslari, Herpes Viruslart ve
Poliomaviruslar da erkekler ve kadinlar arasindaki yayginlikta 6nemli farkliliklar
olmaksizin idrar drneklerinde bulunmustur. (Bordigoni ve ark 2019).

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda ise atlarin uterusunda bulunan viromun
taksonomik analizleri, Gammaretrovirus, Mamastrovirus, Sapovirus ve
Rosenblumivirus tarafindan domine edilen ¢esitli bir virom ortaya ¢ikarmistir.
Arastirmacilar tarafindan at uterusunda bulunan viromun %75'inin yeni tiirleri
temsil ettigi ve bu da uterin ortamda kesfedilmemis viral gesitliligi gosterdigi
belirtilmigtir. Virom i¢inde antibiyotik diren¢ genlerinin tanimlandigr ve
bakteriler ile viruslar arasinda potansiyel gen transfer mekanizmalarina isaret
edildigi arastirmalar bulunmaktadir. Bir memelinin ilk uterin viromunun ortaya
konuldugu bir arastirmada, daha dnce kesfedilmemis bir alana 151k tutulmus olup
elde edilen bulgular iireme ile iliskili enfeksiyoz hastaliklarda faj terapisi i¢in
potansiyeli vurgula mistir (Guo vd., 2025). Sigirlarin genital sisteminde bulunan
bakteriyofajlar, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Streptococcus spp.
gibi patojenik bakterilerin kontroliinde rol oynayabilir (Bianchessi ve ark 2024).

OKARYOTIK VIRUSLARIN EKOLOJISI

Okaryotik viruslarin insan saghg iizerinde acikca 6nemli etkileri vardur.
Insanlarin viral enfeksiyonlar1 arasinda akut, kendi kendini smirlayan
enfeksiyonlar, fulminant enfeksiyonlar, kontrolsiiz akut enfeksiyonlar,
asemptomatik olabilen veya sonradan kazanilmis immun yetmezlik sendromu
gibi ciddi 6liimciil hastaliklar ile baglantili olabilen enfeksiyonlari igerir. Saglikli
yetigkinlerin bagirsak viromlarmin bebek bagirsak viromlarma kiyasla daha
diisiik miktarda okaryotik virus igerdigi bildirilmistir. Okaryotik viruslar akut
veya kalici enfeksiyonlara neden olan patojenlerle ilgilidir. Kalic1 viruslar
konakeilariyla uzun siireli bir iliski kurabildikleri ve viicudun enflamatuar
durumunu etkileyebildikleri icin 6zellikle 6nemlidir. Diger 6karyotik viruslar,
saglikli kisilerde belirgin bir hastalik ile iligkilendirilmeksizin bulunabilir ve
konagin fizyolojisinin sagliginda rol oynayabilir. Okaryotik bagirsak viruslarmin
patojenik etkisi, gegici veya gizli enfeksiyon ve hastalikta iyi bilinmektedir;
ancak Okaryotik bagirsak viruslarinin saglikta yararh bir rol oynadigina dair
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kanitlar azdir (Wylie ve ark 2012, Zarate ve ark 2017, Beller ve Matthijnssens
2019).

Insan viromunun bu tamimlari, viromun uzun vadeli insan saghgini,
bagisikligim1 ve ko enfeksiyonlara tepkiyi nasil etkiledigini anlamak igin
gelecekte bir¢ok aragtirmanin yapilmasina Onciiliik edecegi diistiniilmektedir.
Viromun analizi nihayetinde ¢esitli klinik sendromlari olan hastalarin tedavisini
etkileyebilir (Wylie ve ark 2012). Virom ¢alismalarinda fajlar {izerinde kayda
deger gelismeler olmasa da insan sagligini etkileyen viromun oldukca énemli ve
etkili bir parcasidir. Mevcut giincel arastirmalarda bakteriyofajlarin immun
sistem hiicreleri ile etkilesimin nasil olduguna dair bilgiler yetersiz kalmaktadir.
Bu etkilesimi anlamak i¢in daha ayrintili galismalara gereksinim oldugu agiktir.

Hayvanlarda bulunan Okaryotik viruslar, cesitli hastaliklara neden olabilir,
konak genomuna entegre olabilir ve konak hiicre biyolojisini etkileyebilir
(Krupovic ve ark 2024). Hayvanlarda okaryotik viruslar iizerine yapilan giincel
aragtirmalar, bu viruslarin cesitliliginin, evriminin ve ekolojisinin beklenenden
cok daha karmagsik oldugunu gostermektedir. Metagenomik teknolojilerdeki
ilerlemeler, yapisal modelleme ve filogenetik analizler, bu viruslarin daha iyi
anlagilmasina ve karakterize edilmesine olanak saglamistir. Farkli hayvan
gruplarinda oOkaryotik viruslarin incelenmesi, hem hayvan sagligt hem de
potansiyel zoonotik bulagsma agisindan O6nemli bilgiler saglamaktadir. Bu
viruslarin neden oldugu hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in yeni stratejilerin
gelistirilmesi, hayvan sagligini korumak ve yonetmek i¢in 6nemlidir.
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7. Bolim

Mutasyon Analiz Yontemleri
Ayse PARMAKSIZ!, Orhan YAPICI?, Atilla SIMSEK?

1. GIRiS

Biyoteknoloji alanindaki gelismeler, hastaliklarin tespit edilmesinde
kullanilan teshis metodlarinda biiyiik degisikliklere ve dolayisiyla da yeni teshis
metodlarinin  gelistirilmesine katkida bulunmustur. Hastaliklarin molekiiler
diizeyde teshis edilmesini miimkiin kilan tekniklerin gelistirilmesiyle birlikte bir
organizmanin veya mikroorganizmanin genleri {izerinde hassas analizler
gerceklestirilebilmektedir. Bir organizmanin gen havuzu, genomu olusturan
DNA molekiillerinden olusmaktadir. Yeni molekiiler tanimlama teknikleri, DNA
molekiilii ve niikleotid dizisinin analiz edilmesini ve s6z konusu organizma
hakkinda bilgi edinmeyi kolaylagtirmistir. Mullis ve Faloona (1987) tarafindan
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR) tekniginin
gelistirilmesi mikrobiyoloji alaninda molekiiler bir devrim etkisi yaratmigtir
(Mullis ve Faloona 1987, Ercolini 2014). Bu molekiiler devrim, yalnizca yeni
tekniklerle (PCR ve otomatik dizileme) degil, aynt zamanda evrimsel
arastirmalarda yararli olan bir¢ok hedef genin [mitokondriyal DNA (mtDNA) ve
ribozomal DNA (rDNA)] daha iyi anlasilmasini ve teshis ¢alismalari i¢in 6nemli
olan proteinlerin karakterizasyonunu da miimkiin hale getirmistir (Otranto ve
Stevens 2002).

2. MUTASYON ANALiZ YONTEMLERI

Genetik bozukluklar, bir veya birden fazla gende olusan anomaliler
(mutasyonlar) sonucu DNA’nin baz dizilerinde meydana gelen degisikliklere
bagl olarak ortaya g¢ikan saglik sorunlaridir. Mutasyonlara bagh olarak baz
dizilerinde olusan degisiklikler, DNA’nin normalde sahip oldugu genetik bilgi
diizeninin bozulmasina neden olmaktadir (Arda 2000).

Rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler, kalitsal hastaliklara
(mutasyonlar) neden olan genlerin tespitini ve karakterize edilmesini saglamistir.
Mutasyonlar fiziksel, kimyasal ve enzimatik yontemlerle tespit edilebilir. Bunun
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icin Oncelikle hedef DNA’nin PCR ile ¢ogaltilmasi ve ardindan ek bir analizin
gerceklestirilmesiyle mutasyonlar tanimlanabilir (Ozkara 2003).

Mutasyon analizi, ¢esitli doku ve hiicrelerden elde edilen niikleik asitler (DNA
ve RNA) {izerinde, genlerin yapist ve gelisen bozukluklarin mutasyonlarla
iliskisini ortaya koymak amaciyla gergeklestirilen molekiiler uygulamalari
kapsamaktadir (Liileyap 2008).

2.1. Direkt Mutasyon Analiz Yontemleri
Hastaliga neden olan genlerin ve mutasyonlarin bilindigi durumlarda direkt
mutasyon analiz yontemleri kullanilir (Liileyap 2008).

2.1.1. Hibridizasyon Yontemleri

Belirli bir amaca yonelik olarak secilen bir DNA fragmentindeki spesifik
genlerin boyalarla (radyoaktif ve/veya floresans) isaretlenen problar ile
birlesmesine hibridizasyon denir. Son zamanlarda gelisen teknoloji ile beraber
farklh hibridizasyon teknikleri de gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 Southern
(DNA), Northern (RNA) ve Western (protein) blot olarak tanimlanan
hibridizasyon teknikleridir (Liileyap 2008).

Southern Blot ve Northern Blot Analizleri

Southern Blot yonteminde, Oncelikle orneklerden DNA izole edilip
restriksiyon enzimleri (RE) ile kesimi gerceklestirilir. Bdylece DNA
milyonyonlarca fragmente ayrilmis olur. Daha sonra jelde -elektroforez
uygulanarak DNA fragmentlerinin molekiiler agirliklaria gore ayrilmalar
saglamir. Bu DNA  fragmentleri bir filtre membrana (naylon
membran/nitroseliiloz filtre kagidi) aktarilir ve prob hibridizasyonu yoluyla
spesifik DNA dizileri tespit edilir (Li ve Wei 2017). Southern blotting (blotlama)
teknolojisi, gen yapisi, gen ifadesi ve genom organizasyonu gibi temel sorunlari
anlamak i¢in kullanilir. Kalitsal hastaliklarin teshisinde, genetik hastaliklara
sahip olan bireylerin ve tasiyicilarin saptanmasinda ve adli vakalarda kullanilan
bir tekniktir (Karcher 1995, Bhagavan 2002).

Northern Blot, Southern Blot’a benzer sekilde hibridizasyon temeline
dayanarak farkli numunelerdeki mRNA seviyelerini karsilagtirmak igin
kullanilan bir tekniktir (Carter ve ark 2022). Tek zincirli RNA molekiilii i¢in
komplementer olarak cDNA ya da cRNA’dan hazirlanan bir prob kullanilir.
Degerlendirme, RNA-DNA veya RNA-RNA hibridizasyonu esas alinarak yapilir
(Liileyap 2008).
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Western Blot Analizi

Western Blot, karmasik bir 6rnekteki belirli proteinleri tespit etmek ve 6lgmek
icin kullanilan standart bir laboratuvar teknigidir. Ayrica, proteomik
caligmalarinda protein ekspresyon seviyeleri ve karmasik sistemlerdeki protein-
protein etkilesimleri analiz edilebilir. Bu yontemde, denatiire edilen proteinler,
jelde elektroforez uygulanarak molekiiler agirliklarina gore ayirilmalart saglanir.
Bu ayrilan proteinler daha sonra bir membrana aktarilir ve istenilen proteinlere
Ozgii antikorlar (6zgiil monoklonal antikor) kullanilarak arastirma gerceklestirilir
(Counts 2010, Aslim ve Bulut 2021).

2.1.2. DGGE ve DHPLC Yontemleri

DGGE (Denature Gradiyent Jel Elektroforezi)

Denatiire gradyant jel elektroforezi (Denature Gradient Gel Electrophoresis-
DGGE), DNA fragmentlerini erime noktalarina gére ayirmak i¢in kullanilan bir
tekniktir (Walker 2017). DGGE’de, aynm1 uzunlukta olan ancak farkli dizilere
sahip DNA fragmentleri, farkli erime sicakliklarina sahip olmalariyla ve kismen
erimis bir DNA molekiiliiniin elektroforetik hareketliliginin azalmasiyla
ayrilabilir (Jiang ve ark 2018).

DHPLC (Denaturing High Performance Liquied Chromatograpy)

Denatiire edici yiiksek performansli sivi kromatografisi (Denaturing High
Performance Liquied Chromatograpy-DHPLC), DNA dizisinde meydana gelen
degisikliklerin tespit edilmesinde kullanilan bir yontemdir. DNA fragmentlerinin
ayrilmast i¢in jel elektroforez yontemi yerine yiiksek performansli sivi
kromatografisi (High performance liquid chromatography-HPLC) kullanilir. Bu
yontem, tek niikleotid polimorfizmlerini (Single Nucleotide Polymorphisms-
SNP) incelemek igin gelistirilmistir (Menon ve ark 2014).

2.1.3. PCR (Polymerase Chain Reaction - Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Polimeraz zincir reaksiyonu, in-vitro ortamda gerceklestirilen DNA
replikasyon yontemidir. Bilinen kiiciik bir DNA dizisinden kisa zamanda
milyonlarca, hatta milyarlarca kopya elde edilebilir. Bdylece kiigiik bir doku
pargasindan tek bir gen veya DNA dizisi amplifikasyonu elde edilebilir (Kuar ve
ark. 2019, Dik ve ark 2023).

Termal dongiileyici (thermocycler) cihazi yardimiyla, hedef DNA ipliginin
denatiirasyonu, sentezi (annealing) ve primer uzamasi (extesion-renatiirasyonu)
icin tekrarlayan 1sitma ve sogutma dongiileri, otomatik olarak gergeklestirilir.
Amplifikasyon, hedef DNA iplik¢iginin terminal bolgesine, tamamlayict olan
spesifik primerlerin (kisa DNA pargalar1)) baglanmasi ve deoksiniikleotid
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trifosfatlarin (ANTPs) varliginda termostabil bir polimeraz enzimi ile DNA’nin
enzimatik olarak replikasyonu sonucu elde edilir. Her amplifikasyon
dongiisiinde, hedef gene tamamlayict bir DNA iplikgigi iiretilir. Tipik bir PCR
reaksiyonu, kalip DNA, bir ¢ift primer, MgCl, (magnezyum kloriir), dNTPs ve
termostabil DNA polimerazdan olusur. PCR, adli tip, bilinmeyen mutasyonlarin
taranmasi, biyomedikal arastirma ve molekiiler biyolojide yaygin olarak
kullanilir (Singh ve ark 2012). Amaca gore gelistirilmis; Touchdown, Hotstart,
Multiplex, Nested ve Real Time gibi PCR teknikleri mevcuttur (Liileyap 2008,
Dik ve ark 2022).

2.1.4. Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Revers (Ters) transkripsiyon, kalip olarak kullanilan bir RNA’dan bir DNA
molekiiliniin enzim aracili sentezlenmesidir. Elde edilen DNA, cDNA
(complementary DNA-tamamlayict DNA) olarak bilinir ve PCR amplifikasyonu
icin kalip olarak kullanilir. Ters transkripsiyonun ardindan gergeklestirilen PCR,
RT-PCR (Revers (ters) transkriptaz PCR) olarak tanimlanir (Best ve Roberts
2014).

Dokulardan izole edilen RNA’dan, retroviruslardan elde edilen Revers
transkriptaz enzimi yardimiyla, cDNA sentezi gergeklestirilir. Olusan RT-PCR
iirlinleri klonlamada vektor olarak kullanilabilir. Ayrica bu iirlinlerden cDNA
kiitiiphaneleri olusturulabilir (Santagati ve ark 1997). Bu yontemle mutasyon
taramasi veya evrimsel genetikte oldugu gibi tiirler arasinda akrabalik dereceleri
saptanmaya ¢alisilir (Liileyap 2008).

2.1.5. DNA Dizi Analizi

Niikleik asit dizisini belirleme (niikleotidlerin sirasi) siireci DNA dizilemesi
veya DNA dizi analizi olarak tanimlanmaktadir. Dizi analizi, DNA’daki dort
bazin [Adenin (A), Guanin (G), Sitozin (S) ve Timin (T)] sirasini belirlemek igin
kullanilan herhangi bir yontem veya teknolojiyi icermektedir (Hargreaves 2017).
Ayrica DNA dizilemesi, genom yapisi ve genetik kontrol mekanizmalar
hakkinda bilgi edinmek icin kullanilan bir yontemdir. Rekombinant DNA
teknolojilerinin gelismesi beraberinde DNA dizi analizi tekniklerinin de
gelismesini saglamistir (Boliikbast ve Aras 2015). Maxam ve Gilbert’in kimyasal
kirilma ydntemi (Maxam ve Gilbert 1977) ve Sanger-Coulson’un zincir sonlanma
yontemi (Sanger ve ark 1977, Diikel 2010) olmak {izere iki farkli DNA Dizi
Analizi yontemi mevcuttur.
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2.1.5.1. Maxam-Gilbert Yontemi

Maxam-Gilbert dizileme yontemi, Allan Maxam ve Walter Gilbert tarafindan
(1976-1977) gelistirilmistir. Bu yontemin prensibi, hidrazin, dimetil siilfat ya da
formik asit yardimiyla DNA’nin niikleobazlarinin  kimyasal olarak
modifikasyonuna ve ardindan piperidinin eklenmesiyle modifiye edilmis
niikleotidlerin bulundugu bolgelerdeki DNA zincirinin kesilmesine dayanir
(Diikel 2010).

2.1.5.2. Sanger (Zincir Sonlanma) Yontemi

Sanger-Coulson’nun zincir sonlanma yontemi, ilk olarak 1977 yilinda
Frederick Sanger ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemde DNA
sentezi enzimatik (klenov, Taq DNA polimeraz, ters transkriptaz, sekuenaz vb.)
olarak gerceklestirilir. Yeni sentezlenecek olan DNA ipligine kalip olarak
dizilenecek olan DNA’nin ipligi kullanilir. Hazirlanan PCR reaksiyonu
karisimiin igerisine dNTP (deoksiriboniikleozittrifosfat)’lerle birlikte, DNA
sentezi sirasinda fosfodiester bagi olusumu i¢in gerekli olan, 3' pozisyonunda OH
grubundan yoksun ddNTP (dideoksiriboniikleozittrifosfat)’ler de eklenir. DNA
polimeraz dNTP’lerin yani sira ddNTP’leri de substrat olarak kullanir.
Gergeklestirilen DNA sentezi, ddANTP’lerde 3' pozisyonunda OH grubu olmadig1
icin sonlandirilmis olur. Manuel Sanger dizilemesinde, her biri yalnizca tek bir
ddNTP (ddATP, ddTTP, ddGTP ve ddCTP) tipine goére hazirlanmis dort ayri
PCR reaksiyonu kurulur. Otomatik Sanger dizilemesinde ise her biri farkli bir
floresans boya ile isaretlenmis dort ayr1 ddNTP’nin hepsi karistirilarak tek bir
PCR reaksiyonu gergeklestirilir (Diikel 2010, Gomes ve Bruce 2018).

2.1.6. SSCP (Single Strand Conformation Polimorfizm)

Tek Zincirli Konformasyon Polimorfizmi (Single Strand Conformation
Polimorfizm-SSCP), laboratuvar kosullar1 altinda, dizilenen bdlgedeki
farkliliklarin neden oldugu aymi uzunluktaki tek zincirli niikleotid dizilerinin
konformasyonel farki olarak tanimlanir. Bu yontemde, tek zincirli DNA’nin
tanimlanmig bir konformasyona sahip olmasi gerekir. Dizilenen bolgede tek bir
baz degisikligi nedeniyle degisen konformasyon, denature edici 6zelligi olmayan
poliakrilamid jel ortaminda elektroforez uygulandiginda tek zincirli DNA’nin,
mobilite farkliligindan dolayi, farkl sekillerde go¢ etmesiyle sonuglanir (Orita ve
ark 1989, Dong ve Zhu 2005). Bu nedenle, dogal tip ve mutant DNA 6rnekleri
farkli bant desenleri gosterir. Bu bantlarin  isaretlenmesinde ve
goriintiilenmesinde cybergreen (**P veya giimiis boyama) boyas: kullanilir.
Otoradyogramda bantlar arasindaki farkin gbzlenmesi ile mutasyonun varligi
tespit edilir (Ozkara 2003). SSCP mutasyon tespiti ve genotipleme igin basit ve
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hassas bir tekniktir. Bu yoOntem ayrica, bir virusun farkli suslarindaki
varyasyonlarini tespit etmek amaciyla da kullanilabilir. Ornegin; her iki virus
susunda bulunan belirli bir virus partikiiliiniin bir mutasyon nedeniyle degismesi,
bu iki virus partikiiliiniin farkli konformasyonlar almasina ve dolayisiyla bir
SSCP jelinde ayirt edilebilir olmasina neden olabilmektedir (Kubo ve ark 2009).

2.1.7. ARMS (Amplified Recractory Mutation System)

Amplifikasyon-refrakter mutasyon sistemi (Amplified Recractory Mutation
System-ARMS), tek baz degisiklikleri veya kii¢iik delesyonlar igeren herhangi
bir mutasyonu tespit etmek amaciyla kullanilan PCR tabanli bir yontemdir (Little
2001). Hedef diziye 6zgii PCR primerlerinin yardimiyla sadece hedef zincirin
kopyalanarak c¢ogaltilmasina olanak saglar. ARMS, genotipleme, hastalik
etkenlerinin tespiti ve genetik tarama testlerinde kullanilan bir yontemdir (Ehnert
ve ark 2019).

2.1.8. ASO (Allele Spesifik Oligoniikleotid) Yontemi

Allele Spesifik Oligoniikleotid (ASO), belirli bir genetik lokustaki iki veya
daha fazla alternatif allelden yalnizca biriyle hibridize olmak {izere tasarlanmis
allel-spesifik bir oligoniikleotide verilen isimdir. ASO, esas olarak baz farkinin
meydana geldigi bir genin, belirli kiigiikk bir bolgesindeki tek DNA baz
farkliliklarini ifade eder. Bu yontemde, bir DNA dizisi tespit edildikten sonra jel
ortaminda elektroforez uygulanarak PCR iiriinii gorsellestirilir. Bir ASO tipik
olarak 15-21 niikleotid baz uzunlugunda bir oligoniikleotidden olusur (Marwal
ve ark 2014, Hughes 2022).

2.1.9. RFLP (Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi)

Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Length
Polymorphism-RFLP), restriksiyon enzimleri kullanilarak DNA’nin belirli
bolgelerinden kesilmesi ile farkli uzunluklarda parcalar elde edilmesini saglayan
bir tekniktir (Uddin ve Cheng 2015). Incelenecek olan DNA, farkl restriksiyon
enzimleriyle kesilir, daha sonra elektroforez uygulanarak jelde yiiriitiiliir ve
bantlarin ayrilmasi saglanir. Normal DNA ve incelenen DNA’nin olusturdugu
bant desenleri karsilastirilir. Gozlenen degisiklikler mutasyonlarin gostergesidir
(Miilhardt ve Beese 2007).

2.1.10. FISH (Floresans In Situ Hibridizasyon)

Floresans in-situ hibridizasyon (FISH), bir kromozomdaki belirli bir DNA
dizisini tespit etmek ve yerini belirlemek icin kullanilan bir laboratuvar
teknigidir. Bu teknikte, lam {izerine fikse edilmis metafaz kromozomlarinda
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bulunan DNA, denatiire edilerek tek zincirli olacak sekilde ayrilmasi saglanir.
Daha sonra bu zincirler, hedef diziye gore hazirlanmis floresans boya ile isaretli
bir "prob"a maruz birakilir. Prob hibridize oldugu zaman, kromozomlar parlak
bir sekilde goriiniirler. Gelismis UV mikroskobu kullanilarak, floresans isaretli
probun baglandigi kromozom ve alt kromozomal konum goriintiilenir. FISH
yontemi genetik haritalama ¢aligmalarinda kullanilabilir (Liileyap 2008, Dutra
2025).

2.1.11. DNA Mikrodizi (Micro-array)

Mikrodizi (Micro-array), ayni anda binlerce genin ifadesini tespit etmek i¢in
kullanilan bir laboratuvar teknigidir. DNA mikrodizileri, her biri bilinen bir DNA
dizisi veya gen iceren, tamimlanmis pozisyonlarda binlerce kiiciik nokta ile
basilmis mikroskop slaytlaridir. Genellikle bu slaytlara gen ¢ipleri veya DNA
cipleri denir. Her slayta tutturulmus DNA molekiilleri, bir grup gen tarafindan
ifade edilen transkriptom veya mRNA (messenger-haberci RNA) transkriptleri
seti olarak da bilinen gen ifadesini tespit etmek amaciyla, prob goérevi goriir. Bir
mikrodizi analizi gergeklestirmek icin, mRNA molekiilleri genellikle hem
deneysel bir 6rnekten hem de referans bir 6rnekten toplanir. Daha sonra bu iki
mRNA 6rneginden cDNA iiretilir ve her 6rnek farkli renkte bir floresans boya ile
isaretli proba maruz birakilir. Ornegin, deneysel cDNA 6rnegi kirmizi floresans
boyayla, referans cDNA ise yesil floresans boya ile isaretlenerek mikrodizi
slaytina baglanmasi saglanir. cDNA molekiillerinin slayttaki DNA problarina
baglandigi isleme hibridizasyon denir. Belirli bir genin ifadesi deneysel drnekte
referans Ornekten daha ylksekse, mikrodizideki karsilik gelen nokta kirmizi
goriiniirken daha diisiikse yesil renkte goriiniir. Her iki 6rnekte de esit gen ifadesi
varsa, nokta sar1 renkte goriiniir (Taub ve ark 1983, Gresham ve ark 2008, Nature
2025b).

2.2. Indirekt Mutasyon Analiz Yontemleri

Hastaliga neden olan gen veya mutasyonlarin kesin olarak bilinmedigi
durumlarda, siipheli gen icinde veya yakininda polimorfizm gosteren
nokta/noktalarin analiz edilmesiyle hastaliktan sorumlu gen veya kromozomlarin
tespit edildigi yontemlerdir (Liileyap 2008).

2.2.1. Dizi Polimorfizmi (Protein Polimorfizmi)

Proteinlerin yapi taglari olan amino asitler, elektriksel (pozitif, negatif veya
notr) olarak yiiklenebilir. Bir amino asidin bagka bir amino asitle yer degistirmesi
sonucu olusan herhangi bir mutasyon, proteinin elektriksel yiikiiniin degigmesine
neden olur. Protein polimorfizmi, ylizlerce farkli protein kodlayan genin protein

164



tirtinleri (allozimler) arasindaki allel farkliliklarinin tespit edilmesine olanak
saglayan bir yontemdir. Kii¢lik miktarlarda ham proteinlerden hazirlanan doku
preparatlarinda, tiirler ve cinsler arasindaki allel profilleri karsilastirilabilir. Bu
yontem ayrica homozigotlarin heterozigotlardan ayirt edilmesinde de
kullanilabilir. (Singh ve Kulathinal 2013).

2.2.2. Tek Niikleotid Polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism-
SNP)

Tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism-SNP),
genomdaki tek bir niikleotidin (A, C, G, T) bir tiiriin {iyeleri arasinda veya bir
bireydeki eslestirilmis kromozomlar arasinda olusan farkliliklart géstermek
amaciyla kullanilan bir yontemdir. SNP, DNA dizisinde bulunan niikleotidlerin
tek bir pozisyonunda olusan bir DNA dizisi varyasyonudur. Bir popiilasyonun
%1’inden fazlasi, DNA dizisindeki belirli bir pozisyonda aymi niikleotidi
tagimiyorsa, bu varyasyon bir SNP olarak siniflandirilabilir. Buna bagli olarak
SNP’ler, amino asit dizisinde varyasyonlara yol acabilirler. Ancak SNP’ler
yalmzca genlerle iliskili degildirler, DNA’nin kodlanmayan bdlgelerinde de
meydana gelebilirler. Belirli bir SNP, genlerde bir bozukluga neden olmasa da,
bazt SNP’ler belirli hastaliklarla iligkili olabilirler. Ornegin, bir bireyin bir
hastaliga yakalanmaya yonelik genetik yatkinligini degerlendirmek i¢in SNP’den
faydalanilabilir. Ayrica, belirli SNP’lerin bir 6zellik ile iliskili oldugu biliniyorsa,
bu SNP’lerin yakinindaki DNA bdéliimleri incelenerek, dzellikten sorumlu gen
veya genler tespit edilebilir (Munaut ve ark 2011, Nature 2025a).

2.2.3. RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)

Restriksiyon Pargasi Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Length
Polymorphism-RFLP), s6z konusu DNA orneklerinin spesifik restriksiyon
endontikleazlar ile kesimi sonrasinda farkli uzunluklarda parcalarin varligiyla
tespit edilebilen homolog DNA dizilerindeki bir farktir. RFLP analizi, genom
haritalama, genetik bozukluklarda genlerin lokalizasyonu, hastalik riskinin
belirlenmesi ve babalik testinde kullanilan bir yontemdir (NCBI 2025).

2.2.4. STR (Short Tandem Repeat) ve VNTR (Variable Number Tandem
Repeat) Polimorfizmi

Kisa tandem tekrarlar1 (Short Tandem Repeat-STR), mikrosatellitler veya
basit dizi tekrarlar1 olarak da tanimlanan, 1-6 bp uzunlugunda tekrarlayan bir
birimi igeren DNA dizileridir. 100 niikleotide kadar uzunlukta seriler
olustururlar. STR’ler, insanlar da dahil olmak {izere prokaryotlarda ve
okaryotlarda yaygin olarak bulunurlar. Insan genomu boyunca esit sekilde
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dagilmig goriiniirler ve tiim genomun yaklasik %3’{inii olustururlar (Fan ve Chu
2007).

Degisken Sayida Tandem Tekrarlar1 (Variable Number of Tandem Repeats-
VNTR), birbirine bitisik olan ve farkli mikroorganizmalar arasinda sayilari
degisen kodlayici ve kodlayici olmayan niikleotidlerin tekrar bdlgeleri olarak
tanimlanir (Figueroa ve ark 2015). VNTR’ler 15-100 bp uzunlugunda tekrarlayan
gen dizileridir. Bu yapilar DNA kiimeleri seklinde genom boyunca dagilmis
halde bulunurlar. VNTR’ler minisatellit olarak da bilinirler. DNA parmak izi
caligmalari i¢in minisatellit dizileri arastirilir (Liileyap 2008).
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