Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e-ISSN: 2667-8381

CAPRIPOXVIRUSLARIN HAYVAN SAGLIGI

Sibel SURAK!+* UZERINDEKI ETKILERI VE GUNCEL ANTIVIRAL
Zeynep AKKUTAY-YOLDAR?® YAKLASIMLAR

'Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri OZET. Poxviridae ailesinde yer alan capripoxviruslar, lumpy skin disease (LSD) ve
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Ankara, Tiirkiye Salgin kaynakli kayiplarin oniine gegebilmek icin asilama ve karantina gibi klasik

profilaksi stratejileri uygulanmaktadir. Profilaksinin yani sira farkli yaklagimlarla
terapotik etki yaratabilecek antiviral tedaviler gelistirmek de onemli bir arastirma
alanidir. Antivirallerin yiizyillardir insan ve hayvan sagligi i¢in kullanilmasina karsin;
teknoloji ve bilimin gelismesi ile, antiviral tedavilerde yeni ve inovatif yaklasimlar
ortaya ¢tkmaktadir. Nanoteknoloji, bitki bilimi gibi farkl: disiplinlerden yararlanarak,
capripoxviruslara kars: etkili antiviral ilaglar gelistirmek i¢in farkli materyallerin
antiviral etkinlikleri denenmistir ve olumlu sonuglar alinmistir. Bu derlemede de
capripoxviruslarin {ilkemiz ve diinyadaki 6nemi ve bu viruslara karsi denenmis farkli
materyallerin antiviral etkileri derlenmistir. Capripoxviruslara kars: su anda diinya
capinda onayli bir antiviral bulunmamasima ragmen, bu alandaki arastirmalar hizla
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DOI: 10.38137/vfud. 1457492 ABSTRACT. Capripoxviruses, belonging to the Poxviridae family, cause diseases

that cause significant economic losses, such as lumpy skin disease (LSD) and sheep-
goat pox. Classical prophylaxis strategies such as vaccination and quarantine are
applied to prevent epidemic-related losses. In addition to prophylaxis, developing
antiviral treatments that can create therapeutic effects with different approaches is
also an important area of research. Although antivirals have been used for human and
animal health for centuries; With the development of technology and science, new and
innovative approaches are emerging in antiviral treatments. Using different disciplines
such as nanotechnology and plant science, the antiviral activities of different materials
have been tested to develop effective antiviral agents against capripoxviruses and
positive results have been obtained. In this review, the importance of capripoxviruses
in our country and the world and the antiviral effects of different materials tested
against these viruses are compiled. Although there is currently no globally approved
antiviral against capripoxviruses, research in this field is progressing rapidly. The
opportunities offered by nanotechnology and the potential of plant-derived antivirals
hold great promise for developing effective treatments against capripoxviruses.
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GIRIiS

Capripoxvirus genusu, Poxviridae ailesinin  6nemli
iiyelerinden biridir ve lumpy skin disease (LSD), koyun
cicegi (SP), keci ¢icegi (GP) hastaliklarina neden olan
viral etkenleri igermektedir. Bu {i¢ virus salginlara ve
ciddi ekonomik kayiplara neden oldugundan dikkate
alimmas1 gerekmektedir. Bu kayiplar, hayvan 6liimleri,
ast maliyetleri ve hayvansal {irlinlerin ticaretindeki
kisitlamalardan kaynaklanmaktadir (Abutarbush ve ark.,
2015).

Capripoxviruslarinin kontrolii ve eradikasyonu
icin ¢esitli stratejiler uygulanmaktadir. Salgin baslamadan
once tespit yapilmasi, vektorle miicadele, hayvan
hareketlerinin kontrolii ve asilama bu stratejilerdendir.
Viral etkenlerin belirli tedavileri olmamakla birlikte
giinlimiizde gelisen ilag endiistrisi ve teknolojinin getirdigi
avantajlardan yararlanarak farkli tekniklerle antiviral
stratejiler gelistirilmigtir. Haziran 1963’te onaylanan
ilk antiviral olan idoxuridine’in kesfiyle antiviral
gelistirilmesi ve etkinlikleri hakkindaki ¢alismalar da hiz
kazanmistir (De Clercq ve Li, 2016). Teknolojinin giinden
giine geligimiyle saglik alaninda da yeni donem stratejiler
kesfedilmis ve hala da calismalar yapilmaya devam
etmektedir. Yiizyillar dncesine dayanan bitkisel tedaviden
gliniimiizde hala gelismeye devam eden nanoteknolojiye
kadar farkli alanlardan yararlanilarak hastaliklarin tedavisi
icin umut vaat edici gelismeler yasanmustir. Ozellikle
ekonomik degeri olan hayvanlarin hastaliklardan zarar
gormesi iilkenin gelisimi i¢in dezavantajdir. Bu derlemede
ekonomik yoniiyle onem arz eden biiyilk ve kiiglik
ruminantlarin son derece ciddi kayiplara neden olan
ve hala hali hazirda kullanilan veya onaylanan antiviral
olmadigindan olas1 antiviral calismalar incelenmis ve

derlenmistir.

CAPRIPOXVIRUSLAR

Poxvirus ailesi, zarfli, tugla seklinde, 300x270x200nm
boyutlarinda bir DNA virusudur (Viralzone, 2023).
DNA

replikasyonu ve gen ekspresyonu i¢in gesitli proteinleri

Poxviruslar,  sitoplazmada  replike  olan,
kodlarlar. Hairpin uglar1, dogrusal ve ¢ift sarmalli olan
DNA genomunun iki ipligini birbirine baglayarak virus
genomunun stabilitesine ve replikasyonuna katkida
bulunur. DNA sentezinde yer alan viral proteinler arasinda
117 kDa’lik bir polimeraz, helikaz-primaz, urasil DNA

glikosilaz, isleme faktorii, tek sarmalli DNA baglayict
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protein, protein kinaz ve DNA ligaz bulunmaktadir (Moss,
2013). Poxviruslarin genom uzunlugu ise 130 ila 380 kbp
arasinda degismektedir (Upton ve ark.,2003). Ekstraseliiler
zarflt virionun yiizeyinde, virusun hiicre igine giriginde
rol alan birkag glikolize edilmis ve glikolize edilmemis
protein icermektedir. Bu yapilarin dis zar1 ¢ok sayida
protein barindirir ve bunlardan birkagi immunojeniktir.
Bir as1 virusu A4L homologu olan capripoxvirusun
(CaPV) ORF 095 geni, enfeksiyonun daha sonraki bir
asamasinda sentezlenen 39 kDa boyutunda yiiksek oranda
korunmus immunodominant asidik c¢ekirdek proteini
olarak bilinmektedir. P32 proteini, tiim ¢i¢ek viruslarinin
intraseliller olgun virionunun yiizeyinde bulunan,
bagigiklik agisindan en baskin protein olan (~35kDa)
vaccinia virus (VACV) H3L’nin bir homologudur ve
antiviral ¢alismalarinda kullanilmigtir (Kushwaha ve ark.,
2019).

Capripoxvirus genusu, lumpy skin disease virusu
(LSDV), koyun ¢icegi virusu (SPPV) ve kegi ¢igegi virusu
(GTPV) olmak tizere 3 virus tiirii icermekte bu viruslar
Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (WOAH) tarafindan ihbari
mecburi hastaliklar olarak bildirilmistir (McInnes ve ark.,
2023 (ICTV); Ulusal Hastalik Kontrol Merkezi irlanda,

2023).
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virusunun Afrika susu ve lumpy skin disease virus
daha yakin iligkilidir (Machlachlan ve Dubovi, 2010).

Capripoxviruslart diinyada o6nemli ekonomik
kayiplara neden olan viruslar arasindadir. Hayvan ihracati
gibi hayvan hareketine neden olan faaliyetler ile virus
bulagi artmaktadir (Wolff ve ark., 2020). Virus, 4°C
ve 20°C’de tutulan karkaslarda uzun siire canliligini
yitirmediginden ihrag edilen tilkelerde potansiyel tehlikeye
neden olmaktadir. Atilmis, pismemis et sakatatindan
bulasma, hastaligin bulunmadig: her iilke igin teorik bir
risk olusturmaktadir. Bu tiir pismemis et materyalleri
duyarl1 gevis getiren hayvan popiilasyonlarinin otlatildig
meralar1 kirletebilmektedir. Aynt durum islenmemis post
ve deriler i¢cin de gegerlidir. Virus, kapsid tarafindan
korunarak bu materyaller lizerinde birka¢ ay boyunca
varligint ~ stirdiirebilir. Post ve derinin yikanarak
temizlenmesi, hayvanlarin maruz kalabilecegi bulasict
atiklar iiretebilir (Tuppurainen, 2012).

LSDYV, sigir ve mandalari etkileyen lumpy skin
disease virusunun neden oldugu yikict bir hastaliktir
(Abdulqga ve ark., 2016). Virus ilk olarak 1929 yilinda,
sigir deri nodiillerinden Zambia’da izole edilmistir. LSD,
Tiirkiye’de ilk olarak 2013 yilinda Kahramanmarag’ta
ortaya c¢ikmis, daha sonra Batman, Hakkéari, Malatya,
Hatay, gibi bircok ilde hastaligin gozlendigi bildirilmistir
(WOAH, 2019).

30 Ocak- 09 Kasim 2023 tarihleri arasinda
Tayland 565 hayvanda hastaligin tespit edildigini
bildirmistir. Giiney Kore’de 10 Kasim 2023’te ve
Endonezya’da 2023 yili igerisinde 15 salgin bildirilmistir.
Koyun ¢igegi ve kegi ¢igegi ise Ekvator’un kuzeyindeki
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Afrika’da,

Avrupa’nin bazi bolgelerinde ise son zamanlarda salginlar

Orta Dogu’da ve Asya’da endemiktir;

yasanmistir. 2010 ve 2015 yillar1 arasindaki salgin
bildiren iilkeler arasinda Bulgaristan, Cin Taipei, Israil,
Kazakistan, Kirgizistan, Mogolistan, Fas, Yunanistan ve
Rusya bulunmakla beraber Yunanistan, israil ve Rusya’da
tekrarlayan vakalar yasanmistir. Tlrkiye’de ise son salgin
2021°de mart ayinda goriilmiistiir (EFSA, 2024).
Hastalik, kisa bir silire igerisinde salgmn
alanlarindan birkag yiiz kilometre uzaga yayilabilme
ozelligine sahiptir. LSD enfeksiyonunun 2013 yilinda
Tiirkiye’ye hangi kaynaktan bulastig1 kesin olarak tespit
edilememistir. Sigir kagakgiligi, savastan zarar goren
komsu tilkelerden iki milyondan fazla miiltecinin akiniyla
birlestiginde, bu durumun yerel saf sigir niifusunu genis
Olciide etkiledigi tahmin edilmekle birlikte hastaligin
iilkeye girisinin de bu yolla gergeklestigi diisiiniilmektedir
(Sefik ve Dogan, 2017). LSDV’nin uzun mesafeli
yayilimi, enfekte hayvan transferi gibi goziikse de eklem
bacaklilarin bulasta rolii 6nemlidir. Sicak ve nemli hava,
vektor ve aktivite artisindan sorumludur. Yagish yaz ve
sonbahar mevsiminin gelisi ile algak bataklik arazileri
epidemiyolojik olarak bu hastaligin ortaya ¢ikmasi igin
ortam1 daha uygun hale getirmektedir (Malatu ve Feyisa,
2018). Ucan eklembacaklilarin

hastaligin kisa mesafelere yayilmasinda Onemli bir

spontan hareketleri,

faktordiir. Sivrisinekler ve dipteranlar gibi isiran veya
kan emen eklembacaklilar, ucus yeteneklerinden dolay1
virusu uzak mesafelere tasiyabilmektedirler. Ornegin,
yakalanan etiketli Stomoxys calcitrans cinsi sineklerin

%35’ten azi, serbest birakildiklari yerden 5 km’den daha

Cizelge 1. Olgun virionun farkli yapilarinda bulunan immunojenik proteinler ve bu proteinlerin potansiyel kullanimi

(Kushwaha, 2019).

Virus Yapisi Proteinler Potansiyel Kullanim
Kapsid Proteini G7L Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
Kapsid Proteini A4L ELISA igin iyi bir aday (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon
halinde)
Kapsid Proteini AlI2L Tanisal antijen
Intraseliiler olgun virion A27L Tanisal antijen (Tek bagina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde),

anti-A27L serum/mAb Uretimi

Intraseliiler olgun virion P32/H3L ELISA igin iyi bir aday
Intraseliiler olgun virion LIR mAD iiretimi, Tanisal antijen (Tek basina yada diger proteinlerle
kombinasyon halinde)
Ekstraseliiler olgun virion A33R ELISA igin iyi bir aday
Ekstraseliiler olgun virion B5R Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
Ekstraseliiler olgun virion F13L Tanisal antijen (Tek basina ya da diger proteinlerle kombinasyon halinde)
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uzakta yeniden goriilmiistiir. Kan emen boceklerin ¢ogu,
hava hareketlerinin destegi olmadan maksimum 100
metreye kadar ugabilmektedirler. Dolayisiyla riizgarlarin
yoni ve kuvveti, boceklerin daha uzun mesafelere ugmasi
yoluyla virusun yayilmasinda etkilidir. israil’deki LSD
salgmlarinin analizi sonucu salginlarin nedeninin biiyiik
olasilikla virus tasiyan vektorlerin riizgarla dagilmasindan
kaynaklandigi belirtilmistir (Klausner ve ark., 2017).
Enfekte sigirlarin tiikiiriik ve burun akintisiyla kontamine
olan yem ve suyun saglikli bireylerce alinmasiyla indirekt
olarak da hastalik bulasabilmektedir (Sprygin ve ark.,
2019).
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Sekll 2. Tirkiye’de LSD’nin ilk goriilme tarihleri
(WOAH, 2014).

Limon ve arkadaslar1 Nijerya’nin Bauchi
kentinde salgindan etkilenen siiriilerden 2017 ve 2018
yillar1 arasinda yaptiklar1 bir g¢alismada lumpy skin
disecase ve koyun-kegi ¢igegi salgmlarmin ekonomik
etkilerinin iistinde durmuslardir. Calismada standart
bir anket kullanilarak salgin sona erdiginde ciftcilerden
veri elde edilmistir. Buna ek olarak, inekler klinik olarak
hastalandiginda siit tretimi %065, iyilestikten sonra ise
%35 oraninda azalmistir. Canli sigirlar saglikli olsaydi
satacaklarindan %47 daha ucuza, koyun ve kegileri ise
strastyla %58 ve %57 daha ucuza satmiglardir. Koyun ve
kegiler canli agirliklarinin ortalama %15’ini, sigirlar ise
%10’unu kaybetmistir (Limon ve ark., 2020).

Tim bu ckonomik kayiplar g6z Oniine
alindiginda profilaksinin yanm sira tedavici edici amaglh

antiviral calismalar1 da hizla yayginlasmaya baglamustir.

Capripoxviruslara Kars1 Antiviral Yaklasimlar

Viral hastaliklarin etkin kontroliine yonelik asilarin
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gelistirilmesiyle birlikte yeni donemde antiviral ilaglarin

kullanimi da artmaktadir. Antiviral ilaglarin temel
amac1 konakg1 sisteme verilen zarar1 indirgeyerek viral
hastaliklarla miicadele etmektir (Bule ve ark., 2019).

Antiviral ilaglar, hedef patojenleri yok etmek
yerine, onlarin gelisimini ve ¢ogalmasimi engelleyerek
calisir. Bu, antiviral ilaglarin ¢aligma mekanizmasina isaret
eder ve onlarin etki mekanizmasini tanimlar. Antiviral
ilag gelistirme siireci, hedef virusun yasamsal siireclerine
miidahale edecek bilesiklerin kesfi ve gelistirilmesi,
bunlarin etkinlik ve giivenligini degerlendiren klinik
caligmalar1 ve nihayetinde diizenleyici onaylari
icermektedir. Antiviral ilag gelisimindeki en biiyiik
zorluklardan biri de viruslarin hizli mutasyon oranlari
nedeniyle, antiviral ilag gelistirme siirecinin siirekli
yenilik ve adaptasyon gerektirmesidir (He, 2013; Parks ve
Smith 2020).

Viral enfeksiyonlarin dnemi hakkinda farkindalik
artttkga hem insan hem de hayvan saglhgi alaninda
antiviral gelisimi hizlanmig ve giiniimiizde de ¢aligmalar
hala devam etmektedir (Shin ve Seong, 2019).

Gliniimiizde antiviral ilag gelistirilirken viruslarin
kendisini ya da konak¢1 hiicre faktorlerini etkileyenler
olmak iizere iki farkli yaklasim bulunmaktadir (Cizelge
2). Viruslar1 dogrudan hedef alan antiviraller arasinda
virus baglanma inhibitorleri, proteaz inhibitorleri,
niikleosid ve niikleosid ters transkriptaz inhibitorleri
ile integraz inhibitorleri yer almaktadir. Proteaz, DNA
polimeraz ve integraz inhibitorleri son 30 yilin en gok
Viral mRNA’nm

translasyonunun inhibisyonu ve DNA sentezinde yer

kullanilan antiviraller arasindadir.

alan viral olmayan enzimatik siireglerin inhibisyonunu
toksik

olmalar1 ve etkilerinin az olmasi gibi dezavantajlarindan

saglayan antiviraller de bulunmakla beraber,

dolayi fazla kullanilmamaktadir (Kausar ve ark., 2021).

Antiviral ilaclar, Oncelikle bulasici virusun
yasam dongiisiiniin adsorbsiyon, penetrasyon,
replikasyon, proteolitik isleme ve partikiil ¢ikis

adimlarin1 hedefler. Onaylanan antiviral ilaglarin g¢ogu
ise virus replikasyonunda 6nemli bir rol oynayan viral bir
enzimleri hedefler. Viral (DNA veya RNA) polimerazlar
virus inhibisyonu i¢in Onemli hedeflerdir. Polimeraz
inhibitorleri, niikleotid analoglart ve niikleotid olmayan
allosterik inhibitorler olmak iizere iki genis sinifa
ayrilabilir. Allosterik inhibitérler polimeraza baglanir,
ancak Kkatalitik aktif bolgede baglanmaz ve polimeraz
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fonksiyonunu bozan konformasyonel degisikliklere neden
olur. HIV niikleosid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri
(NNRTTIler) niikleotid olmayan allosterik inhibitorlere iyi
bir ornektir. Niikleotid analog inhibitorleri, replikasyon
sirasinda biiyliyen niikleotid zincirini ortadan kaldiran
baz veya seker bilesenlerinde kimyasal degisikliklerle
kimyasal olarak sentezlenmis piirin ve pirimidin
tiirevleridir. 1lk anti-HIV niikleosid ters transkriptaz
inhibitori (NRTI) olan AZT (azidotimidin), bir timidin
analogudur. Niikleotid analog inhibitdrleri, hiicre alimi
tizerine konakgi ve/veya viral kinazlar tarafindan aktif
trifosfat formlarma metabolize edilen 6n ilaglar olarak
uygulanmaktadir (Adamson ve ark., 2021).

Insan ve hayvanlarda enfeksiyon meydana
getiren bazi viral etkenlere karsi etkinligi ispatlanmig ve
canlilarda kullanilan bir¢ok antiviral ila¢g bulunmasina
ragmen capripoxviruslar i¢in onay almig ve kullanilan bir

antiviral ilag bulunmamaktadir.
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|

Integrazlan

Proteazlarn

Niikleik Asit

Neuroaminidaz

Hedefleyenler

Hedefleyenlr

|
b

DNA Bagml
DNA
Polimerazt

DNA Bagimh
DNA RNA
Polimerazt

RNA Bagmh ‘ ‘

Polimerazi ‘

Cizelge 2. Mekanizmalarina gore yaygin antiviral ilag

siiflandirilmasi (Kausar ve ark., 2021).

Ivermektin

Ivermektin (IVM), parazit kaynakli enfeksiyonlarm

kontrolinde hem hayvan hem de insan sagliginda

kullanilan FDA onayli bir ilagtir (Laing ve ark., 2017).
IVM, virusun replike olabilmesi i¢in ihtiyaci

olan hiicresel fonksiyonu etkileyerek antiviral etki

gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucu

IVM’nin importin o ve B’y1 inhibe ederek viral proteinlerin
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niikleer lokalizasyonunu inhibe ettigi bildirilmis ve
antiviral etkisi iizerine arastirmalar yapilmistir fakat
capripoxviruslar tizerine yapilan sadece bir arastirma
vardir (Wagstaff ve ark., 2012).

Toker ve ark. (2022) yaptiklart bir ¢aligmada
IVM’nin LSDV ve kegi ¢igegi virusu replikasyonu
iizerindeki inhibe edici faktorleri in vitro ortamda ortaya
koymuslardir. Bu amagla yapilan ¢calismada, kontrol grubu
ile (IVM verilmeyen) ve sitotoksik olmayan miktarda IVM
verilen (1,0 ve 2,5 uM) viruslarin viral titreleri (DKID50)
tedaviden sonraki 216 saat boyunca karsilastirilmigtir.
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Sekil 3. Enfekte olmamig (IVM ile tedavi edilmemis/
IVM ile tedavi edilmis) ve virus ile enfekte olmus Vero
hiicrelerinde (IVM ile tedavi edilmemis/IVM ile tedavi
144 saat LSDV’de kaydedilen mikroskop
goriintiileri LSDV: Lumpy skin diserse virus; SPPV:

edilmis)

Koyun ¢igegi virusu; IVM: Ivermektin (Toker ve ark.,
2022).

2,5 uM IVM konsantrasyonunda, ortalama viral
titre LSDV ve SPPV’nin replikasyon agamasinda yaklagik
iic logaritma kadar o6nemli Ol¢lide azalmistir. Virusun
tutunma ve penetrasyon asamalarinda IVM’nin LSDV
iizerinde SPPV’ye gore istatistiksel olarak daha etkili
oldugu gozlemlenmistir. Calisma sonucunda [VM’nin ilk
kez capripoxvirus enfeksiyonlarina karsi in vitro antiviral

yetenegi ispatlanmistir (Toker ve ark., 2022).

Arn Zehri
Ar1 zehri uzun zamandan beri tip alaninda tedavi edici
olarak kullanilmaktadir. Bal arisindan (A4pis melifera

L.) elde edilen ar1 zehri, melittinin, fosfolipaz A2 ve



15 (2): 86-95: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

S. Surak, ve Z. Akkutay-Yoldar/ DERLEME

apamin gibi en az 18 farmakolojik bilesik i¢ermektedir.
Yapilan aragtirmalar sonucunda ar1 zehri aktif bileseni
melittinin kullanilarak Herpes simplex virus, Influenza A
virusu, vesiculer stomatitis virusu gibi zarfsiz viruslarin
inhibe edildigi Ari

zehri, doza bagli olarak tedavi edici olarak giivenilirdir.

replikasyonunun kanitlanmistir.
Fakat ar1 zehrinin antiviral etkisi heniiz tam anlamiyla
anlagilamamistir (Uddin, 2016; Kontogiannis ve ark.,
2022).

2016 yilinda Kamal’m yaptigt bir ¢alismada
Madin-Darby si1gir bobrek (MDBK) hiicre hattinda tiretip
izole ettigi LSDV Misir susunu kullanarak ar1 zehrinin
antiviral aktivitesini arastirmistir. 11 giinlik 5 farklh
grup embriyolu tavuk yumurtas: kullanarak LSDV’nin
canliligmin kontrolii sonrasinda ekim yapmustir. {lk gruba
bir salgin sirasinda elde ettigi virusu, ikinci gruba MDBK
hiicresinden izole ettigi LSDV’nin Misir susunu, tiglincii
gruba ar1 zehrini, dordiincii gruba ar1 zehri ile LSDV’yi
ektikten sonra besinci grubu da negatif kontrol kabul
ederek 36 °C’de inkiibasyona birakmistir. Sonuglar,
negatif ve pozitif kontrollerin ¢alistigint ve art zehri ile
virus verilen grupta herhangi bir patolojik degisikligin
goriilmedigini gostermistir. Kullanilan yumurta basina 0.1
ml ar1 zehri dozu toksik etki gdstermeyerek antiviral etki

gostermistir (Kamal, 2016).

Bitki Kaynakl Antiviraller
Bitkisel ilag kullanimi yiizyillardir {lkeler tarafindan
kullanilmakla beraber yan etkilerinin az olmasi, daha ucuz
olmas1 ve kolay erisilebilirligi gibi nedenlerle giiniimiizde
halen kullanilmaktadir. Yesil ¢ay yapragi ekstrakti ve
katesin karisimi olan Veregen (polifenon E merhem)
genital sigil tedavisinde 2006 yilinda FDA tarafindan
onaylanan ilk bitkisel antiviraldir (Tatti ve ark., 2010;
Bule ve ark., 2019). Bitkisel preperatlar alternatif veya
tamamlayici olarak tip diinyasinda kullanilabilmektedirler.
Yapilan c¢alismalar sonucunda VACV ve Newcastle
hastaligt virusunu (NDV) inhibe eden Ocimum sanctum
(Tulsi); poxvirus, hepatitis C virusu ve herpes viruslara
karst Azadirachta indica yapragi ekstraktinin antiviral
etkinlikleri aragtirtlmis ve olumlu sonug alinmistir (Jassim
ve Naji, 2003). Khursid ve arkadaslar1 2022 yilinda
Azadirachta indica yapraklarinin hepatitis C virusuna
kars1 inhibitor etkisini arastirmiglar ve olumlu sonug
almiglardir.

Bhanuprakash ve ark. (2008) 4 farkli bitkinin
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(Acacia arabica, Eugenia jambolana, Perscia vulgaris
ve Ocimum sanctum) goatpox virusu lzerine antiviral
etkinligini arastirmislardir. Oncelikle Vero hiicresinde
ekstraktlarin sitotoksisite kontrolii yapilmis ve maksimum
oranda verilebilecek non-sitotoksik doz belirlenmistir.
Ekstraktlarin inhibitor etkisini belirlemek i¢in, GTPV nin
P32 genine spesifik primerler kullanilarak konvansiyonel
PCR yapilmistir. 4 bitkiden Acacia arabica ve Eugeina
jambolana yapraklarinin ekstraktt maksimum toksik
olmayan konsantrasyonda sirasiyla %99,70 ve %99,92
inhibisyon gozlemlenmistir (Bhanuprakash ve ark., 2008).

Yine yapilan bagka bir ¢alismada Burranboina
ve ark. (2022) FDA onayl ilaglarla (Zanamivir) in silico
molekiiler yerlestirme yaklasimini kullanarak capripox
viralpolimerazve P32 immunojenik proteininihedefleyerek
Leucas aspera’nin metanolik yaprak ekstraktlarindan elde
edilen GC-MS (gaz kromatogrofisi- kiitle spektrometresi)
analiziyle tespit edilen biyoaktif bilesiklerin antiviral
etkinliklerini arastirmislardir. Bilgisayar destekli ilag
molekiilii tasarimi ilag kesfinin olagan dis1 asamalarinda
kullanilarak biyiik kolaylik saglamaktadir. Caligmada
Leucas aspera’nin metanolik yaprak ekstraktindan GC-
MS ile 19 fitobilesen tanimlanmis ve 5 ligand arasindan
Lipinski kuralina uyan bilesenler secilmistir. Bu maddeler,
molekiiler yerlestirme analizi yoluyla anti-capripox viral
inhibitorleri olarak kullanilmistir. Capripoxviruslarinin
DNA bagimli polimeraz ve P32 proteini immunodominant
protein inhibitorii olan VACV H3L’nin homologudur ve
bu proteinler molekiillerin farmakokinetik 6zelliklerinin
optimizasyonunda kullanilmistir.
toksik

sentezlenen ilaglardan daha etkili ve capripoxviruslar

Calisma sonucunda

fitobilesenlerin olmadigi, kimyasal olarak
i¢in iyi bir potansiyel antiviral olduklari gosterilmistir

(Burranboina ve ark., 2022).

Nanopartikiiller ve Antiviral ilaclarda Kullanimi
Cok
nanoteknoloji de bu alanda kullanilmaktadir.

arasinda
Yaklagik
1-100 nm arasindaki yapilarla ilgilenen arastirmalarin

sayida potansiyel antiviral ilag

nanoteknolojisi, yeni ve aktif tedaviler i¢in potansiyel
sunmaktadir. Nanopartikiiller sekil, boyut, kristal yapi
gibi gelismis ozellikler ve morfoloji gibi tamamen yeni
bir dizi 6zellik sergilemektedir (Jahn, 1999). Genis
kullanim alani bulan ve farkli materyallerle iiretilebilen
nanopartikiiller viruslarin tespiti, gen aktarimi, yapay

implantlar gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Riley ve
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Vermerris, 2017).
Tiptauygulananilknanosistemler,biyoyararlinimi
zayif ilaglarin etkinligini arttirmak i¢in kullanilmustir.
Gliniimiizde nanopartikiillerin antiviral aktivitelerini ¢esitli
mekanizmalarla gosterdikleri bilinmektedir. Birincisi,
nanopartikiillerin kiigiik parcacik boyutu (anatomik olarak
ayricalikli bolgelere ilag dagitimint kolaylastirabilen),
genis yiizey alani/hacim oranlar1 (biiylk ilag ytiklerinin
barmdirilabilmesi) ve ayarlanabilir ylizey yikii (negatif
yiiklii hiicresel membrandan hiicresel girisi kolaylastirir)
gibi nedenlerden dolayr nanopartikiilleri viral tedavi
amagli araci olarak kullanilmaktadir (Singh ve ark., 2017).
Nanopartikiiller —ayrica kanser tedavisinde
ve bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karst
farkli potansiyel ilaglarin iiretiminde de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Nanoteknolojinin tipta kullanilmasinin
temeli, nanoteknolojinin canli hiicrelere ve 6zellikle insan
hiicrelerine girmesini saglayan 1-100 nm arasindaki kiigtik

boyutundan kaynaklanmaktadir (Kim ve ark., 2010).

Giimiis Nanopartikiiller

Gilimiis  nanopartikiiller ~ (AgNP’ler), biyomedikal
uygulamalarda yer alan gesitli metalik nanomateryallerden
biridir. AgNP’ler nanobilim ve nanoteknolojide

kullaniminin yani sira dzellikle nanotipta 6nemli bir rol
oynamakta ve birgok alanda caligmalar yapilmaktadir
(Zhang ve ark., 2016).

AgNP’ler, genis ylizey
olduklarindan dolayr viral partikiillerle temas: daha

alanlarina  sahip
kolaydir ve bu sayede de antiviral etki gostermektedir.
Antiviral ilaglar, kendilerini viral kilif proteinlerine
baglayarak ve yapisal etkilesimleri veya faaliyetleri
Onleyerek viral partikiilleri etkiler. AgNP’lerin viral
yiizeyle etkilesimi, viral genetik materyalin yok olmasina
neden olur veya hiicre zarina niifuz etmesini engellemesinin
yant sira ayrica viral genomik materyalle etkilesime
girerek konaker hiicre i¢cinde genom replikasyonunu onler
ve viral protein sentezini bozar (Saadh ve Aldalaen, 2021).
Birgok metal antiviral 6zelliklere sahiptir fakat AgNP’ler
en etkili olanlardir. Cok sayida virus ailesi iiyelerine kars1
giiclii antiviral aktivite gostermislerdir (Alafeef ve ark.,
2020). Ek olarak AgNP’lerin siilfitler, fosfor bilesikleri
ve tiyol gruplart ile etkilesime girereck DNA ve RNA
metabolizmasina etki ederek antiviral etkinliginin oldugu
gosterilmistir (Lu ve ark., 2009).

Saadh, yaptigi  bir

calismada  glimiis
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GTPV izerindeki
arastirmistir. Yapilan ¢alismada giimiis nanopartikiillerin
(AgNP’ler)

keci ¢igegi virusuna karsi antiviral aktivitesi iizerine

nanopartikiilleri antiviral etkisini

capripoxvirus cinsinin bir {iyesi olan
calisiimistir. AgNP’lerin giimiis nitrattan biyolojik sentezi
sirasinda Piper betle yapragi ekstrakt: indirgeyici madde
olarak kullanilmis ve GTPV’ye karsi antiviral ilaglar
olarak farkli konsantrasyonlarda test edilmis ve ortalama
doku kiiltiirii enfeksiyon dozundaki (DKID50/ml) azalma,
antiviral aktiviteyi 6l¢mek i¢in kullanilmistir. AgNP’ler,
virusun konak¢r hiicreye girigini engelleyerek GTPV
replikasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir. AgNP’lerin
ayrica viral genom kopya sayisini 6nemli dlgiide azalttigi
da ortaya koyulmustur. Calismada Vero hiicrelerinde
AgNP’lerin keci ¢igegi hastaligt {izerinde gii¢lii bir
antiviral etkisi oldugu gézlemlenmistir (Saadh, 2021).

Cinko Oksit Nanopartikiiller

Cinko, bir¢ok gidamaddesinde dogal olarak bulunan 6nemli
bir eser element maka birlikte, herpes simpleks virusu
(HSV), siddetli akut solunum sendromu koronavirusu
(SARS CoV), rinovirus, solunum sinsityal virusu (RSV),
atlarin viral arteritis virusu (EAV) gibi bir¢ok farkli virusa
karst antiviral ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir
(Kaushik ve ark., 2017; Mishra ve ark., 2011). Cinko, viriis
girigini ve viral poliproteinlerin islenmesini engellemek
veya viral RNA»ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini
engellemek gibi bircok mekanizma araciligtyla antiviral
Ozelliklere sahiptir. (Te Velthuis ve ark., 2010). Cinko
TNFo (timor nekroz faktorii o), IL-1B (interldkin-1p)
ve IL-6 (interlokin-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
dretimini uyararak viral antijenin eliminasyonunda rol
oynarlar (Brieger ve ark., 2013).

El-Bagoury ve ark. (2024) Agustos ve Eyliil
2020’de Misir’daki bes valilikten, LSDV a¢isindan klinik
olarak siiphelenilen sigirlardan bes nodiiler 6rnek toplamis
ve RT-PCR ile, tim numunelerde LSDV’nin varligin
dogrulamislardir. Dogrulanan &rneklerden biri izole
edilmis ve spesifik patojen icermeyen embriyolu tavuk
yumurtalariin corio-allantoik membranina (CAM) ekim
sonucu ¢igek lezyonlarinin olusumu gézlemlenmistir.
Izole edilen numuneye, molekiiler karakterizasyon icin
G-protein bagli kemokin reseptorii (GPCR) geninin kismi
gendizilimi uygulanip Afrika ve Orta Dogu’da dolasimdaki
LSDV tiirleriyle yakin iliskisi ortaya ¢ikarilmistir. Daha

sonra c¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnONP’ler) onci
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olarak cinko stilfat heptahidrat ve stabilizator olarak Arap
sakizi ile yesil bir yontem kullanilarak sentezlenmis ve
Fourier doniisim spektroskopisi (FT-IR), zetasizer, X-11n1
kirimimi (XRD) ve transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) kullanilarak  ZnONP’lerin
yapilmistir. TEM goriintiileme ZnONP’lerin LSDV’nin
zarf proteinlerine baglanabildigini ve diger yapisal

karakterizasyonu

proteinlerinin tahrip olmasinaneden oldugunu gostermistir.
ZnONP’lerin sitotoksisitesi insan oral epitel hiicrelerinde
(OEC) degerlendirilmis ve hiicrelerin hayatta kalma
oraninin sirastyla 0,31 ve 50 mg/ml konsantrasyonlarda
%100’den %90,23’e diistligii goriilmistiir. ZnONP’ler,
45,36 pg/ml’de %50 inhibitor konsantrasyonu (IC50)
ve sitotoksisiteyi gosteren plak rediiksiyon testi
kullanilarak Madin Darby sigir bobregi (MDBK) doku
kiiltirinde LSDV replikasyonunu inhibe etmek igin
kullanilmistir. Ayrica TEM goriintiilleme, ZnONP’lerin
LSDV’ye kars1 antiviral etkinligini dogrulamis olup bu
bulgular, ZnONP’lerin LSDV’ye karsi antiviral etkisini
ortaya koymakta ve veterinerlik alaninda umut verici

uygulamalar sunmaktadir (El-Bagoury ve ark., 2024).

SONUC
Giintimiizde insan sagliginda yaygin olarak kullanilmasina
ragmen antiviraller, toksisite, yiiksek liretim maliyetleri
ve tiim viruslara kars1 sinirh etkinlik gibi ¢esitli nedenlerle
hayvan sagligi alaninda yeterince ilgi gérmemistir
Ozellikle hayvan sagliginda capripoxviruslarin neden
oldugu hastaliklar ekonomik yonden {ilkeleri derinden
etkilediginden hastaliga yakalanan hayvanlarintedavisinde
farkli stratejiler gelistirilmeye calisilmis ve antivirallerin
hayvan saglhgidaki potansiyelini arastirilmistir. Son
yillarda, capripoxviruslara kars1 antiviral ilaglarmn
kullanimiyla ilgili birgok aragtirma yapilmistir. Dogal
olarak bulunan ar1 zehri ve bitkilerden elde edilen farkli
bilesiklerin yani sira ivermektin gibi antiviral amaglh
sentezlenmemis bilesiklerin de capripoxviruslara karsi
etkisi bilimsel arastirmalarla ortaya konmustur. In vitro
calismalarda, bu ilaglarin capripoxviruslara karst umut
vadeden bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir ancak
hayvan deneylerine gegilmeden 6nce toksisite ve etkinlik
profillerinin daha detayli arastirilmasi gerekmektedir
(Amanna ve Slifka, 2020).

Antiviral ilaglarin kullaniminin yayginlasmasi
sonucu hastaliklarla miicadelede yeni bir yol acabilecegi

ve kayiplarin 6niine tamamen gecilemese de etkisinin
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azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle giiniimiizde
nanoteknolojinin saglik alaninin biitiinlesmesiyle birlikte
yeni antiviral stratejiler lizerine yapilan g¢alismalar ol
artis gostermistir. Nanoteknolojinin sagladigi araglar ve
bitkisel kaynakli antivirallerin potansiyeli kullanilarak
ozellikle ekonomik agidan 6nemli hayvanlarda antiviral
ilag denemeleri yayginlagmali ve capripoxviruslara
kaynakli viral hastaliklarla miicadelede onayli antiviral

ilaglarin gelistirilmesi hedeflenmelidir.
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