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OZET

Ozbilgi/Amag: Bu derleme genellikle deride lokalize, kutanéz veya mukokiitandz lezyonlara neden olan ve ¢ok gesitli tirleri
enfekte edebilen viruslar olan Parapoxviruslarin ruminant tirlerinde neden oldugu enfeksiyonlari kapsamaktadir. Ek olarak
Parapoxviruslarin taksonomik siniflandirmadaki yeri, etiyolojik 6zellikleri, etkiledikleri hayvan tiirleri, meydana getirdikleri klinik
bulgular, patogenez, gibi bilgiler yani sira, Parapoxviruslarin epidemiyolojik durumu hakkinda genel bilgiler bulunmaktadir.
Parapoxviruslar karasal ve deniz canlilarinin gesitli tiirlerini (6rnegin, kirmizi ve siyah kuyruklu geyikler, fil, fok ve deniz arslanlari)
enfekte edebildikleri gibi 6zellikle sigir, koyun, kegi ve deve gibi ekonomik 6neme sahip ruminantlar tirlerinde de enfeksiyonlara
neden olurlar.

Sonug: Parapoxvirus genusunda bulunan viruslar zoonotik potansiyele sahip olduklarindan; veteriner hekimler, giftgiler, kasaplar
ve enfekte olmus hayvanlar veya enfekte hayvan Uriinleri ile temas eden diger meslek gruplari da risk altindadir.

Anahtar Kelimeler: Parapoxviruslar, ruminant

A Review on Parapoxviruses Observed in Ruminants: History, Epidemiology, Molecular
Characterization, Pathogenesis, Clinical Findings, Immunotherapy and Use as a Vector in
Recombinant Vaccines

ABSTRACT

Backround/Aim: This review generally includes ruminant infections caused by parapoxviruses, which cause localized, cutaneous,
or muco-cutaneous lesions at the skin and can infect a wide variety of species. Additionally, there are general information about
parapoxviruses which is inclued taxonomic classification, etiological characteristics, animal species they affect, clinical findings,
pathogenesis, epidemiological status. Parapoxviruses can infect various types of terrestrial and marine life (for example, red and
black tailed deer, elephant, seals and sea lions), as well as infections in economically viable species such as cattle, sheep, goats
and camels.

Conclusion: Since the viruses found in the parapoxvirus gene have zoonotic potential, veterinarians, farmers, butchers and other
occupational groups in contact with infected animals or infected animal products are also at risk.
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Girig
Tarihge ve Epidemiyoloji

Poxviridae ailesinde bulunan etkenlerin tarihi, insan cigek
hastaligi (smallpox virus) tarafindan domine edilmistir. Tarihsel
bircok veri ve belge, daha ¢ok insan gigek hastaligi ile alakalidir.
Bunun en biyuk nedeni, gicek hastaliginin bir zamanlar diinya
¢apinda biyik ol¢lide 6lim ve korkuya neden olmasidir. Bu
sebepten dolayi, parapoxviruslarin tarihi gegmisi de cigek
hastaligi ile paralel ilerlemistir. Smallpox virus enfeksiyonunun,
Kuzeydogu Afrika’daki ilk tarim yerlesimlerinde M.O. 10.000
yillari civarinda ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir. Bu baglamda
Parapoxviruslarin da ilk olarak o dénemlerde var oldugunu
disinmenin yanlis olmayacagl Hopkins (1983) tarafindan
belirtilmistir. Parapoxvirus enfeksiyonlari ile alakali bilinen en
eski tarihi belge bir mektuptur. 1520 yillinda Papa 10. Leo’nun o
donem, gliniimizde Protestanlik mezhebinin kurucusu olarak
kabul edilen Martin Luther hakkinda yazdigi mektupta farkinda
olmadan Parapoxviruslardan bahsetmistir.  Mektubunda
“Kiglikbas hayvan sahiplerinin, koyunlara musallat olan
kabuklu hastaliktan etkilendigini” yazan Papa’nin bahsettigi
kabuklu koyun hastaliginin “ecthyma contagiosum/ORF”
oldugu kuvvetle muhtemeldir (Mercer ve Haig, 1999). Bugiin
bilinen dort Parapoxvirus tlrinden ecthyma contagiosum
(bulasici pustller dermatit virusu) veya Orf virusu (ORFV) ilk
olarak 1787'de tanimlanmis olmasina ragmen, bu tarihten
¢ok dnceleri de gobanlarin ve hayvancilikla ugrasan insanlarin,
koyunlarin derisinde kabuklara neden olan bir hastaliginin
farkinda olduklar bilinmekteydi. O doénem hayvancilikla
ugrasan bu insanlarin “kabuklu koyun hastaligi” olarak bildikleri
enfeksiyonun, Orf hastaligi oldugu bildirilmistir (Steeb, 1787;
Walley, 1890). Aynaud (1923) tarafindan hastaligin, birgok
bakteriden daha kiiglik olan ve “filtrelenebilir” viruslar grubuna
dahil edilebilen bir madde olarak tanimlanmasi ve koyunlar
arasinda bulasabilecegi ve Orf virusunun Vaccinia virusundan
(VACV) farkli oldugu bildirilmistir. insanlarda Orf hastalig
ilk olarak 1934 yillinda Newson ve Cross (1934) tarafindan
bildirilmistir.

Glinimiizde Pseudocowpox olarak bilinen hastalik hakkindaki
bilgiler, 1930’lardan 6nce uzun bir siire sigirlarda mevcut
olmasina ragmen, bu tarihe kadar cowpox hastaligindan ayirt
edilemedigi seklindedir. ilk olarak 1932’de Lipschutz, insanlarda
“paravaccinia” olarak bu hastaliga atifta bulunmustur. 1963
yillinda, sigirlarda meme basi lezyonlarindan ve sagimci
nodillerinden alinan materyallerden hiicre kiltirlerinde virus
izole edilmis, virionlar elektron mikroskobu ile tespit edilmistir
(Mercer ve Haig, 1999).

Bovine papular stomatitis (BPV) olarak adlandirilan hastalk
ise ilk olarak; 1884’te Belgika’da tanimlanmis ve “la stomatite
papillaire ou papillomateuse” adini almistir (papular veya
papillomatous stomatitis) (Degive, 1884). Bovine papller
stomatit enfeksiyonunun kesin karakterizasyonu, virusun hiicre
kiltiriinden izole edilmesini ve hastaligin buzagilarda etkili
oldugunu bildiren Plowright ve Ferris (1959) ile Griesemer ve
Cole (1961) tarafindan yapilmistir. Sigir orijinli papiler stomatit
enfeksiyonunun insanlara bulastigina dair ilk rapor Carson ve
Kerr (1967)’e aittir:

Epidemiyolojik verilere gore bircok hayvan tiriinde ve
insanlarda Parapoxviruslarin neden oldugu dogal enfeksiyonlar
bildirilmistir. Develerin, foklarin, kizil geyiklerin ve ren
geyiklerinin  Parapoxvirus hastaliklari raporlari  1960’larin
sonlarinda ortaya c¢ikmistir. Bununla birlikte anilan hastalik
etkenlerinin muhtemelen yukarida anlatilan Parapoxviruslar
gibi oldukga eski zamanlardan bu vyana var olduklar

distintlmektedir (Rosliakov, 1972; Wilson ve ark, 1972;
Horner ve ark, 1987). Maymunlarin ORFV’ye karsi duyarh
olduklari, ancak fare, tavsan, kopek, kedi ve tavuklarin da
dahil oldugu cesitli hayvan tiirlerinin ORFV’na karsi dayanikli
oldugu gosterilmistir. BPSV ve PCPV ise hem sigirlarda hem
de insanlarda enfeksiyon olustururlar, ancak koyun da dabhil
olmak Uzere tim diger turler bu iki virusa karsi direnglidir.
Ayrica kizil geyiklerde gozlenen PPV’nin koyunlarda sadece
¢ok hafif lezyonlara neden oldugu, foklarda gézlenen PPV’un
da gesitli fok turleri ve deniz aslanlarinda enfeksiyonlara neden
oldugu rapor edilmistir (Becher ve ark, 2002; Tryland ve ark,
2005; Toplu ve ark, 2007). Bu tlrler haricinde 1972 yilinda
Auzduk veya deve bulasici echtymasi olarak isimlendirilen
develerin Parapoxvirus hastaligi, ilk olarak Sovyetler Birligi'nde
tanimlanmistir (Rosliakov 1972). Bu tarihten itibaren bu hastalik
ile iligkili Mogolistan ve birgok Afrika tilkesini igine alan tespitler
yapilmistir (Jezek ve ark, 1983; Maollin ve Zessin, 1988; Munz
ve ark, 1986; Azwai, 1995). ORFV, BPSV ve PCPV neden oldugu
enfeksiyo Parapoxviruslar: nlara koyun ve sigir yetistiriciligi
yapilan dlkelerin birgogunda rastlanmaktadir (Buttner, 2002).
Ulkemizde de gesitli bolgelerde hayvan ve insanlari etkileyen
Parapoxvirus enfeksiyonlari rapor edilmistir (Toplu ve ark,
2007; Karakas ve ark, 2013; Oguzoglu ve ark, 2014b).

Parapoxviruslarinin cografi dagiimi olduk¢a genistir. Bu
genis cografi dagilimin en buyldk nedeni bu viruslarin
cevresel faktorlere karsi dayanikli dogasi ve sik araliklarla
reenfeksiyonlara neden olmasidir. Bu o6zellikler, bu viruslarin
bulastigi popllasyonlarda uzun sire bulunmasina ve bu
bulasiciligina devam etmesine neden olmaktadir (Robinson
ve Lyttle, 1992). Epidemiyolojik olarak bakildiginda
Parapoxviruslarin en bilinen ig¢ tiri olan ORFV, PCPV ve
BPSV yukarida anlatilan genis cografi dagilima ve yayilima
uyarken; Parapoxvirus cinsinin dérdiinci turi olarak kabul
edilen Yeni Zelanda Kizil Geyikleri Parapoxvirusu’nun (PVNZ)
epidemiyolojisi, isminden de anlasilacag lizere Yeni Zelanda
bolgesi ile sinirlidir. Bu etken (PVNZ) diger bilinen Parapoxvirus
tirlerinden hem epidemiyolojik hem de genomik olarak da
farklidir. ilging olarak, Yeni Zelanda Kizil geyigi, 19. yiizyilda
Avrupa’dan getirilen hayvanlardan uretilmis bir tiir olmasi ve
ilkenin kendine ait lokal ¢ift tirnakh hayvan tiiri olmamasina
ragmen, PVNZ sadece Yeni Zelanda’da rapor edilmistir (Horner
ve ark, 1987; Robinson ve Mercer, 1995).

Taksonomi

Uluslararasi  Virus Siniflandirma Komitesi (International
Committee on Taxonomy of Viruses-ICTV), Parapoxvirus
genusunda dort tir tanimlamistir. Bunlar: Orf virus (ORFV),
Bovine Papller Stomatitis Virusu (BPVS), Pseudocowpox virusu
(PCPV) ve Yeni Zelanda Kizil geyigi Parapoxvirusu’dur (PVNZ).
Bir sincap poxvirusunun da elektron mikroskopta yapilan
incelemesinde Parapoxvirus morfolojisi tasidig gozlenmistir,
ancak genom sekansi, bu virusun siniflandiriimamis bir Poxvirus
oldugunu gostermistir (Thomas ve ark, 2003).

Parapoxvirus cinsi, Poxviridae familyasinin bir alt ailesi
Chordopoxvirinae’ye aittir. Parapox ailesinin ruminantlar
enfekte edebilen 4 tlrG: Orf virus enfeksiyonu etkeni
Parapoxvirus ovis, Bovine papular stomatitis enfeksiyonuna
neden olan Parapoxvirus bovis 1, Pseudocowpox enfeksiyonuna
neden olan Parapoxvirus Bovis-2 ve Yeni Zelanda’da Kizil Geyigi
Parapoxvirusu (RDPV) olarak bildirilmistir. Bu cinsin daha az
bilinen diger tirleri, Auzduk hastaligi virusu (deve bulasic
ektima virusu), ¢cengel boynuzlu dag kegisi (chamois) bulasici
ecthima virusu ve sealpox (fok) virusu (Knipe ve Howley 2016)
olarak tanimlanmistir.
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Virion Yapisi ve Etiyolojik Ozellikler

Parapoxviruslar kendine has ovoid sekilli, dizenli yuzeyi
olan, 250-300 nm uzunlugu ve 160-190 nm ¢ap buyukligu
ile Poxviridae iginde ayri bir grup olusturmuslardir_(Lyttle ve
ark, 1994, Nagington ve Horne, 1962). Bu genel ozellikleriyle
PPV’larin birgok Chordopoxvirinae alt ailesine ait viruslardan
biraz daha kiiglik olmalari ve kendilerine has sekilleri olmasi
disinda, diger ozellikleri agisindan bu aileye ait viruslara
benzerlik gostermektedirler.  Elektron  mikroskobu ile
goriuntilendiginde, PPV virionlarinin ayirt edici bir o6zelligi
olan “iplik yumagi” gorunimleri fark edilir. Bu gorinamleri,
pargacik cevresinde spiral bir halka olarak dizenlenmis, 10-
20 nm genigligindeki tek bir iplikten kaynaklanir. Benzersiz ve
karakteristik morfolojileri, slipheli bir PPV enfeksiyonunun
dogrulanmasi igin temel olusturur (Li ve ark, 2012).

Negatif olarak boyanan Parapoxvirus preparatlarinda iki sekil
gozlenir:

- Boyamanin viriona penetre oldugu, kapsiiler formda sekilsiz
olan gekirdegin etrafinda ince bir tag gorinimi

- Pargacik boyunca gapraz sekilde diizenlenmis, diizenli tibdl
benzeri yapilar. Bir biitlin olarak incelendiginde iplik yumagi

genom uglarinda ¢ok daha dusik dizeyde bir iliskileri oldugu
bilinmektedir. Parapoxvirus DNA’sinin yiksek G + C igerigi,
diger Poxviruslarin aksine (Molluscipoxvirus harig) bu ailede
diger cinslerinden 6nemli bir genetik sapmanin meydana
geldigini disiindiirmektedir. iki Parapoxvirus olan BPSV ve
ORFV genomlarinin DNA sekanslarinin yapilmasi sayesinde,
tam genom sekansi yapilmis, boylece diger Chordopoxviridae
etkenlerinin genomlari ile ayrintili olarak karsilagtirilabilmistir.
3 Orf virusunun tam genom dizisinin birbiriyle karsilastiriimasi
sonucunda, tlriginde blyuk bir gesitlilik oldugu da gosterilmistir
(Delhon ve ark, 2004; Mercer, 2006; Li ve ark, 2012).

Virus Replikasyonu ve Patogenezi
Replikasyon

Parapoviruslar ~ tim  poxviruslarin  replikasyonu  diger
DNA viruslarindan farkh olarak sitoplazmada gergeklesir.
Virus ilk olarak konakgi hiicre yizeyindeki bir reseptoére
(glikozaminoglikan-GAG) baglanir. Replikasyon, virionun dis
zarl plazma membrani ile birlestikten sonra baslar, virus
sitoplazma igerisine salinir ve soyunma (uncoating) gergeklesir.
Parapoxviriis DNA’sinin soyulmasi iki asamali bir siiregtir. ilk
asama, virls pargaciklarinin penetrasyonundan hemen sonra
baslar ve enfekte olmamis hiicrede mevcut olan enzimler

Cizelge 1. Parapoxvirus cinslerinin blytklik, GC icerigi ve genom uzunluklari (Thomas Giinther ve ark, 2017).

Genbank accession

Name - Size (bp) GC content (%) Number of annotated ORFs
Orf Virus (ORFV) AY3862641.1 139,981 65.0 134

Seal Parapoxvirus (SePPV) KY382358 127,941 55.9 119

Red Deer Parapoxvirus (PVNZ) NC_025963.1 139,962 63.4 132

Bovine Papular stomatitis NC_005337.1 134,431 64.5 134

virus (BPSV)

Pseudocowpoxvirus (PCPV) ~ NC_013804.1 145,289 65 134

seklinde goriliir (Nagington ve Horne 1962; Mitchiner, 1969).

Virus hucre kiiltlirtiinde Uretilirse, gozlenen virionlarin 9-18 nm
kalinhginda membrandz bir yapi tarafindan sarildigi gozlenir.
Bu gobzlenen yapinin Golgi kaynakh oldugu distintlmektedir.
Yukarida bahsedilen gapraz sekilde diizenlenmis yapi, elektron
mikroskopta yiin yumagi seklinde gorilmektedir (Hiramatsu ve
ark, 1999).

Poxviruslarin genomunda linear, tek molekilli gift iplikgikli
bir DNA bulunmaktadir. BlyuklGglu tlrlere gore degisen
ozelliktedir: 130 kbp’den (Parapox), 280 kbp’ye (Fowlpox),
375 kpb’ye (Entomopox) kadar degisiklik gosterebilir. Poxvirus
genomlari DNA sarmallarinin iki ucunu ¢apraz olarak baglayan
baglar icerir (Cizelge 1). Genomlarinda 200’den fazla gen vardir
ve bunlarin en az 100 tanesi virionlarda bulunan proteinleri
kodlar. Parapoxviruslar icin de bu saylya yakin gen oldugu
disinulmektedir (Thomas ve ark, 2017).

Klinik  materyallerden izole edilebilen Parapoxviruslar,
primer koyun veya sigir hiicre kilturlerinde kolay sekilde
¢ogalirken, embriyolu tavuk yumurtasinda ¢ogalmazlar. Genom
degisiklikleri ve virusun attenliasyonu yoluyla elde edilen birkag
sus, laboratuvar ortaminda maymun orijinli VERO veya MRC5
hicre kiltirlerinde gogalabilmesi yoniinden gelistirilebilmistir
(Delhon ve ark, 2004; Mercer, 2006).

Diger Poxviruslarda oldugu gibi Parapoxviruslarin genomlarinin
merkezi bolgeleri arasinda genis bir homoloji paylasilirken,

tarafindan gergeklestirilir; Bu agamada viral kor bolgesi agiga
¢ikar fakat kapsid igindeki viral DNA, DNase igin erisilebilir
degildir bu sebepten soyulmanin ikinci agsamasi olarak kapsid
yikilir ve parapoxvirus DNA’si ¢iplak bir sekilde ortaya ¢ikar.
(MacLachlan ve Dubovi, 2017). Parapoxviruslar viral genomun
transkripsiyon ve replikasyonu icin gerekli enzimleri kodlamak
ve blinyesinde barindirmak tizere evrimlesmistir. Bu enzimlerin
birgogu virionun iginde tasinir. Transkripsiyon, bu slregteki
gereksinimlere gore bir zincir (kademeli) seklinde ilerler. Burada
asamalar; akigi ileride olan genlerin gereksinimleri bir dnceki
basamakta sentezlenerek gelisir. Erken genlerin transkripsiyonu
DNA sentezi baslamadan 6nce meydana gelir. Bu genlerin
eksprese ettigi proteinler arasinda DNA polimeraz, timidin
kinaz ve genomun replikasyonunu saglamak igin gereken birgok
enzim bulunmaktadir. Viral genler iki fazda ifade edilir. Erken
genler, viral genomun replikasyonu icin gerekli olan proteinler
de dahil olmak Uzere yapisal olmayan proteinleri kodlar ve
genom replike olmadan 6nce bu proteinleri ifade eder. Geg
genler ise, genom kopyalandiktan sonra ifade edilir ve virus
pargaciklarinin yapimi igin gerekli olan yapisal proteinleri kodlar
(MacLachlan ve Dubovi, 2017).

Virion olusumu DNA'nin olgunlagsmamis kor yapilari iginde
birlesimi daha sonra dis zar katmanlarinin da bu yapiya
eklenerek olgunlasmanin tamamlanmasiyla devam eder.
Replikasyon ve partikll olusumu sitoplazmada 6zel bolgelerde
gerceklesir (viroplazma), virionlar tomurcuklanma ile salinir
(zarh virionlar). Cikis; ya ekzositoz veya hicre lizisi ile (zarsiz
virionlarda) gergeklesir (MacLachlan ve Dubovi, 2017).
Parapoxvirus virionlarinin gok fazla sayida proteinden olusmasi
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nedeniyle virus olusumunun tamamlanmasi saatler siren
karmasik bir stiregtir. DNA replikasyonu, enfeksiyondan 4 ila 6
saat sonra baglar ve 25 ila 30 saat arasinda pik noktasina ulasir.
ilk virus kaynakli polipeptidler enfeksiyondan 10 saat sonra
sentezlenir, enfeksiyondan sonraki 14 ve 16 saatler arasinda
sentez zirve hizina ulasir ve enfeksiyondan sonraki 40. saate
kadar devam eder (Knipe ve Howley 2016).

Patogenez

ORFV, PCPV ve BPSV’nin dogal ve deneysel enfeksiyonlarinin
tanimlanan histopatolojik 6zelliklerinin gogu ortak olup, belirgin
olarak proliferatiftir. Enfekte epidermis, stratum spinosumdaki
keratinositlerin sismesi ve vakiiolizasyon ile karakterizedir.
Enfeksiyondan 72 saat sonra balonlasmis keratinositlerde
intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyon cisimcikleri gorlebilir.
Epidermal proliferasyon belirgin sekilde bag dokunun papiller
tabakasinin epitel doku igerisine parmaksi uzantilar yapmasina
neden olur. Noétrofiller retikiiler dejenerasyon alanlarina gég
eder ve daha sonra ylzeyde riptire yol agan mikro-formlar
olustururlar. Hiperkeratoz, proteinimsi sivilar, dejeneratif
notrofiller, hiicresel atiklar ve bakterilerden olusan kalin bir
tabaka olusur. Dermal lezyonlar 6dem, kapillar dilatasyon ve
yangi hicrelerinin infiltrasyonunu igerir. Ayrica papillomat6z
biuyumeler siklikla dogal ORFV enfeksiyonlarinda gelisir ve
yayginlasabilir (Griesemer ve Cole, 1960; Reid 1991; Groves ve
ark, 1991).

Genel olarak memelilerin parapoxvirus enfeksiyonlarinin
patolojisi; epitelyum ve oral mukoza ile sinirhdir. Virus, derideki
siyrik ve kesiklerden bulasir. Sistemik yayihm mumkin olup,
visceral form ya da i¢ organ formu olarak bilinir. Parapoxvirus
lezyonlan tipik olarak; makdl, papil, vezikil, pustil, krust
(kabuk) ve iyilesme asamalarinda gelisir. Enfeksiyon, once
deride kizarikhk ile baslar ve inokulasyon bélgelerinin etrafi
siserek, 24 saat icinde kuglik vezikiiller gelisir. Lezyonlar
gelistikge genis bir polimorfniikleer 16kosit infiltrasyonuna bagh
pustiler bir gorinim alirlar. Bitisik lezyonlar, bazi durumlarda
ve hastalik ilerledikge bir kabuk olusturup birlesebilir. Kabuk
lezyonlarinin altinda bulunan dermis, lezyona graniilomat6z
bir gérinim veren, 6demli ve proliferatif bir hale gelirken,
kabuklarin kaldiriimasi veya c¢atlamasi, bolgeden kan akisina
neden olabilir. Genellikle lezyonlarin iyilesmesi 4-6 haftaya
kadar sirer, ancak bir oglakta 6 ay siiren bulasici ektima olgusu
da rapor edilmistir (Abu, 1997).

Klinik Bulgular
ORFV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari

ORFV lezyonlari genellikle agiz ve burun etrafinda gordliir; bu
nedenle, enfeksiyon yaygin olarak kabuklu agiz (scabby mouth)
veya yarali (agrih) agiz (sore mouth) olarak adlandirilir (Nandi
ve ark, 2011). inkubasyon periyodu 3-8 giindiir. Lezyonlar,
vicudun diger kisimlarinda, 6rnegin, tirnak arasinda, meme
veya vulvada da gorilebilir. ORFV lezyonlari normalde iyi
huyludur. Bununla birlikte bakteriler, mantarlar veya sinek
larvalari tarafindan olusturulan sekonder enfeksiyonlarla daha
ciddi komplikasyonlar ortaya cikabilir (Haig ve Mercer, 1998).
Tirnakta olusan lezyonlar ayakta duramama ve topalliga yol
agar.

Enfeksiyonun goézlendigi yere gore gesitli klinik formlar soyle
tanimlanmugtir:

1-Labial, 2-Podal, 3-Genital ve 4-Malignant form.

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar pododermatitisi olustururlar.
Memede sekillenen lezyonlar pdistiler mastitise yol agar.
Derinin kazinmis bolgelerine yapilan deneysel inokiilasyonu

takiben, lezyonlarin sirasiyla dnce eritem, papuil, vezikdl, pistil
ve kabuktan sekillendigi bildirilmistir. Cesitli vakalarda buyik,
proliferatif, timor benzeri lezyonlar gozlenmistir. Bunlarin,
konak hayvanin bagisiklik sisteminin bozulmasinin bir sonucu
olmasi muhtemeldir. Agiz ¢evresindeki lezyonlar, beslenme
veya emzirmeyi engelleyebilir ve 6zellikle geng hayvanlarda
gelisme problemleri ile sonuglanir. Anag hayvanlardaki meme
lezyonlarida, emzirmenin engellenmesi nedeniyle benzer
etkilere neden olabilir. Bazen deri ve mukozalarda herhangi bir
lezyon olmadan abort olusabilir. Geyiklerde boynuz bolgesinde
meydana gelen lezyonlar boynuz biiylimesini etkileyebilir. Bu
durum; ticari bir probleme neden oldugu gibi, popilasyon
icerisindeki sosyal iliskilerde de sorunlara neden olabilir.

Pseudocowpox Enfeksiyonlari Klinik Bulgulari

Pseudocowpox enfeksiyonlari, sigirlarin meme bdlgesinde
ve insanlarin ellerinde ¢icek benzeri lezyonlar yaparlar.
Lezyonlarin gelisimi ve klinik degisiklikler koyunlardaki orf
enfeksiyonu ile benzerdir. Ortalama 6 glinlik bir inkubasyon
periyodundan sonra hafif bir eritem meydana gelir. 48 saat
icinde papiller olusur, keselesme goézikmez. Papil kurur,
hastaligin karakteristik 6zelliklerinden olan halka veya at nalli
seklinde kabuk olusur ve sonra kabuk diiser. Halka veya at nali
bicimindeki degisiklikler 4-6 haftada iyilesir, nedbe dokusu
olusmaz (Robinson ve Lyttle, 1992). Enfeksiyon normalde
lokal seyreder ve genellikle hayvanlarin memelerinde, meme
uglarinda daha nadir olarak agiz cevresi ve Ozellikle siit emen
buzagilarda agiz icinde gozlemlenir. Genel olarak meme
hastaligi olarak bilinen Pseudocowpox enfeksiyonlarinin
nadiren bu bélgeler disinda tespiti de yapilmistir. Ornegin;
Japonyada yapilan bir galismada ergin bir inegin dillinin alt
bolgesinden de virus izole edilmistir (Ohtani ve ark, 2017).
2017 yihinda isveg’te tespit edilen bir vakada 80 adet sigirin
bulundugu bir isletmede hayvanlarin %90'ninda vagina
mukozasinda ve vulvada lezyonlar tespit edilmistir. Yapilan DNA
analizi sonucunda etkenin genellikle sigirlarin meme bélgesinde
goriilen lezyonlarla karakterize olan PVCV oldugu anlasiimistir
(Blomqvist ve ark, 2018). Arastirmacilar bulgularin BHV-1
etkeninin neden oldugu Infectious Bovine Rhinotracheitis/
Infectious Pustuler Vulvovaginitis (IBR\IPV) enfeksiyonu
ile benzerlikler gostermekte oldugunu belirtmislerdir. Bu
baglamda; benzer bulgularda Parapoxvirus enfeksiyonlari
yoéniinden ayirici teshisin yapilmasi gerekebilecegi hatirdan
cikarilmamalidir. Amerika’da bir Angus bogasinin penisinde
pseudocowpox virusu tespit edilmistir (Wendy ve ark, 2014).
Bu sebepten dolayi vulva, penis ve agiz igi lezyonlar gozlenen
enfeksiyonlarda diger enfeksiyonlar yaninda pseudocowpox
enfeksiyonu da duslinilmesi gerekmektedir.

Pseudocowpox enfeksiyonu zoonoz olup, insanlar elle yapilan

sagim sirasinda virusla enfekte olabilmektedir. Ellerde nodul
benzeri degisiklikler olustugundan, bunlara “Milker’s nodulleri
(sagic1 nodulleri)” denilmektedir (Oguzoglu ve ark, 2014a).

Bovine Papular Stomatit Virusu Enfeksiyonlari Klinik Bulgulari

Bovine papular stomatit virusu enfeksiyonu geng danalar ve
buzagilarda daha yaygin olarak seyreden, lezyonlarin genellikle
agiz cevresinde, dudak, sert damak, agiz mukozasinda lokalize
oldugu, memeler, daha az olarak da dil, yemek borusu, disler
ve buzagilarin 6n midelerinde gozlendigi bir klinik tablo
meydana getirmektedir. Lezyonlar, orta derecede erozif
olan papdilleri igerirler. Lezyonlarda gozlenen yuvarlak at nali
bigimindeki degisiklikler hastaliga karakteristik bulgular olarak
tanimlanmistir. Hastalik suiresi ¢ok degiskendir. Enfekte olmus
ve antikor yanit gelismis hayvanlarda genellikle buyik bir
degisiklik gorilmezken, enfeksiyon hafif seyredebilmektedir.
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Agiz bolgesindeki yaralardan dolayr yem aliminda hafif bir
azalma meydana gelir. insanlarda, BPSV enfeksiyonu ellerde ve
bazen de ylizde olusan nodller ve pustdller ile iligkilidir (De
Sant’Ana, ve ark, 2012).

Tani

Hizli tani igin elektron mikroskopi en etkili metotlardan
biridir. Parapoxviruslarin kendine has yapisi virusun hizlica
tespit edilmesine olanak saglar (Samuel ve ark, 1975). Agar
jel presipitasyon, agliitinasyon, hemaglitinasyon, indirekt
hemaglitinasyon (Maeda ve Scott, 1985), komplement
fikzasyon, immunfloresan ve ELISA testleri; virus, antijen ve
antikorlarin tespiti igin gegmiste kullanilmistir (Abdussalam,
1953; Koptopoulos ve ark, 1982; Maeda ve Scott, 1985).
Gunlimiizde; PCR, parapoxvirusun cesitli alt gruplarini ayirt
edebilen bir tekniktir. Parapoxvirus enfeksiyonlarinin teshisinde,
ana zar (major envelope) gen bdlgesi (B2L) ve virus interferon
direng geninin (VIR) amplifikasyonuna dayali multipleks PCR
gibi molekiler teknikler kullaniimaktadir (Inoshima ve ark,
2000; Torfason ve Gunadottir, 2002).

Parapoxviruslarin immunoterapi ve Vektor Olarak
Rekombinant Asilarda Kullanimi

immun sistem, antijene spesifik olan veya olmayan iki savunma
mekanizmasina sahiptir. Antijen spesifik olmayan (non-spesifik)
savunma mekanizmasina paraimmunite ismi de verilmektedir
(Mayr ve Mayr, 1995). Parapoxviruslardan ORFV’in zayiflatiimis
bir susu olan D1701 bir paraimmunite aktivatori preparat
olarak uzun yillardir kullaniimaktadir. BHV-1 enfeksiyonlari
ve koyun cicegi gibi hastaliklarda basarili sonuglar verdigi
bilinmektedir. Orf virusu kullanilarak elde edilen bu preparat;
hlcresel sitotoksisiteyi, makrofaj aktivitesini ve interferon
miktarini artirarak ayrica komplement sistemini aktive ederek
bu immun yaniti saglamaktadir. Bu ozelliklerine ek olarak
da lenfosit proliferasyonunu ve kortizoliin inhibisyonunu da
saglar (Strube, 1989; Gokge ve ark 1997). ORFV D1701 ile
yapilan galismalar, IL-12, IL-18, IFN-y ve diger Th1 sitokinlerinin
yukari regiilasyonunu ve asagi regllasyonlarinin uyarimini
iceren karmasik bir otoregilator sitokin yaniti indikledigini
ve Herpes Simpleks Virus 1 ile enfekte edilmis farelerde, Orf
virusun herhangi bir yangi belirtisi ve yan etki olmaksizin
antiviral aktiviteye aracilik ettigi gosterilmistir (Weber ve ark,
2003). Yapilan gesitli arastirmalarda, kopeklerde fagositik
ve T-hilicresine bagli immun mekanizmalarin uyarimina
neden oldugu kanitlanmistir (Schitze ve ark, 2009).
Baska bir arastirmada bu vyolla indiklenen organizmada
spesifik antikorlarin, kandaki polimorfnikleer Iokositleri ve
monositlerdeki oksidatif patlamayi glcli bir sekilde arttirdig
bildirilmistir (Schiitze ve ark, 2010).

Rekombinant asilarda kullanilan parapoxviruslarin potansiyeli
ve gelisimi cesitli aragtirmalar ile tanimlanmistir (Fischer ve ark,
2003;Henkelveark,2005). Uygunkonakgilardaparapoxviruslarin
kullanilmasi diger rekombinant viral asilara gore avantajl
olabilecegi duslnulmektedir, ¢linkli parapoxviruslar sadece
haftalar iginde diizelen ve sistemik enfeksiyona neden olmayan
lokalize derilezyonlarina neden olmaktadirlar (Robinson, 1992).
Ayrica, Orf virusu uygun olmayan konakgilarda bile immun
sistemi modiile edici 6zellikleri nedeniyle yeni bir asi vektori
olarak umut verici bir aday olabilme 6zelligine sahip oldugunu
gostermistir (Henkel ve ark, 2005). Rekombinant parapoxvirus
vektorlerinin, fareler kullanilarak yapilan bir arastirmada
olumcil domuz pseudorabies ve alfaherpes viruslarina karsi
koruyucu immuniteyi indiikledigi gosterilmistir. Calisma, virus
icin uygun olmayan konakgi tirlerinde koruyucu humoral
ve hicre aracili immin mekanizmalarin verimli bir sekilde

baslamasi igin parapoxvirus rekombinant vektor asilarinin bir
potansiyeli oldugunu gostermistir (Fischer ve ark, 2003). Bir
baska calismada, Borna hastaligi virusunun nikleoprotein
p40’'ini eksprese eden rekombinant ORFV-D1701 susunun
siganlarin beynini bu enfeksiyona karsi korudugu gosterilmistir
(Henkel ve ark, 2005). Ayni susun kullaniimasiyla hazirlanan
Kuduz virusunun rekombinant vektorinin (D1701-V-RabG)
kuduz enfeksiyonuna karsi fare, kedi ve kopeklerde yiksek
titrelerde antikor Uretimini sagladigi tespit edilmistir (Amann
ve ark. 2013; Ralf ve ark, 2013).

Sonug
Ruminantlari  etkileyen parapoxviruslar; bir¢ok lkede
bildirilmis olup, mortalitesi dulsiik, morbiditesi ylksek

salginlara yol agmaktadirlar. Ayrica bu hastaliklar, ekonomik
oneme sahip olan bu hayvanlarda verim kaybina, imminolojik
olarak yetersiz dizeydeki yavrularin 6limine ve sekonder
enfeksiyonlar igin yapilan harcamalara neden olmalarindan
dolaylr siri yonetiminde onemli bir yer tutarlar. Bu
sebeplerden dolayl bu hastaliklardan korunmak ve kontrol
altinda tutmak 6nem arz etmektedir. Bunun igin endemik
bolgelerden elde edilen saha suglari ile hazirlanacak asilarin
kullanimi ve mera kontaminasyonunun 6nlenmesi oldukga
etkili miicadele metodlari olarak gérilmektedir. Ayrica, zoonoz
hayvan hastaliklarinin 6nlenmesi sayesinde, insanin bulas
piramidindeki yeri daha geriye gidebilecektir.

Parapoxviruslar tzerine yapilan c¢alismalar sonucunda bu
viruslar kullanilarak immunmoddlator ilaglar ve rekombinant
asilar yapilabilmistir. Arastirmalarin sonuglari rekombinant
parapoxviruslarin agi vektori olarak ve immunmodiilator olarak
heyecan verici potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
Bu potansiyel, parapoxviruslar lizerinde daha ¢ok arastirma
yapilarak, daha etkin immunmodiilator ilaglar ve rekombinant
asllar Uretilebilmesine olanak saglayabilir.

Ayrica bir parapoxvirus olan ORFV’nin, antikor varliginda bile
tekrarlanan enfeksiyonlara neden olmasi, yardimci T lenfosit
1’in baskin oldugu bagisik yanitini glicll bir sekilde uyarmasi ve
insanlarda kullaniminin giivenli olmasi onu kanser tedavisi igin
kullanilabilecek viruslar arasinda st siralara tasir. Bu sebepten
dolayi ORFV’nin hayvansal orijinli saha izolatlarinin insan
hastaliklarinin tedavisinde kullanim segeneklerinin arastiriimasi
onem arz edebilecektir.
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