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Ozet

Cicek hastaligi tarihin ilk dénemlerinden beri neden oldugu buyutk salginlar ve yikim (6limler) ile
insanlik hafizasinda derin izler birakmistir. Cicek hastaligi etkeni olan variola virus ve ayni ailede yer alan
virlslerden bazilar bilim ve tip diinyasinda birgok sira disi dedisimin bir parcasi olmustur. Kadim uygarliklarda
asllamanin ilk érnekleri (variyolasyon), insanlarda kullaniimak Uzere gelistirilen ilk glivenli asilar (sigir cigedi
virusu, vaccinia virus), viral patogenezin ilk enfeksiyon modeli (ectromelia virus) ve dinya genelinde eradike
edilen ilk insan enfeksiyonunun (gigek virusu) poksviruslar olmasi bu virlsleri bilim dinyasinda ayricalikli bir
yerde tutmaktadir. Cigek virusu (variola major) ylksek mortaliteli enfeksiyonlara ve salginlara neden olmasi
ile biyolojik savas ajani olarak siniflandiriimakta (kategori A) ve diinya genelinde bir endise kaynagi olmaya
devam etmektedir. Bu viriisler gesitli biyolojik dzellikleri ile de benzersizdir. insan enfeksiyonlar ile iliskili en
blytk virtslerden olan poksviruslar cok sayida protein kodlamalari, diger DNA virlslerinden farkli olarak
baslica hlicre sitoplazmasinda replike olmalari ve sahip olduklari diger avantajli 6zellikleri ile asi gelistirme ve
vektdr temelli tedavi galismalarinda elverisli bir model olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Poksviruslarin
10’dan fazla turd insanlarda enfeksiyonlara neden olmaktadir ve sadece insanlardan izole edilen birkag turu
disinda bu virtsler genel olarak zoonotik enfeksiyonlar ile iligkilidir. Bu tlirlerden biri olan maymun gigedi virusu
(monkeypox virus, MPXV) cicek asisi kaynakhh muhtemel capraz badisiklik nedeniyle gecmis dénemlerde
insanhk igin bir tehdit olmaktan uzak goérilmustir. Bununla beraber, 1970‘lerin baslarinda Orta ve Bati
Afrika’da raporlanan lokal maymun cicegdi olgularinin yerini, 2000°li yillarda Amerika’daki ve Sudan’daki kigik
Olgekli salginlar almis ve sonraki donemlerde basta Demokratik Kongo Cumhuriyeti ve Nijerya olmak lzere
Afrika Ulkelerinde sirekli artan bir sekilde olgu bildirimlerinin yapilmasi ile bu virGs ¢igek virusunun
eradikasyonundan sonra Poxviridae ailesinin en o©6nemli tldrli olarak gortilmeye baslanmigtir. Hayvan
rezervuarlari ile temas olasihdini artiran epidemiyolojik degisikliklerin yani sira, gigek asisi olmamis nifusun
giderek artan orani ile yeni ve beklenmedik bulas paterni insan maymun gicedi enfeksiyonlarinin yogunlagsmaya
devam edebilecedini géstermektedir. Son glinlerde birgok llke ve saglik otoriteleri maymun gicedi virusu ve
cicek virusu ile ilgili mevcut ve olasi riskleri yeniden dederlendirirken, bazi (lkeler salgin olasiligi ve
biyogivenlik risklerine karsi cesitli 6nlemler almaya basladilar. Bu makalenin temel amaci, poksvirus tirlerinin
genel biyolojik ozelliklerini ele almak, konakgl dadilimlarini incelemek ve insan enfeksiyonlariyla iligkili
poksvirus tlrlerine atfedilen risklere genel bir bakis sunmaktir.
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Abstract

Since the earliest times of history, smallpox left deep traces in the memory of humanity with the great
epidemics and destruction (deaths) it caused. Variola virus, which is the causative agent of smallpox, and
some other viruses in the same family have been a part of many extraordinary changes in the field of science
and medicine. Poxviruses have a privileged position in the scientific world due to the fact that the first examples
of immunization (variolation) in ancient civilizations, the first safe vaccines developed for use in humans
(cowpox virus, vaccinia virus), first infection model of viral pathogenesis (ectromelia virus), and the first
human infection eradicated globally (smallpox). Smallpox virus (variola major) is classified as a biological
warfare agent (category A), causing high-mortality infections and epidemics, and remains a worldwide
concern. These viruses are also unique with their various biological features. Poxviruses, one of the largest
viruses associated with human infections, are widely used as a convenient model in vaccine development and
vector-based treatment studies, with large humber of protein coding, ability to replicate primarily in the cell
cytoplasm (unlike other DNA viruses), and their other advantageous features. More than 10 species of
poxviruses cause infections in humans, and except for a few species that are only isolated from humans, these
viruses are generally associated with zoonotic infections. Monkeypox virus (MPXV), one of these species, was
regarded far from being a threat to humanity in the past due to possible cross-immunity caused by smallpox
vaccine. However, local monkeypox cases reported in Central and West Africa in the early 1970s were replaced
by small-scale outbreaks in the United States and Sudan in the 2000s, and in the following periods, this virus
is considered to be the most important species of the Poxviridae family after the eradication of smallpox virus
due to the increasing number of case reports in African countries, especially in the Democratic Republic of
Congo and Nigeria. In addition to epidemiological changes that increase the risk of contact with animal
reservoirs, the growing proportion of the unvaccinated population and the new and unexpected transmission
pattern indicate that human monkeypox infections may continue to intensify. In recent days, while many
countries and health authorities have been re-evaluating the existing and potential risks related to monkeypox
virus and smallpox virus, some countries have started to take various measures against the possibility of
epidemic and biosecurity risks. The main purpose of this article is to consider the general biological
characteristics of poxvirus strains, to examine their host distribution, and to provide an overview of the risks
attributed to poxvirus strains associated with human infections.

Keywords: Smallpox virus, Monkeypox, Biological warfare, Global risk, Epidemiology.

Giris

Seksenden fazla viris tirinin siniflandirldigi
Poxviridae ailesinde bulunan 10'dan fazla tur
insan enfeksiyonlari ile iligkilidir. Bu virlsler
arasinda %30'u asan vaka 6lim orani (variola
major) ve yliksek bulasma hizi ile gicek hastaligi,
insanhdin bildigi en korkulan hastaliklardan biri
olmustur [1,2]. Cicek hastaliginin 1980 yilinda
eradike  edildiginin  agiklanmasi  sonrasinda
maymun gicedi virusu (monkeypox virus, MPXV)
insanlari etkileyen en énemli poksvirus tiirl olarak
degerlendirilmeye baslanmistir [1,3]. MPXV gicek
hastaligina benzer ancak daha hafif semptomlarla
seyreden klinik belirtilere neden olmaktadir [1].
Afrika disinda nadir gérilen ve 1970’den 1983’e
kadar raporlanmis olgu sayisi 200°Un altinda olan
maymun gicedi enfeksiyonu yakin zamana kadar
kita disinda sadece endemik bdlgelere seyahat
Oyklsu (importe olgular) veya bdlgeden getirilen
egzotik hayvanlarla temas hikayesi olan olgular

seklinde bildirilirken, 2022 yih ortalarinda 30’dan
fazla lilkeden bildirilen 1900’den fazla olgu ile tim
zamanlarin en hizli ve en etkileyici salgini olarak
karsimiza cikmistir [4,5]. Virlisin daha 6nce hig
gorulmedigi bolgelerdeki lokal yayilimi, farkl bir
bulas paterni ile ortaya cikmasi ve beklenmedik
yayihm hizi bilim dlinyasini ve saglik otoritelerini
harekete gecgirmistir [5]. SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus-
2) kaynakli pandemi dinya genelinde henlz
sonlanmamis iken ortaya ¢ikan bu sira disi durum
toplumsal dlizeyde endiselere neden olmustur.
Mevcut bilimsel verilere dayali olarak MPXV'nin
bulasma yollari ve immuin yanit mekanizmalarinin,
solunum yolu enfeksiyonlari ile gok hizli bir sekilde
yayilabilen diger etkenlerden belirgin farkhliklar
arz ettiginin kesin olarak bilinmesi nedeniyle [6],
bilim dlnyasi kiresel dlizeyde panige neden
olabilecek bir pandemik yayillmanin s6z konusu
olmadigi yoninde aciklama ve bilgilendirmeler
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yapmistir [5]. Bununla beraber, 50 yildan uzun bir
stredir insan enfeksiyonlarina neden oldugu
bilinen MPXV’'nin bilinen epidemiyolojik bulas
paterninin disina c¢iktiginin anlasilmasi ve kisa
slirede ¢ok sayida (Ulkeden seyahatle iliskili
olmayan vyeni vakalarin bildirilmesi, poksvirus
enfeksiyonlari ile ilgili biyoglvenlik risklerini de
kapsayan potansiyel risk dederlendirmelerinin
yeniden yapilmasi ve glincellenmesi gerektigini
gbstermistir. Insandan insana yayilma egilimi ¢ok
disik olarak kabul edilen Bati Afrika genetik
varyantinin beklenenin aksine hizli ve kolay yayilir
hale gelmesi, viral genetik yatkinhidi nedeni ile
MPXV'nin yeni codrafi bolgelerde endemisite
alanlar olusturma riskini ortaya cikardigi gibi,
MPXV enfeksiyonlarinin insan immin yetmezlik
virusu (human immunodeficiency virus, HIV) ile
enfekte kisiler basta olmak (izere badgisikhidi
baskilanmig populasyonlarina yayilarak
uzun bulas zincirleri ile devamlilik kazanmasi
olasilidi gibi yeni riskleri de ortaya gikarmistir [7-
10]. Bu makalede MPXV ve gicek virusu (variola
virus) da dahil olmak Ulzere tibbi énemi olan
poksvirus turlerinin biyolojik ézelliklerine, konakgi
dagihmlarina ve risk potansiyellerine genel bir
bakis sunulmasi amaglanmistir.

insan

Tarihge ve Epidemiyoloji

Cicek hastaliginin (smallpox, variola), yikici
salginlara neden olan akut bulasici bir viral
hastalik olarak 20. ydzyilda 300 ila 500 milyon
kisinin 6limuinden ve son bin yilda dinya
genelindeki 6ltimlerin %10’undan sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir [2]. Cigek virusunun orijini ve
yayilmasina odaklanan gérusler, virlsin ilk olarak
Afrika’da ortaya ciktigi ve milattan binlerce yil
once Hindistan ve Cin’e yayildigi fikri Gzerinedir
[11]. 1Ik cicek hastaligi salgininin milattan énce
1350'de Misir-Hitit savasi sirasinda kaydedildigi ve
hastaligin 1507'de Ispanyollarin Yeni Diinya’ya
girisi ile Amerika kitasina yayildigi bilinmektedir
[11]. Cigcek hastaligindan kurtulan ve iyilesen
kisilerin badisiklik kazandidi bilgisi ile; 1700'lerde
Cin ve Hindistan’da ve hemen sonraki dénemlerde
Turkiye'de enfeksiyona duyarl kisileri hastaliga
karsi korumada "variyolasyon" ile badisiklama
uygulanmaktaydi [6,11]. Bu bilginin istanbul’dan
Londra’ya tasinmasi ve Edward Jenner’in inek
gicedi hastalarinin enfeksiyondan korundugunu

gozlemlemesi ve sonrasinda baslattigi calismalar
18. yuzyildaki kiresel cicek pandemisini sona
erdirecek cabalarin umut vadeden ilk adimlari
olmustur. O zamanlar Ingiltere’de gicek hastahdi,
cocuklar arasindaki tim o6limlerin %10’undan
fazlasindan sorumluydu [12]. Glvenli asilarin ilk
ornedi olan ve Jenner tarafindan asi cadini
basglatan orijinal izolatin bir sidir gicedi virusu
(cowpox virus) kokeni oldugu dastnalayor [11].
Jennerin tanimladidi asillama stratejisi, cicek
virusuna yakin antijenik 6zelliklere sahip olan sigir
cicedi virusu ile enfekte kisilerden alinan krutlarin
duyarl kisilere inoklilasyonu ve deneysel olarak
enfekte edilen bu kisilerin 6limcil gigek virusu
enfeksiyonlarindan korunmasi seklindeydi [13].
Ilging olarak, Jenner’in basarili deneylerini anlatan
orijinal makalesi Ingiltere’de Kraliyet Cemiyeti
Konseyi tarafindan reddedildi, ¢inki calismada
sunulan veriler "yerlesik bilgiyle celisiyordu" ve
"inanilmazdi". Bu nedenle Jenner, calismalarinin
yayinlanma kendisi etmek
zorunda kalmistir  [11]. beraber,
Jenner’in yurittigu calismalar "variyolasyondan
vaksinasyona gegis" ile sonuglandi ve (izerinde
calistigi asi izolati olan "vaccinia virus" yaklasik
200 yil boyunca cicek hastaliindan korunmada
kullanildi. Ilging olarak, bu prensip Pasteur’iin
yaklasik ytz yil sonra ylrittigu calismalara kadar
yeniden kullanilmamistir [12].

Son c¢cicek vakasinin 1977'de Somali‘de
bildirilmesinden sonra 1980 yilinda 33. Dinya
Saglik Asamblesi’'nde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan cicek virusunun eradike edildigi ilan
edildi ve global asilama programlarina son verildi.
Bazi Ulkelerde ise, dar kapsamli uygulamalar ile
askeri personellerin ve poksviruslar ile calisan
laboratuvar calisanlari ve arastirma goérevlilerinin
asllanmasina devam edilmistir [2,14,15]. Asi
calismalarina onculiik ettigi distndlen sigir gicegi
enfeksiyonlari giinimiizde sadece Avrupa’da ve
eski Sovyetler Birligi Ulkelerinde gorilmektedir
[11,12]. Bununla beraber, sigir gicegine benzer
ortopoksvirus enfeksiyonlarinin daha genis bir
cografi alana yayllmis olmasi muhtemeldir [16].

MPXV ilk olarak 1958'de Danimarka’da
laboratuvar maymunlarinda tespit edilmis ve ilk
izole edildigi konaga atfen maymun cicedi olarak
isimlendirilmistir [1,5]. Ilk insan enfeksiyonu ise
1970 vyilinda eskiden Zaire olarak bilinen

slirecini finanse

Bununla

81



Sahiner F and Tekin K. J Mol Virol Immunol 2022; 3(2): 79-97.

Demokratik Kongo Cumbhuriyeti'nde (Democratic
Republic of the Congo, DRC) dokuz aylik bir
bebekte bildirilmistir [1]. Bununla beraber, dnceki
yillarda dogal olarak meydana gelen insan
vakalarinin gicek hastaligina atfedilmis olmasi
nedeniyle kaydedilmemis olabilecedi duslnlebilir
[3]. MPXV Afrika’da tipik olarak kitanin bati ve
orta kesimlerinde goérilmekte ve son yillarda yilda
birka¢ bin insan vakasi rapor edilmekteydi [5].
Lokal insan MPXV vakalarinin rapor edildigi (1970-
2021) dUlkeler arasinda Benin, Kamerun, Orta
Afrika Cumbhuriyeti, DRC, Gabon, Fildisi Sahili,
Liberya, Nijerya, Kongo Cumhuriyeti, Sierra Leone
ve Guney Sudan bulunmaktadir [17]. Virtsln
kesfinden beri kiclk boyutlu birkag salgin rapor
edilmistir [5]. DRC on yillardir maymun cicedi
enfeksiyonlari ile miicadele ederken, Nijerya ise
Ulkenin son vakasinin Uzerinden yaklasik 40 yil
gectikten sonra 2017'den bu yana yaklasik 500
stipheli ve 200’den fazla dodgrulanmis vakayla
halen devam etmekte olan bir salginla karsi
karstyadir [3,5]. Tarihsel olarak Bati Afrika ve
Kongo havzasi ile sinirli enfeksiyonun, Sudan ve
Amerika Birlesik Devletleri‘'nde (ABD) kaydedilen
yeni salginlar ile genisleyen cografi yayilimi dikkat
cekici ilk dnemli epidemiyolojik degdisiklikler olarak
kayitlara gegmistir (Sekil 1) [1]. Bu salginlardan
biri, 2003 yilinda Gana’dan hayvan sevkiyati ile
baglanti olarak ABD’den bildiriimis ve 47’si

1970; MPXV iliskili ilk insan

enfeksiyonunun bildirlmesi

1958; MPXV'nin [Zaire: DRC].
makak
maymunlannda ilk

kez tanmlanmasi

[Danimarkal. 1970-1991; DRC, Sierra Leone,
Liberya, Fildisi Sahili, Kamerun,
Nijerya, OAC ve Gabon'da
MPXV olgulan raporlandi.
1950 /1960 970 1980 1990

1750

() ( 3
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Hindistan ve  Mary Wortley cismeiklert olarak biinen - eeyromelia vis — hastalik tanimland [Nieryal]. DNA'st izole ediidli
Turkiye'de Montagu, inklizyon cisimciklerini laboratuvar eftkeniolarak 1957, Tanapox virus ) B
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uygulandi. goturdi. guvenl asiy) densdi; kesfedildi 1962 TANCPOX VLS 5 o0 mibles :iq;yeck v(i]rgslunun
variyolasyondan (Marchal). lzole edid. eradike edildigini llan etti.

vaksinasyona gegis.

2005; MPXV salgini; 10'u dogrulanmig
ve 9'u olasi toplam 49 olgu [Sudan].

2003; Gana'dan hayvan

47'si dogrulanmig 70'den

dogrulanmis 70'den fazla olgu ile kita disindaki ilk
MPXV salgini  olarak kaydedilmistir [5,18].
Salginda etkilenen olgularin, ithal edilen kiglk
memelilerin yanina yerlestirildikten sonra enfekte
olan evcil cayir képekleri (cynomys) ile temas
sonrasl hastalandigi gosterilmis, ancak insandan
insana bulas bu salginda kesin bir sekilde ortaya
konulamamistir [18].

Mayis 2022'de baslayan yeni MPXV salgininda,
kita disi vakalarin sayisi, bir ay icerisinde 1970’ten
bu yana Afrika disinda tespit edilen tim olgularin
sayisinl asmis ve c¢ok hizli yayilan bu salgin
dinyada ciddi bir endise kaynadi olmustur [5].
Bildirilen vakalarin cogunlugunu olusturan geng
bireylerin, kendilerini erkeklerle seks yapan
erkekler (men having sex with men, MSM) olarak
tanimlamasi, endemik bélgelere seyahat
oykdlerinin olmamasi ve gogunun cinsel organlar
veya peri-genital bdlge lezyonlariyla basvurmus
olmasi bulasmanin cinsel aktiviteler sirasindaki
yakin fiziksel temas ile gergeklestigine isaret
[8-10,18]. Endemik

epidemiyolojik baglantilari olmayan yeni MPXV

etmektedir bolgelerle

olgularinin, ilk kez kita disinda (Avrupa’‘da) bir

bulasma zinciri olarak bildiriimesi ve diinya

gapinda MSM arasinda bildirilen ilk vakalar olmasi,
virlsin kesfinden bu yana gézlemlenen en dnemli
epidemiyolojik degisimler olmustur [18].

2022; Endemik bdlgelerle iligkili
olmayan ve cinsel temasla bulas
hikayesi olan ilk MPXV olgusu
[ingiltere].
sevkiyat ile baglantil 2022; Kita disi ik
biyUk MPXV salgini
(devam ediyor).

2017; 40 yillik
aradan sonra
Nijerya'da MPXV
salgin baslad.

fazla MPXV olgusu
raporlandi [ABD].
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Sekil 1. Tibbi dnemi olan poksviruslarin kesifleri ve ilk izole edildikleri yerler [1-3,14,18,19]. (Cizim: Fatih
Sahiner). Kisaltmalar: ABD; Amerika Birlesik Devletleri. DRC; Demokratik Kongo Cumhuriyeti. MPXV;
monkeypox virus. OAC; Orta Afrika Cumhuriyeti. YMTV; Yaba monkey tumor virus.
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Molluscum contagiosum virus (MOCV) insan
enfeksiyonlari ile iligkili bir diger poksvirus
ttradar. MOCV enfeksiyonlar ile ilgili ilk bilgiler,
1817'de Bateman’in enfeksiyon igin karakteristik
lezyonlari tanimlamasi ve isimlendirmesidir [11].
Henderson ve Paterson (1841), ginimduzde de
kullanilan adi ile "molluskum cisimcikleri" olarak
bilinen MOCV iliskili intrasitoplazmik inklizyon
cisimciklerini tanimladilar. Juliusberg 1905'te
etkenin filtrelenebilir bir ajan oldugunu, Lipshutz
da 1911'de tipik cilt lezyonlari igindeki grandlleri
tanimladi. MOCV glunimulzde dinya geneline
yayillmis bir insan enfeksiyonu etkenidir, ancak
tropikal bdlgelerde daha yaygindir ve baslica
cocuklari, cinsel-aktif yetiskinleri ve hicresel
badisikhdi bozulmus kisileri etkilemektedir [11].

Ectromelia virus (ECTV) 1929’da Marchal
tarafindan, Londra’daki Ulusal Tibbi Arastirma
Enstitlisli'nde laboratuvar farelerinde spontane bir
enfeksiyon etkeniolarak kesfedilmistir [20]. Fenner
bu virlisi akut sistemik enfeksiyon sirasinda viral
yayilmayi basamaklar halinde aydinlatmak igin bir
enfeksiyon modeli olarak kullanmis ve bu galisma
viral patogenezin ilk sistematik kantitatif calismasi
olarak kayitlara gegmistir [12].

Hayvanlardan insanlara bulasan orf virusu
enfeksiyonu, 1930'larda bilimsel literatire girmis
ve 1937'de George Peterkin tarafindan enfeksiy6z
plstliler dermatiti olan koyunlardan insanlara
bulas ile orf hastaligi gelistigi bildirmistir. Orf
enfeksiyonu genel olarak dinya c¢apinda bir
dagihm gosterirken, sadece "beyazlarin" enfekte
oldugunu yoniinde bir goris de bildirilmistir [11].

Kenya’da Tana Nehri Vadisi yakinlarinda 1957
ve 1962 yillarinda salginlara neden olan Tanapox
virus ilk olarak 1962’de izole edilmistir [21]. Virls
simdi Orta Afrika Ulkelerini etkilemektedir [11].
Tanapox virus izlem sonuglarinin sunuldugu 1985
tarihli bir galismada, 5 yillik bir siire igerisinde 357
vaka tespit edilmistir [22]. Tanapox virus ile ayni
cinste yer alan Yaba monkey tumor virus (YMTV)
ise ilk olarak 1956'da Yaba’'da (Nijerya, Lagos) bir
resus maymun kolonisinde, enfekte maymunlarin
deri alti timdrlerinden sorumlu viral etken olarak
karakterize edilmistir [23,24].

isimlendirme

Poksviruslarin birgogu, etkilenen hayvanlarin
derilerinde ve insan cildinde karakteristik "gicek

hastaligi" lezyonlarini (pockmark) indikler [25].
Variola kelimesi, gegmiste yaygin olarak gigek
hastalidi igin kullanilmaktaydi ve bu ismin "lekeli"
anlamina gelen Latince "varius" kelimesinden
veya "cilt Gzerindeki leke" anlamina gelen "varus"
kelimesinden turetilmis oldugu dusinilmektedir
[26]. Cicek hastahdi icin kullanilan smallpox
(small pockes; kiguk poklar) terimi ise ilk olarak
15. ylizyilhn sonlarinda Ingiltere’de hastahdi biyiik
poklar (pocke; kese) olarak bilinen sifilizden
ayirmak igin kullanilmigtir [26]. "Vaccinia" terimi
de "vacca" (Latince inek) kelimesinden tluretilmistir
ve deneylerinde vaksinya plydnu kullanan Jenner
bu uygulamaya "“vaksinasyon; asilama" ismini
vermistir [27]. Molluscipoxvirus cins ismindeki
"mollusci" Latince molluscum’dan (yumusakga)
tiretilmis olup, "salyangoz veya istiridye"
anlamindadir ve bu tanim lezyonun gérinima ile
ilgilidir. "Orf" kelimesi Anglosakson dilinde sigir
icin kullanilan orf isminden tiretilmistir [11].
Yatapoxvirus cins ismindeki "yata" ise yabapoks
ve tanapoks viruslarinin ilk hecelerinden Uretilmis
bir kisaltmadir [28]. YMTV izole edildigi bolgeye
(Yaba; Nijerya’da bir bolge), konakgiya (resus
maymunlari) ve neden oldugu hastalida (cilt alti
timorleri) atfen isimlendirilmistir [23]. Tanapox
virus ise ismini salgin etkeni olarak kesfedildigi
Kenya’daki Tana Nehri Vadisi'nden almistir [11].

Insan enfeksiyonlar ile iliskili poksvirus
turlerinin yer aldigi Chordopoxvirinae alt ailesinde
yer alan virGsler icin tir adi genel olarak iki
bdlimden olusur. Birinci b6lim bir 6n ek olarak,
virisiin izole edildigi konakglyr tanimlayan bir
terim ve devaminda "gicek hastaliji=pox" terimi
seklindedir. ki kelimenin birlestiriimesi ile elde
edilen bu 6n ek genel olarak ilgili konak taksonunu
temsil eden tanimla alakalidir. Tdr isminin ikinci
boéliminde ise "virus" kelimesi yer alir. Bazi
durumlarda, iki kelime arasina virisin neden
oldugu hastaligin klinik 6zelligini tanimlayan ek bir
terminoloji eklenir. Bu isimlendirme sistemi,
normalde karakteristik pok (pock) benzeri cilt
lezyonlarina (gicek) neden olan poksvirus tirleri
igin kullaniimaktadir [28].

Siniflandirma

Uluslararasi Virlis Taksonomi Komitesi'nin
(ICTV) 2021 yilinda agikladigi son taksonomik
siniflandirmaya goére, tir dlizeyinde tanimlanan
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virls sayisi toplamda 10 bin 434’e ulasmistir [29].
Bu siniflandirmada yer alan 233 virlis ailesinden
biri olan Poxviridae ailesinde, iki alt-aile ve 22 cins
icerisinde 83 farkl tir bulunmaktadir. Tibbi 6nemi

olan poksvirus tirlerinin siniflandirma semasi ve
iliskili olduklari hastalik lezyonlani Tablo 1'de,
filogenetik siniflandirma temelli gérinimid ise
Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tibbi 6nemi olan poksvirus tirleri ve neden olduklar hastalik lezyonlar (ICTV 2021) [5,11,12,29,30]

Varidnaviria > Bamfordvirae > Nucleocytoviricota > Pokkesviricetes > Chitovirales > Poxviridae > (ICTV 2021)

Aile (1)

Poxviridae Chordopoxvirinae*

Alt aile (2) Cins (22)

Molluscipoxvirus

Orthopoxvirus

Cowpox virus
Ectromelia virus
Monkeypox virus
Vaccinia virus
Variola virus

Orf virus

Parapoxvirus

Pseudocowpox virus

Yatapoxvirus

Yaba monkey tumor virus

Tir (83)

insan ve diger vertebrali hayvanlar (baz tiirler sivrisinek ve kenelerden izole edilmis).

Camelpox virus

Tanapox virus

insan enfeksiyonu

Molluscum contagiosum virus Cilt lezyonlar (proliferatif)

Cilt lezyonlari

Cilt lezyonlar

Cilt lezyonlari

LAP, vezikiler cilt lezyonlari
Cilt lezyonlari

Cilt lezyonlari

Cilt lezyonlar (proliferatif)
Sitcl nodulu (proliferatif)
Cilt lezyonlari (proliferatif)

Epidermal histiyositomlar

Poxviridae Entomopoxvirinae** |Omurgasizlardan (Entomo-, bdcek) izole edilen tirler.

*Chordopoxvirinae; 18 cins, 52 tir. **Entomopoxvirinae; 4 cins, 31 tir. LAP: lenfadenopati.

Poxviridae
——
0~?o =
. Molluscipoxvirus
Chordopoxvmnoe

L———@ Parapoxvirus

{. Yatapoksvirus
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. Entomopoxvirinae

Tibbi dGnemi olan poksvirus turleri

— & Ectromelia virus
£ Cowpox virus (GRI-90)

Vaccinia virus

Monkeypox virus

(‘ Camelpox virus
L

—@ Variola virus

~—@ Cowpox virus (BR)

— L —

ekil 2. Tibbi 6nemi olan poksvirus tirlerinin filogenetik yakinliklari. Referans en modifiye edilen bu
kil 2. Tibbi & i ol ksvi Grlerinin fil ik yakinlikl Ref 28]'d difi dilen b
grafikte filogenetik tahminler, her bir cinsin temsili tlrlerinden olusan virus izolatlarinin 19 korunmus
geninden Uretilmis dizilere dayanir. (Cizim: Fatih Sahiner). Kisaltmalar: BR: Brighton Red.

Bazi poksvirus tirlerinin polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR)
testleri ile ayirt edilebilen ve farkh klinik ézellikler
sergileyen alt tipleri tanimlanmistir. Variola
virusun iki ana varyanti olan variola major ve

variola minor, neden olduklari enfeksiyonlarda

sirasiyla yaklasik %30 ve %1’lik 6lim oranlari
sergilerler [31]. Orthopoxvirus cinsinin bir Uyesi
olan MPXV de Bati Afrika ve Kongo Havzasi (Orta
Afrika) kollarina (kladlarina) aynlmistir [32].
Gegmiste genel 6lim orani %10.6 olarak tahmin
edilen Kongo Havzasi kladi daha patojenik iken,
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Bati Afrika kolunda 6lim oraninin %1-3.6 oldugu
tahmin edilmektedir [32,33]. Bununla beraber,
2022 yili igerisinde Avrupa Ulkelerinde baslayan ve
Bati Afrika kolu ile iliskili oldugu bilinen salginda
hendz 6lim olgusu goérilmemis ve Bati Afrika
varyanti igin genel 8lim oraninin %1‘in altinda
oldugu bildirilmistir [9,10,34]. MPXV'nin iki kolu
arasindaki codrafi boliinmeyi, simdiye kadar her
iki viris kokeninin de raporlandigi tek ilke olan
Kamerun temsil etmektedir [17]. Yakin tarihli bir
calismada, 1971'den beri tanimlanan ¢ok sayida
MPXV genom dizisi diger orthopoxvirus cinsi
dyeleri ile karsilastiriimis ve analiz edilen tim Bati
Afrika MPXV, Orta Afrika MPXV, cowpox ve variola
virus genom sekanslari arasinda %95’in lizerinde
sekans 6zdesligi (cins dlizeyinde benzerlik) oldugu
belirlenmistir [35]. Ayrica calismaya dahil edilen
tim MPXV izolatlari arasinda %98’in Gzerinde ve
2022 Mayis MPXV salgin izolatlari ile bilinen Bati
Afrika MPXV genomlari arasinda %99’un Gzerinde
genel sekans 6zdesligi oldugu gosterilmistir [35].
MOCV, iki ana alt tipe (tip I ve II) ayrilan bir
diger poksvirustur [11]. Her iki tip de hem genital
hem de genital olmayan lezyonlarda saptanir,
ancak hastalar genellikle MOCV I veya MOCV II ile
enfekte olurken, ikisiyle birden olmazlar [11].

Virion yapisi

Poxviridae ailesinde yer alan virls tlrleri, cift
sarmalli DNA genomuna sahip buylk virtslerdir
[36]. Tibbi 6nemi olan virlslerin cogunda bulunan
ikosahedral veya helikal simetriye uyan izometrik
ntkleokapsit yapisi bu virlslerde bulunmaz ve
poksvirus virionlari pleomorfik veya kompleks
yapih virionlar olarak tanimlanir [12,37]. Virionlar
genellikle tugla seklinde (brick-shaped) iken, bazi
tirlerde oval sekillidir [12,28]. Tugla seklinde olan
virionlarin yaklasik boyutlari 250x200x200 nm
iken, parapoxvirus cinsinin lyelerinde oldugu gibi
oval bir koza seklindeki virionlar 260x160 nm
boyutlarindadir. Tugla sekilli virionlar 10-40 nm
boyutlarinda tibller veya globiler (kiresel)
birimler igceren bir i¢ zarf ile kaphdir. Oval sekilli
virionlar ise 10-20 nm c¢apinda dizenli spiral
filamanlara sahip bir i¢ zarf ile kaphdir (Sekil 3)
[28]. 1lging olarak, heniiz gruplandiriimamis bazi
poksviruslarin tugla seklinde virion yapisina sahip
olduklari halde, parapoksviruslara benzer ylzey
yapilari icerdikleri gézlemlenmistir [12].

Viral zar ile gekirdek duvari arasinda yer alan
ve cekirdegdi cevreleyen yan cisimcikler (l/ateral
bodies), islevi bilinmeyen proteinlerden olusan
amorf yapilardir. Yan cisimciklerdeki proteinlerin
olasl bir islevinin virlistin dogustan gelen hicresel
antiviral savunmalardan kagmasina yardim etmek
olabilecegi ve bu amorf yapilarin Herpesviridae
Uyelerinde bulunan tegiment yapisina benzer bir
role sahip olabilecedi distinilmektedir [37].

Viral ig zarf (membran), genom DNA’sinI ve bir
nukleoprotein kompleksi olarak organize edilmis
proteinleri igeren cift icblkey (veya silindirik) bir
cekirdedi cevrelemektedir [28]. Hlcre ici olgun
virls (intracellular mature virus, IMV) ve hilicre
disi zarfli virls (extracellular enveloped virus,
EEV) olmak Ulzere iki farkl bulasici viris partikala
mevcuttur [38]. Enfekte hiicrenin parcalanmasi ile
yayilabilen IMV'nin aksine, EEV tomurcuklanma
yoluyla hicrelerden salinir ve trans-Golgi agindan
veya erken endozomlardan edinildigi disinilen
ve hicresel lipitler ve baz viral proteinleri de
iceren ekstra bir dis zarfa daha sahiptir [12].

Virionlar, yuksek tuz ¢dzeltisinde agregasyon
olusturma egilimindedir. Bazi tirlerin enfektivitesi
tripsine direngli iken, bazilarinda enfektivite etere
duyarsizdir (orthopoxvirus tirlerinde enfektivite
etere direngli iken, parapoxvirus tlrlerinde etere
duyarlidir) [28]. Bununla beraber, poksviruslarda
enfektivitesi  genel yaygin
deterjanlara, formaldehitlere, oksitleyici ajanlara
ve 40°C'nin Uzerindeki sicakliklara karsi
duyarlidir. Virionlar oda sicaklidinda ve kuru
kosullarda ise nispeten daha kararlidir ve dlslk
miktarda enfektivite kaybi ile liyofilize edilebilirler

virion olarak

[28]. Poksviruslarin, bozulmaya karsi cevresel
ortam sicakliklarinda gérece direngli olmalari ve
kurumus kabuklarda veya diger viras yUklQ
materyallerde uzun slre (yillarca) enfeksiytz
olarak kalabilmeleri; gicek asilarinin gelisigtizel
yollarla (yani glUnUmizin standart transport
kurallarinin disinda), nispeten uzun mesafelere
tasindidi asi dagitiminin ilk glinlerinde énemli bir
avantaj saglamistir [12]. beraber,
buzadilarin derisinde bliylik miktarlarda Uretilen

Bununla

bu asilar i1siya duyarhydi ve genellikle Uretildikten
2-3 gun sonra etkisiz hale geliyordu ve bu nedenle
gelismekte olan Ulkelerde asi Uretimi ve gogu
bdlgeye asi dagitimi zor veya imkansizdi [39].
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enfeksiydz poksvirus partikiili

Sekil 3. Poksvirus tiirlerinde genel virion yapisi. Bazi poksvirus tlrlerinde ig zarf diizensiz tibller yapilar ile,
baz tirlerde ise dizenli ipliksi yapilar olan spiral filamanlarla kaphdir [12,28,37,38]. (Cizim: Fatih Sahiner)

Genomik ozellikler ve proteinler

uzunlugu 130-375
kbp araliginda dedisen (parapoksviruslarda 130
kbp, vaccinia virus igin yaklasik 191.6 kbp ve
entomopoksvirus tirlerinde 375 kbp), kovalent
olarak kapali, cift iplikli DNA’dan (dsDNA) olusan,
tek lineer bir molekildir [12,28]. Genom, tlre
gore degismek Uzere 150-300 farkh protein
kodlar. Virionlarda ise, DNA transkripsiyonunda
ya da
modifikasyonunda goérev alan ¢ok sayida enzim de
dahil olmak Gzere yaklasik 100 farkl protein gesidi
bulunur. olarak;

Poksviruslarda genom;

veya proteinlerin nukleik asitlerin

Genel viral replikasyon igin
gerekli olan korunmus proteinler (polimerazlar,
diger viral enzimler ve vyapisal proteinler)
genomun merkezi bélgesinde kodlanirken, viris-
konak etkilesimlerinde goérev alan ve esansiyel
olmayan cesitli proteinler (imminomodulatérler,
anti-apoptotik proteinler vb.) genomun daha az
korunmus terminal bélgelerinde kodlanir (Sekil 4)
[28].

Genom, bazilari kismen Ortlsebilen,

intronlardan yoksun ve yakin aralikh (closely
spaced) yerlesmis protein kodlayan acik okuma
cerceveleri (open reading frame, ORF) igerir.
ORF'lerden 6nce ise ¢ mRNA sinifinin (erken, ara
ve geg¢ genler) transkripsiyonunu dizenleyen
promotér bdlgeler yer alir. DNA replikasyonu
baslamadan &nce, erken genlerin bir alt sinifi

"btlnligu kismiolarak devam eden ve henliz tam

olarak soyulmamis kor yapisi igerisinden" eksprese
edilir. Bu ilk genler, genom replikasyonunda ve
DNA ve RNA molekdllerinin modifiye edilmesinde
gérev alan enzimler ile konakgl immidn yanitini
noétralize etmekle gérevli proteinler de dahil olmak
kodlar.
Erken genler ayrica ara transkripsiyon faktérlerini

Uzere bircok yapisal olmayan proteini

kodlarlar. Geg transkripsiyon faktorlerini kodlayan
ara genler ise viral genomik DNA replikasyonu
sirasinda eksprese edilir ve sonraki asamada
gerceklesecek olan ge¢ gen transkripsiyonu igin
gereklidirler. Son olarak, gec genler viral DNA
replikasyonu gerceklestikten sonra eksprese
edilirler. Geg genler esas olarak yapisal virion
proteinlerini ve virion igerisine yerlestirilecek olan
erken transkripsiyon faktorlerini kodlarlar. Bazi
viral proteinler; translasyon sonrasi "proteolitik
bélinme, silfatlanma, acilasyon, miristoilasyon,
fosforilasyon, glikozilasyon, ribozilasyon ve
palmitoilasyon" siirecleri ile modifiye edilirler. Geg
proteinlerin proteolitik bélinmesi islemi, virion

morfogenezi igin de gereklidir [28].

Poksviruslarda ayni cinsin uUyeleri igerisinde
(turler arasi) yeni olusan (daughter) molekuller
arasinda genetik rekombinasyon olaylarinin
gergeklestigi gosterilmistir [28]. Bunun disinda,
Chordopoxvirinae alt-ailesinde yer alan cinslerin
Uyeleri arasinda (turler arasi) ve cinsler arasinda
enfeksiydz virls Ureten genetik olmayan genom

reaktivasyonu varligi da gosterilmistir [28,40].
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. Tutunma ve giris proteinleri Konak aralidi, tropizm ' Diger

Sekil 4. Vaccinia virus genom organizasyonu ve bazi viral genlerden Uretilen proteinlerin islevsel 6zellikleri
[12,37,38,41-47]. (Cizim: Fatih Sahiner). *Vaccinia virus proteinlerinin burada gésterilen major
fonksiyonlar disinda farkl gérevleri de bulunmaktadir. Ornegin, vaccinia virusun hiicresel tropizminden
sorumlu E3, C7 ve K1 proteinlerinden; E3'ln interferon efektdrlerini antagonize ederek viral replikasyonu
destekledigi bilinirken, C7 ve K1'in ayrica tip I interferon tarafindan indtklenen antiviral efektorleri inhibe
edebilecegdi bildirilmistir [48]. Kisaltmalar: ITR; terminal ters tekrarlar (inverted terminal repeats)

*A3; kor proteini. #A4; kor proteini, yliksek antijenik. «A10; major kor proteini (protein 4a). ¢A14; virion membran proteini.
*eA16; giris proteini. *A21; giris proteini. A26; tutunma proteini (laminin). ¢A27; tutunma proteini (heparan). ¢A28; giris
proteini. ¢A30; morfogenez iliskili protein. eA35; MHC sinif II antijen sunumu inhibitori. eA40; ylizey glikoproteini,
imminomodulatér. eA41; kemokin baglayici protein. eA46; NF-kB/IRF3 inhibitérii. ¢A49; NF-kB inhibitori. ¢A50; DNA ligaz.
eA52; NF-kB inhibitorii. eA55; hicre igi kelch proteini imminomodilatoéri. eA56; NK (natural killer) hicre agonisti-
antagonisti. eB1; protein kinaz. B2; poksin, interferon genleri sinyal blokaji. ¢B7; kemokin badglayici protein. BS8;
interferon-gama baglayici protein. ¢B13; kaspaz inhibitérii. eB14; NF-kB inhibitérii. eB15; IL-1b baglayici protein. «B18; tip
I interferon bagdlayici protein. ¢B22; serin proteaz inhibitorli. ¢C2; intrasellller kelch proteini immuinomodulatéri. eC4; NF-
kB inhibitori. «C6; IRF-3 inhibitéri. ¢C7; konak tropizmi, interferon antagonisti. ¢C12; IL-18 badlayici protein. «C16; DNA
bagimli protein kinazi baglar. «C21; kompleman dizenleyici protein. eD1; mRNA capping enzimi blylk alt birimi. e«D2;
intraselltler matir virion (IMV) internal yapisal proteini. «D3; IMV yapisal proteini. eD4; viral DNA glikozilaz. «D5; ATPaz,
DNA replikasyonu. ¢D6; erken transkripsiyon proteini alt birimi. eD7; RNA polimeraz alt birimi. «D8; IMV membran proteini,
tutunma proteini (kondroitin). eD11; niukleozit trifosfat fosforilaz erken transkripsiyon sonlandiricisi. eD12; mRNA capping
enzimi klguk alt birimi. eD13; IMV kor proteini. *E1; poli(A) polimeraz katalitik alt birimi. eE3; konak tropizmi, dsRNA
baglayici protein. e«E4; DNA'ya bagimh RNA polimeraz alt birimi. ¢E6; replikasyon ve montajda gérev alan protein. «ES8;
replikasyon ve viral fabrikalarin biyogenezinde gorevli protein. eE11; virion kor proteini. eF1; anti-apoptotik, inflamasyon
inhibitori. eF3; hicre igi kelch proteini imminomodilatorii. eF5; major membran proteini. eF9; giris proteini. ¢F10;
serin/treonin-protein kinaz 2. eF17; virion montaji ve morfogenez, mTOR’u diizenleyerek konakgl badisiklik tepkisinin
inhibisyonu. ¢G3; giris proteini. «G5; nlkleaz. «G7; virion yapisal proteini. «G9; giris proteini. eH1; interferon ile uyarilan
bagdisiklik tepkilerini bloke etme. eH2; giris proteini (membran flizyonu igin gerekli IMV membran proteini). eH3; tutunma
proteini (heparan). eH4; DNA'ya bagimli RNA polimeraz iligkili protein. eH5; geg gen transkripsiyon faktori. ¢I2; giris proteini
(membran flizyonu igin gerekli IMV membran proteini). eI7; morfogenez ile iliskili kor proteaz (sistein). ¢I8; RNA helikaz.
*]1; morfogenez igin gerekli virion proteini. #J3; cok islevli poli-A polimeraz alt birimi, kap metiltransferaz ve transkripsiyon
uzama faktori. ¢J4 ve J6; DNA’ya bagiml RNA polimeraz alt birimleri. ]5; giris proteini. ¢K1; konak tropizmi, interferon
antagonisti. eK3; eIF2a benzeri protein. eK7; NF-kB/IRF3 inhibitdrli. eL1; giris proteini. eL3; erken genlerin
transkripsiyonunda gorevli protein. eL4; kor proteini vp8, mikrotlbdl iliskili ssRNA/ssDNA badglayici protein. eL5; giris
proteini. eN1; NF-kB inhibitdrii/anti-apoptotik. eN2; IRF3 inhibitéri. «03; giris proteini.
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Chordopoxvirinae alt familyasinin her bir
cinsinde, notralize edici antikorlar cinse 6zgudur ve
tarler arasinda 6nemli serolojik capraz koruma ve
capraz reaktivite vardir. Virls sUspansiyonlarinin
0.04 M NaOH ile veya 56°C’de islenmesiyle elde
edilen nukleoprotein antijeni, Uyeler arasinda
yiksek capraz reaktivite sergiler [28]. Insan
enfeksiyonlari ile iligkili cok sayida tliri barindiran
orthopoxvirus cinsinin  Uyeleri hemaglutinin
glikoproteini Uretirler (bu durum diger cinslerde
nadirdir) ve bu cinsin tirleri arasinda yogun
serolojik capraz reaktivite gbézlemlenir [28].
Nétralize edici antikorlar ve hicre aracili immun
yanit, omurgali poksvirus enfeksiyonlarinin
temizlenmesinde dnemli rol oynar. Re-enfeksiyon
oranlar genellikle distktir ve daha az siddetlidir
[28].

Replikasyon dongiisii

Viral replikasyonun enfekte olmus konakgl
hiicrenin  sitoplazmasinda meydana gelmesi
bakimindan bu ailenin Uyeleri, cogu DNA virisleri
arasinda benzersizdir (Sekil 5) [12,36]. Viral
genom replikasyonunun esas olarak viral DNA
tarafindan kodlanan enzimlerin ve replikasyon
faktorlerinin aracilidi ile gerceklesmesinden dolayi
virtslin konak faktérlerine bagimlihgi cok dusik
derecededir [28,36]. Viral replikasyon temel
olarak sitoplazma gergeklesmesine ragmen,
replikasyon sonrasi transkripsiyonda VITF-2 gibi
konakgl nukleer proteinlerinin gerekliligine dair
kanitlar da vardir [28,49].

YUz yili askin bir siredir belki binlerce bilim
insaninin uzun ve yodun calismalarina ragmen
bazilarinin goérevleri ve islevleri heniz tam olarak
anlasilamamis olan ylz veya daha fazla farkh
proteinin her birinin uygun bir 6lcu ile ve gbérev
kapsami ve replikasyondaki gérev sirasi dikkate
alinarak virion igerisindeki en uygun pozisyona
yerlestirildigi virionlarini  elektron
mikroskobik boyutlardaki hazine sandiklarina
benzetebiliriz. Virls partiktlleri konakgi hiicreler
icerisinde ¢ogalirken bir sonraki replikasyon
dénglsu icin gerekli yazihm programinin (DNA),
replikasyon kompleksinde gérevli enzimlerin,
enfeksiy6z virionlarin yeni konaklardaki hiicrelere
girebilmeleri igin gerekli olan giris proteinlerinin ve
hiicrelere ilk girdikleri anda kendilerinden
milyonlarca kat daha blylk olan organizmalarin

poksvirus

(konakglilarin) badisikhk sistemlerindeki en glgla
hicreleri (NK hiicreler gibi) ve kompleman, sitokin
ve interferonlar gibi bagisiklik sisteminin temel
savunma silahlarini hedefleyerek onlari bloke
etmek Uzere programlanmis onlarca proteinin
eksiksiz bir sekilde virionlar icerisine paketlenmesi
ve bu paketlerin yapisal olarak enfektivitesini
yillarca koruyabilecek sekilde
gerekmektedir. Hayalimizde canlandirdigimizda
hizli ve karmasik sahnelerle dolu bir sinemanin
adeta bas aktérleri olan bu mikroorganizmalarin
cansiz varliklar oldugunu dustinmek gergekten
hayret vericidir. Diger virlslerin coguna gore ¢ok
daha fazla sayida proteini (bazilari birden ¢ok
islevli) kodlayacak sekilde programlanmis olan bu
virtsler, sanki bir adim daha atabilseler canl
organizmalara dénlisecek gibi duruyor olsalar da,
hayat sahibi olmaktan ¢ok uzaklar. Dinyadaki her
seyden bir fayda sadlayan insanoglu ise bu
virGsleri vektor temelli tedavi uygulamalarinda

dizenlenmesi

kullanirken adeta elektron mikroskobik
boyutlardaki parmak uglari ile hicrelerin en ince

noktalarina dokunuyor.

Vaccinia virus sitoplazmada replike oldugu
icin, konak hicre DNA entegrasyonu ve nukleer
transkripsiyon hatalari ile ilgili sorunlar tasimaz,
ayrica bliyutk (~25 kb) ve coklu gen dizilerinin
eklenebilmesi gibi avantajlari ile ¢ok cgesitli viral,
mikrobiyal ve 6karyotik antijenlerin taginmasi igin
(asi veya terapodtik amagl) gigli bir vektér olarak
yodgun bir sekilde [11,12].
Influenza hemaglutinin proteini, hepatit B yiizey
antijeni ve Plasmodium falciparum antijenlerini
eksprese eden rekombinant vaccinia virus suslari
izole edilmis ve oral bir vahsi yasam kuduz asisi
gelistirilmistir  [11]. cicegi
(canarypox) ve diger bazi poksviruslar da asi
vektoérleri olarak gelistirilmistir [12].

kullaniimaktadir

Kanarya virusu

Replikasyon sirasinda uretilen ¢ok sayida viral
gen Urind, dogustan gelen badisikligl bloke eder
ve interferon Uretimi ve salgilanmasi ile TNF-a, IL-
1 ve IL-18 gibi sitokinlerin
Uretimini engeller [12]. Ornegin, ortopoksviruslar,
dogustan gelen badisiklik slreclerinin niikleer
faktdr-kappa B (NF-kB) aracili uyarilmasinin genis
Olgekli inhibisyonu ve konak kemokinlerine, tip 1
interferona ve komplemana badlanan ve inhibe
eden proteinlerin Uretimi de dahil olmak Uzere,
duyarli bir konadin savunmasina karsi gcoklu

proinflamatuar
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immin kacis stratejileri sergilerler [3]. MPXV
ayrica, enfekte monositlerin T hicresi reseptér
tanima 6zelligini devre disi birakarak virtise 6zgu
T hlcre yanitlarindan kaginmak igin 6zgin bir
mekanizma kullanir [3,50].
Hucreye giris

Poksviruslarin memeli hicrelerine girisi iki
asamada gergeklesir; virionlarin hlicre yilzeyine
baglanmasi (glikozaminoglikanlar, laminin vd.) ve
viral cekirdedi (kor) hicresel sitoplazmaya ileten
flzyon (giris) slreci [28,41,51]. Ekstra bir zarfa
sahip olan EV'nin hiicreye girisi MV'den farklh olsa
da, EV dis zarfinin hiicre ylizeyine baglandiktan
kisa bir slre sonra bozuldugu ve béylece giris-
flizyon asamasinin MV ve EV igin benzer oldugu
distindlmektedir [28]. Enfeksiyoz
flizyon kompleksinin aracilik ettigi bir mekanizma
ile hiicre zariyla dogrudan birlesebilmektedir [28].
Giris islemi  sonrasinda, yapisi
icermeyen (giplak) kor yapisi ve lateral cisimcikler
hlcre igerisine iletilir ve kor yapisi mikrottbdller
boyunca perinikleer bdlgeye tasinir [28].

virionlar,

membran

Erken genlerin ekspresyonu

Enfeksiyondan sonraki 20 dakika igerisinde,
her iki DNA dizisinden kor igerisine paketlenmis
olan ve erken transkripsiyon siireci igin gerekli
olan viral enzimler araciligi ile genomun yaklasik
%50'sini  temsil eden poliadenile  mRNA
transkriptleri sentezlenir. Erken genler, soyulma
(uncoating) islemi heniz tamamlanmamis iken,
kor yapisi icerisinden dogrudan eksprese edilir ve
konakal translasyona ugrarlar
[28]. Erken proteinlerin sentezi sirasinda, konakgi
hicrenin makromolekiler sentezi inhibe edilir
[28,36]. Erken genlerden kodlanan ve sayilari
yaklasik 100’0 bulan proteinlerden bazilari ise kor
yapisinin tamamen pargalanmasi islevinde gérev
alirlar ve bdylece soyulma tamamlanir [12].

ribozomlarinda

Erken viral genler, DNA replikasyonu igin
gerekli proteinleri kodlarlar [36]. Viral codalma,
konak hicre sitoplazmasinda virozomlar veya
viral fabrikalar adi sitoplazmik
yapilarda meydana gelir [28,36]. Replikasyon
strecinde Uretilen veya kullanilan proteinler ve
diger metabolik atiklardan olusan bu vyapilar
bazofilik (B-tipi) inklizyonlar olarak tanimlanir
[28]. Erken elektron mikroskobu gézlemleri, bu
bélgelerin nikleer kromozomlara benzeyen yogun
ipliksi materyaller icerdigini goéstermistir [36].

verilen ayri

Arastirmalar ayrica viral fabrikalarin herhangi bir
zarla sinirli olmadigini ve sitoplazmada "serbest"
bir yapi olarak bulundugunu ortaya cikarmistir
[36]. Erken proteinlerin biriktigi viral fabrikalarda
ayni zamanda viral orta ve geg¢ transkripsiyon
suregleri de gergeklesmektedir.

DNA replikasyonu

Enfeksiyon baslangicindan 90 dakika ila iki
saatlik bir siireg sonrasi baglayan sitoplazmik DNA
sentezinin 2 saat 30 dakikada zirveye ulastidi
gOsterilmistir [36]. Virion montaji basladidinda ise
DNA sentezi tamamen durmaktadir [36].

Geg genlerin ekspresyonu

Geg gen UrlUnleri; yapisal proteinleri ve bir
sonraki enfeksiyon dongilsinde erken gen
ekspresyonu igin gerekli olan ve virion igerisine
paketlenmesi gereken bazi enzimler (polimeraz
dahil) ve proteinler ile morfogenez igin gerekli
proteinleri icerir [12,36]. DNA replikasyonu ve ara
gen urlnleri (gekirdekten tiretilen bazi konakal
proteinlerin de katilimiyla) gec gen ekspresyonuna
aracilik ederler [36,49]. Enfeksiyondan yaklasik 6
saat sonra, DNA replikasyonu ile gec genlerin
transkripsiyonu baglatilir [36].

Virion morfogenezi

DNA replikasyonu ve erken, orta ve geg
genlerin ekspresyonunu takiben hicre igi virion
morfogenezi baslar. Parcacilk montaji (assembly),
endoplazmik

retikulum ve trans-Golgi adi

arasindaki ara boélmede hilal seklindeki zar
yapilarinin  olusumu ile baglatiir [28]. Virion
montaji karmasiktir ve virtsin ilk enfeksiytz
formu olan hicre igi olgun (matir) virtst (IMV)
olusturmak icin cekirdedin etrafindaki dlz
endoplazmik retikulumdan tiretilen gift zarli bir
sisterna edinilmesini igerir. Tek zarh yapilar, viral
cekirdek DNA'yi
cevrelemek igin birlegtirilir. Replike olmus

konkatamerik (uctan uca birbirine badh cok sayida

proteinlerini  ve genomik

tekrarlanan dizilerden olusan) DNA, birim
genomlara ¢6zldlir ve paketlenir. Boylece
enfeksiybz MV partikilleri olusur [28]. MV

tamamen enfeksiyozdir ve g¢ogunlukla hiicre
icerisinde kalir ve hiicre pargalanmasindan sonra
serbestlesir [12,36]. Bu slregte viral DNA ve
cesitli proteinler, enfeksiy6z virionlarin cekirdedi
(kor yapisi) icerisinde bir nikleoprotein kompleksi
olarak dizenlenir [28].
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Bircok memeli poksvirus tiriinde olgun
MV’lerin klglk bir ylzdesi (%1'i), hlcre-ici zarfh
virionlar (EV) olusturmak igin virlise 6zgl g¢ok
saylda proteini de iceren ikinci bir zarf (hicresel
membran) daha alir [28]. Golgi'ye gé¢ eden ve
hiicre kaynakl ikinci bir zarfla sarilan virionlar
ekzositoz ile plazma zarindan salinabilir ve bu
virionlar "hicre disi zarfli virionlar, EEV" olarak
tanimlanir [12]. EV formu, bazi hicre igi
bakterilerde oldugu gibi, virisin htcre disi alana
salinmasini kolaylastiran konakgi hicrenin aktin

Enfeksiyoz
V|r|onlar (EV ve MV)

Immunol 2022; 3(2): 79-97.

kuyruklarini polimerize etme yetenedine sahiptir
[36]. EV'ler, hiicresel mikrotibil agi ile hicrenin
periferine ve ylzeyine tasinirlar. Burada virionlar
ekzositoz sirasinda bazi yapilarini kaybederek EV
formunda virionlar olustururlar. Plazma membrani
ile fizyonun nihayetinde bu slireg EV’'nin salinimi ile
sonuglanir [28]. EV, hicre ylzeyinde "hlcre iligkili
zarfli virion" (cell associated enveloped virion,
CEV) olarak kalabilir veya ortamda serbest hale
gelebilir. CEV partikilleri ayrica aktin gudimli
cikintilarin uglarinda hiicreden uzada itilebilir [28].

EV hicreye girisi;
(%) dis membran parcalanmasi
(%x) ic membran flzyonu

aktin cikinti ile
tasinma

| ok virozom
100'den fazla protein igeren viral kordan /// % v (viral fabrikalar)
makropinositoz bazi proteinlerin sitoplazmaya salinmasi /”/ ara genler ‘ !
bid " B p
e ®@ K/ b/ inklizyon
® o ° L cisimcigi
Virion proteinleri; konak hiicre G genler -
modifikasyonu
MV(~-\
DNA polimeraz inhibisyonu: ) lat ! ! Q i @9& _______
sidofovir, brincidofovir _| mikrotubdullerile . ja87
transfefis vt Zet
envelop fosfolipaz S S ! ot
inhibisyonu: tekovirimat _I 7 @ @ )
; - A tipi inkliizyon

cisimciéi' ATI
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Sekil 5. Poksviruslarda hiicresel replikasyon déngusu [28,38,49]. (Cizim: Fatih Sahiner). Kisaltmalar: CEV;
htcre iliskili zarfli virion (cell associated enveloped virion). EV; zarfli (enveloped) virion. IV; immature virion.
MV; olgun (matur) virion. WV; paketlenmis (wrapped) virion. VITF-2 (konakgi nukleer proteini); viral
enfeksiyon sirasinda vaccinia virus ara transkripsiyon faktori olarak islev gérdr.

Replikasyon sirecinin sonunda Uretilen yeni
partikiillerden hem MV hem de EV enfeksiyoz
karakteristikte olsalar da, iki virion tlrinde
ylzeyel antijenik vyapilar birbirinden farklidir.
Enfeksiyon sirasinda iki virion tipi muhtemelen

yukarida aciklanan mekanizmalarla yeni bir
hicreye alinmadan once farkhh  hiicresel
reseptorlere baglanirlar [28]. Ancak, EV hiicreler
tarafindan daha hizli alinir ve bu 6zellik virdsin
vlcuda yayllmasinda édnemli gézikmektedir [12].
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Konak ve Doku Tropizmi

Poxviridae ailesi insanlari, memeli hayvanlari,
striingenleri ve omurgasizlari (bocekler) enfekte
eden DNA virlslerinden olusmaktadir (Sekil 6)
[11,28,38,52]. Konak dagilimi alt ailelerde farkhlik
gosterir; Entomopoxvirinae alt-ailesi icerisinde
omurgasiz bdcek tlrlerini enfekte eden virlsler
yer alirken, Chordopoxvirinae alt-ailesinde baslica
omurgall hayvanlari enfekte eden ve bazilari insan
enfeksiyonlari ile iligkili olan tirler yer alir [11,28].

Birgok virls ailesi icin hticrelerdeki spesifik
reseptorler virls tlrlerinin tropizm 6zgUllugana
belirlerken, poksviruslar igin spesifik bir konak
hicre reseptéri tanimlanmamistir. Bu nedenle,
cok c¢esitli memeli
baglanabilir ve bu hicrelere girebilirler. Bu
yetenekleri poksviruslarin genis konak aralidini
aciklar. Ancak, belirli bir
replikasyon doéngustnid tam olarak tamamlama
yetenegi, farkli enfekte konakgi tirleri ve farkl
hicre tipleri arasinda belirgin sekilde degisir [51].

poksviruslar hicrelerine

poksvirus tardndn

Parapoksviruslar ve MOCV disindaki cogu
poksvirus, hiicre kiltlrlerinde kolay Grerler. Timd,
embriyonlu tavuk yumurtalarinin koryoallantoik
zarinda (molekdiler yéntemler kesfedilmeden dnce
ortopoksviruslari birbirinden ayirt etmek igin
kullanilan) pok vyapilarn (pocks) olusturur [12].
Poksviruslar igin  konak
hayvanlarinda ve doku kiultirlerinde gbrece genis
olsa da, dogal hayatta genellikle dardir. insanlar
enfekte eden poksviruslar; variola virus (gicek
enfeksiyonu), vaccinia virus ve MOCV disinda
zoonotiktir (Sekil 6) [28]. Poksviruslar tlrlere ve
konakgilara gore dedismek lizere bireyler arasinda
aerosol ve damlaciklar (variola virus), fomitler,
enfekte bir hayvanla dogrudan veya dolayl
temastan sonra virlsin kulglk cilt siyriklarindan
girmesiyle (orf virusu, sitcl noddli virusu) ve
bazi hayvan poksviruslarinda goézlemlendidi gibi
artropodlar tarafindan mekanik olarak (isirilma
ile) bulasabilirler [12]. Enfekte hayvanin isirmasi,
tirmalamasi, kontamine et, st ve sut Urinlerinin
pisirilmeden tliketilmesi, laboratuvar kazalari ve
hasta bakimi sirasinda kontamine materyallere
temas diger bulas kaynaklarndir [12,53,54].

araligi  laboratuvar

Molluscipoxvirus

Bu cinsin tur dizeyinde tanimlanan tek Uyesi
olan MOCV sadece insanlari enfekte eder. Virls,

insanlarda karakteristik cilt lezyonlan (retirken,
hiicre ve doku kiltlrlerinde c¢ogaltilamamis ve
deney hayvanlarina iletilme islemleri basarisizlikla
sonuglanmistir [12,28,29]. Bununla beraber, at,
esek ve sempanzelerde MCOV-benzeri viruslarin
izole edildigi bildirilmistir [11,28,55].

Orthopoxvirus

ICTV 2021 siniflandirmasina gére 12 tard
iceren bu cinste siniflandirilan vaccinia virus ve
variola virus insan patojenleri iken, cowpox virus,
camelpox virus ve MPXV gibi dogal konakgllari
hayvanlar olan bazi ortopoksviruslar insanlarda
zoonotik enfeksiyonlara neden olurlar [28,29,56].
Ortopoksvirus enfeksiyonlarinin rezervuarlarinin
ve yayilim alanlarinin ginimuzde bilinenden gok
daha genis olabilecedini gosteren birgok calisma
bulunmaktadir. Zambiya’da dodal (wild) yasamda
yuratilen bir galismada hayvan oérneklerinde viral
DNA varligi saptanmamis, ancak sivri farelerde
(%33.3), kemirgenlerde (%14.7) ve primatlarda
(%2.1) serolojik kanitlara ulasiimistir [57].

Camelpox virus

Camelpox virusun yalnizca develeri enfekte
ettigi kabul edilir ve ayrica virlis kurak ve yari
kurak boélgelerle gbzukmektedir [58].
Develerde tlre 6zgl enfeksiyonlara neden olan
camelpox virus, embriyonlu tavuk yumurtalarinda
(karakteristik pok lezyonlari tGretmistir) ve gesitli
hicre dizilerinde karakterize edilmistir [59].
Elektron mikroskobik incelemeler ve hlicre kiltira

sinirh

analizleri kenelerin (Hyalomma dromaderii) virisu
barindirdigini gostermis olsa da; kenelerin virlsi
mekanik olarak iletip iletmedigi, virls icin gercek
bir rezervuar islevlerinin olup olmadigi ve
transstadial veya transovaryal iletim olasiliklari

bilinmemektedir [58].
Cowpox virus

Cowpox virus inekleri, kedileri, kemirgenleri
ve bazen de enfekte eden bir
ortopoksvirustur [11]. Sigir gicedi ismine ragmen
sidirlarda yaygin gérilen bir enfeksiyon etkeni
degildir. VirlGsin dodgadaki ana rezervuarinin
inekler dedil, tarla faresi ve fareler gibi kliglik
kemirgenler oldugu daslntlmektedir [11].
Sidirlardaki salginlarin kaynadi ise halen kesin
olarak bilinmemektedir [11]. Kemirgenlerin viriasi
zaman zaman ineklere, insanlara, evcil kedilere ve
hayvanat bahgesinde barindirilan birkag hayvan
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tlirtine bulastirdigi bilinmektedir [12]. Moskova
Hayvanat Bahgesi'ndeki bir salgin sirasinda vahsi
kediler, pumalar ve karincayiyenler salgindan
etkilenmistir; Felidae ailesi Uyesi blyUk kedileri
beslemek igin kullanilan laboratuvar ratlarindan
virls izole edilmis ve mduteakip arastirmalar ile
Rusya’daki yabani tarla sincaplari ve gerbillerde
enfeksiyon varligi gosterilmistir [12]. Almanya’da
sigir gicegi virusunun enfekte bir rattan bir sirk
filine ve filden de bakicisina bulastigi bildirilmistir
[60]. Deri ve mukozalarinda yaygin (lseratif
lezyonlar gelisen file, tedavi girisimlerinin
basarisiz olmasinin ardindan étenazi uygulanmistir
[12,60]. Hollanda hayvanat bahgesinde sigir
gicedi virusu ile enfekte olan bir okapi olgusu
bildirilirken [61], Birlesik Krallk'ta
rezervuar konakglilarinin tarla fareleri ve adac
fareleri oldugu tespit edilmistir [12]. Sidir cicegdi
virusu enfeksiyonu gliinimlzde nadiren de olsa
Bati Avrupa’da yasayan insanlarda gortlmekte
olup, insanlara bulasta en yaygin kaynadin evcil
kediler oldugu tespit edilmistir [12,62].

virdsun

Ectromelia virus

ECTV neredeyse bir asirdir diinya capinda
laboratuvar fare kolonilerini tehdit etmektedir
[63]. Bu virGs bir insan patojeni olmasa da,
poksvirus enfeksiyonlarinin patogenezini ve
immiinobiyolojisini incelemede ve ayrica insan ve
hayvanlarda yeni ve daha glvenli asilarin Gretimi
icin hayvan modeli tasariminda kullanilmaktadir
[20]. ECTV ile yuritulen deneysel calismalarin
biyoglivenlik riskine neden olabilecedi yonlinde
bazi endiseler (islev kazanimi ile iliskili endiseler,
gain-of-function concerns) de bulunmaktadir
[64]. ECTV benzeri viruslarin insanlardan izole
edildigine dair bildirimler de yapilmistir [56].
Monkeypox virus

Zoonotik MPXV'nin rezervuar konakgisi halen
belirsizligini korumakta, ancak halat sincabi (rope
squirrels), Gambiya keseli sicani ve Bati ve Orta
Afrika’da yagmur ormanlarinda yasayan diger bazi
kemirgen tirleri ve primatlar en olasi adaylar
olarak degerlendirilmektedir [7,12,17]. Molekdler
galismalar, MPXV igin genetik varyasyonlarin
dislik dizeyde oldugunu gostermektedir [11].
Bununla beraber virlsin Afrika’dan ithal edilen
kiguk memelilerden kita disindaki evcil ve yabani
hayvanlara bulasabilme ve endemisite kazanma
potansiyeli izlenmekte olup, bazi tlkelerde hayvan

ticaretine belirli kisitlamalar getirilmistir [18].
MPXV'nin tarihgesi ve glncel epidemiyolojik
degisikliklere yukarida deginilmistir.

Vaccinia virus

Virastin koékeni kesin olarak bilinmemekle
beraber baslangicta enfekte ineklerden ve daha
sonra atlardan izole edildigi dislntlmektedir.
Ancak ilging bir sekilde, bu virlis glinimizde dogal
rezervuari bilinmeyen bir laboratuvar virasu
olarak kabul edilmektedir [11]. Vaccinia virusun
inek ciceginin (cowpox virus) bir mutanti oldugu
veya bir attan tlretildigi veya bu hayvanlardan
elde edildikten sonra mukerrer pasajlar sonrasi
ozellikleri dedismis bir virlis oldugu gibi fikirler de
One slrllmustiar [11]. Bununla beraber modern
molektler analizler, vaccinia virusun sidir cicegi
virusundan farkh bir tir oldugunu gostermis ve
variola virusun zayiflatilmis bir formu ya da sidir
cicedi ve variola virus arasinda olusan rekombinan
bir tir olmadidini ortaya koymustur [12].

insanlarda asi  kaynakh vaccinia virus
enfeksiyonlari ve bu enfeksiyonlar ile iligkili olarak
insandan insana bulas gosterilmis olsa da [65],
vaccinia virus, badisikhdi vyeterli
hayvanlarda ciddi hastaliklara neden olmadigi icin
deneysel calismalar igin nispeten givenli bir viral
vektér olarak kabul edilir [11]. Imminojenik
vektorler olarak kullaniimak lGzere genetik olarak
modifiye edilmis rekombinan vaccinia viruslar,
glinimiizde Uzerinde c¢ok calisilan bir arastirma
Vaccinia virus, blyldk genomu ile
rekombinant asi virusleri olusturmak igin blylk
veya coklu vyabanci gen eklenmesine izin
verdiginden, bu konuda umut vadeden bir arag
olmustur. Insanlari, laboratuvar hayvanlarini ve
yaygin doku klttri hicrelerini iceren genis konak
yelpazesi, bu kullanilabildigi  bircok
potansiyel uygulamayr mimkin kilmaktadir [11].
Kanser hucrelerini segici olarak enfekte etmek ve
oldirmek igin tasarlanmis genetigi dedistirilmis
(genetically modified) bir onkolitik viris olan
CF33-hNIS ile ilk insan deneyinin gergeklestirildigi
heniz (2022) duyurulmustur [66].

insanlar ve

alanidir.

virtsun

Ata virlsi, Ankara’daki Turk Asi Enstitiisiinde
olan ve gicek asisi Uretimi igin buzadl derisinde
codaltilan vaccinia Ankara susu 1953 yilinda
Minih’e gdnderilmis, virisin embriyonlu tavuk
yumurtalarinin koryoallantoik zarlarinda yapilan
pasajlarindan (572 seri pasaj) elde edilen vaccinia
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virus izolati Gzerinden gelistirilen ve memeli
hiicrelerinde replikasyon yetenegdinden ve virlilans
faktorlerinin cogunu Uretmekten yoksun olarak
modifiye edilen bir vaccinia virus susu gelistirilerek
"modifiye vaccinia virus Ankara" (MVA) olarak
adlandinlmistir.  Glvenlik testleri tamamlanan
MVA igin cgicek hastaligina karsi Uglnci nesil bir
asl olarak lisans verilmistir [44].

Brezilya ve Hindistan’da
benzeri poksviruslar ile iliskili insan ve hayvan
enfeksiyonlari raporlanirken, 6zellikle biylkbas
ciftlik hayvanlarinin etkilendigi goéridlmektedir.
Inekler basta olmak lizere yabani kemirgenler, at,
domuz, esek, kedi, kdpek ve birgok memeliden bu
virUsler izole edilmistir. Bu virlslerin insanlara
enfekte hayvanlar ile dogrudan temas veya st ve
st Grlnlerinin tiketimi ile bulastigi ve virlistin
yaban hayatinda hayvanlar arasinda yayillma
dongusu icinde oldugu belirtiimektedir [53,67].

vaccinia virus

Variola virus

dogada vyalnizca insanlari
enfekte eden tek ortopoksvirustur [28]. Virlislin
bilinen tek rezervuari insanlardir, bununla beraber
bir hayvan rezervuarinin veya insanlara adapte
olabilen yakin iliskili bir hayvan virisinin ortaya
cikmasinin mutlak bir sekilde dislanamayacadi
belirtiimektedir [2]. Dodu Sibirya, Yakutistan’da
1628-1640 yillari arasindaki bir salgin sirasinda
olduga  o6ngérilen  mumyalanmis  bir
cesedinden alinan o6rneklerde PCR ydntemi ile
batunlaga bozulmamis klclik DNA pargalar
Uzerinden gicek virusu genomunun bazi bélimleri
elde edilmis ve virlsln filogenisine dair yeni
bilgilere ulasiimistir [68]. Bu virlsiin potansiyel
biyoterérizm ajani olmasi (kategori A) nedeniyle
hastaligin dogal olarak yeniden ortaya cikma riski,
diger hayvan etkilesimleri ve
poksviruslarin laboratuvarlarda genetik
manipulasyonu olasiliklarini tanimlamak énem arz
etmektedir [2,32]. Bahsedilen galismada ulasilan

Variola virus,

insan

virisleri ile

veriler, Sibirya permafrostundaki mumyalanmis
donmus cisimlerin, eski patojenlere ait DNA
parcalarinin rezervuari oldugunu goéstermistir [2].

Variola virusun tim mevcut stoklarinin yok
edilmesi konusundaki tartismalar devam
etmektedir. Dinya Saglik Asamblesi’'nin Mayis
2011’de dizenlenen 64. toplantisinda, delegelerin
cogunlugu, cicek hastalijina neden olan variola

virusun kalan stoklarinin yok edilmesi gerektigi
gbrisunt yeniden onaylamistir [3]. Ancak bu
Onlemin tam olarak ne zaman uygulanmasi
gerektiginin dederlendirilmesi, hastaligin yeniden
ortaya ¢ikmasl durumunda tedavi ve kontrolline
yonelik araglarin gelistirilmesine yo6nelik dnemli
arastirmalarin tamamlanmasina kadar birkag yil
icin ertelenmistir. Virtsin tamamini gerektiren
daha fazla bilimsel arastirmanin yapilabilecegini
(6rnegin, genomun segmentinin
belirlenmesi) ve variolanin benzersiz konak
6zgulligunin onu potansiyel olarak bilimsel
arastirmalar icin dederli bir varlik haline getirdigini
one slrenler oldugu gibi, uzun zaman 6nce salgin
hastaliklar sirasinda toplanan numunelerin hala
yetkisiz laboratuvarlarda bulunabilecegi endisesini
tasiyan bilim insanlari ise gigek virusu genomunun
zaten dizilendigini ve deneysel calismalarda daha
guavenli calisma kosullari gerektiren maymun
cicedi gibi diger poksviruslarin kullanilabilecedini
dile getirmektedir [11]. GUnUmuzde sentetik
DNA’lar ile zaten bilinen genom
dizilerinin yeniden dizenlenmesi ve variola virus
da dahil olmak Ulzere tim poksviruslarin yeniden
kazanilmasi teorik olarak mimkin oldugundan,
bu durum ylksek dlizeyli bir kiresel risk olarak
dederlendirilebilir [32].

virilans

poksvirus

Parapoxvirus

ICTV 2021 siniflandirmasina goére 5 tirl
iceren bu cinste yer alan tirler genel olarak
memeli hayvanlarda (koyun, kegi, sigir, geyik ve
fok gibi) enfeksiyonlara
[28,29]. Bu cinste yer alan orf virusu ve
pseudocowpox virus insanlarda enfeksiyonlara
neden olabilen tirlerdir [11,12]. Orf virusu, koyun
ve kecileri enfekte ederken veterinerler, kasaplar
ve ciftlik hayvanlari veya drilnleriyle udrasan

neden olmaktadir

insanlarin ellerinde lokalize lezyonlarin gelistigi
enfeksiyonlara neden olabilmektedir [11,12]. Bu
viris, Ozellikle koyunlarda ekonomik ©6neme
sahiptir. Enfekte kuzular diizglin bliiyimeyebilir ve
lezyonlar sekonder etkenlerle enfekte olabilir.
Buna karsin, enfeksiyonlari nispeten
Onemesizdir [11]. Yanik Unitelerinde gorilen ciddi
ve vyaygin orf enfeksiyonlari da tanimlanmistir
[54]. Bu cinsin diger liyesi pseudocowpox virus ise
paravaccinia olarak adlandirilan sigirlarin meme
uglarini enfekte eden ve insanlara bulastiginda

insan
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slitcli nodulleri olarak adlandirilan bir hastaliga
neden olur [11]. Nadir vakalar olarak ren geyigdi
ve misk 6klzl parapoksviruslarinin neden oldugu
insan enfeksiyonlari (kutanéz cilt lezyonlari) da
bildirilmistir [69].

Yatapoxvirus

ICTV 2021 siniflandirmasina gore bu cinste
tanapox virus ve YNTV olmak Uzere iki tdr bulunur
[29]. Bu virisler dogal olarak tropikal Afrika’daki
maymun turlerinde goérilmektedir. Tanapox virus
ekvatoral Afrika'ya 6zgidir ve Kenya’dan DRC'ye
kadar uzanan yagmur ormanlarinda yasayan
primatlarda enfeksiyonlara neden olur [11,12].
Virls, genel olarak bu bdlgelerdeki primatlarda
yagmur mevsimi boyunca boéceklerin mekanik
kaynakli lezyonlar
Ureten enfeksiyonlara neden olmaktadir [28].
Lezyonlar genellikle gift katmanl viral zarfa sahip
enfeksiy6z virionlar icerir [28]. Tanapox virusun

bulastirmasindan lokalize

:5)7‘ ., B
o ot Qx o o rf ol g T OV (‘?‘?‘ &4 P°xwlﬂdae

dogrudan insandan insana bulasli ise henlz
g6zlemlenmemistir [70]. iliskili
zoonotik insan enfeksiyonlari papil, pistil ve son
olarak ilerleyen deri lezyonlar
seklindedir [12]. Tanapox virus ayrica ginimizde
onkolitik tedavi potansiyeli Uzerinde c¢alisilan
poksviruslardan biridir [21] Baslica primatlarda
proliferatif enfeksiyonlara neden olan YMTV ise
enfekte maymunlarla temas ile insanlara
bulasabilir ve insanlarda primatlardakine benzer
lezyonlara neden olur [12,28]. Laboratuvar
kaynaklh YMTV iligkili insan enfeksiyonlari da
bildirilmistir [71]. YMTV enfeksiyonu, Afrika yesil
maymunlarinda yluzin tlystz bdlgelerinde, avug
iclerinde, interdigital burun
deliklerinin, sinlslerin, dudaklarin ve damaklarin
mukozal ylzeylerinde bulyuk,
(epidermal
timorlerin

Tanapox virus

veziklllere

alanlarda ve

iyi huylu timérler
histiyositomlar) olusturur [12]. Bu
enfeksiyon bodlgesine g6¢ eden
histiyositlerden tiiredigi distntlmektedir [23].

# pol B

Chordopoxvirinae

]
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abilir

Sekil 6. Tibbi 6nemi olan poksvirus tirleri igin rezervuar veya potansiyel konaklar (konaklar burada
belirtilenlerle sinirl degildir) [11,20,51,55,56,70-74]. (Cizim: Fatih Sahiner)

Sonug

Cicek asilarinin etkilerinin azalmasi ile birlikte
gelecekte zoonotik poksvirus enfeksiyonlari ile
daha sik karsilasma olasiligi 6nemli bir gergeklik

olarak karsimizda durmaktadir. Saglik hizmeti

sunan kisilerin, veteriner hekimlerin ve toplumun
farkindaligi cok 6nemli iken, laboratuvar testlerinin
kurulmasi ve standardize edilmesi, salgin ve hasta
yOnetimi ile asi Uretim ve tedarik sureglerinin nasil
ylrutulecegdinin planlanmasi gerekmektedir.
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Cikar beyani: Yazarlar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu galismaya finansal destek verilmemistir.
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