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ÖNSÖZ 

 

Parapoxviruslar dünya çapında yaygın, insan ve hayvan sağlığını etkileyen 

zoonoz tabiatlı, önemli ve bulaşıcı epitelyotropik viruslardır. Konakçı aralığı olarak 

ruminant türlerinin ağırlıklı olduğu bu viruslar, yaralı ya da hasar görmüş deri yoluyla 

bulaşarak, deride ve bazen de bukkal mukozada püstüler lezyonlara yol açar. Düşük 

mortalite ve yüksek morbiditeye sahip bu hastalığın yayılmasında aft kabukları 

etkilidir. Dünyanın hemen her coğrafyasında görülen bu viruslar ülkemizde de yaygın 

olarak bulunmaktadır.  

 

Parapoxvirusların hayvanlarda ve insanlarda meydana getirdiği enfeksiyonların 

önlenmesi için en etkili ve ekonomik yöntem aşılamadır. Enfeksiyonlarla mücadelede 

sahada sirküle olan virusların moleküler karakterizasyonunlarının yapılması ve 

bölgeden bölgeye ve türden türe farklılık göstermesi olasılığıyla mücadelede seçilecek 

aşının da belirlenmesine katkı sağlayacağı noktasından hareketle, Ankara Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner Viroloji programı bünyesinde yürütülen bu 

yüksek lisans tezi planlanmış olup, 01.01.2022- 21.12.2022 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Yüksek lisans eğitimim boyunca bilgi ve tecrübeleriyle bana yol gösteren, 
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esirgemeyen sevgili danışman hocam Prof.Dr. Tuba Çiğdem OĞUZOĞLU’na, Ankara 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Aykut 

ÖZKUL’a, Viroloji Anabilim Dalı Öğretim Üyeleri Prof. Dr. Feray ALKAN, Prof. Dr. 

Seval BİLGE-DAĞALP, Prof. Dr. Mehmet Taner KARAOĞLU, Doç. Dr. Ayşe 
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teşekkürlerimi sunarım.  

 Son olarak her zaman yanımda olan aileme sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 
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1. GİRİŞ 
 

 

1.1. Genel Bilgiler 

 

Poxviridae ailesi, enfeksiyon tarihçesi milattan öncelere (MÖ) dayanan, hem 

insan hem de hayvanları enfekte edebilen viral etkenleri barındırır. Chordopoxvirinae 

alt ailesinin içerisinde yer alan, Orthopoxviruslar (Çiçek hastalığı (variola), maymun 

çiçeği, vaccinia, sığır çiçeği, vd.) ve Parapoxviruslar (ORF virusu, sığır papüler 

stomatit virusu, pseudocowpox virusu, deerpox virusu, vd.) 18 genus içerisinde en 

tanınanlar olarak sayılmaktadır.  

 

Çiçek hastalığı ve molluscum contagiosum sadece insanlara özgü iken, 

özellikle Parapoxvirus (PPV) genusundaki etkenler zoonotik enfeksiyonlara neden 

olur. Orthopoxvirus genusundaki Smallpoxvirus enfeksiyonunun aşılamalar sayesinde 

eradikasyonu 1980’li yılların başında gerçekleşmiş olmakla birlikte, PPV genusuna ait 

etkenlere özgü “Tek Sağlık” konsepti açısından da önemli viral enfeksiyonlar hala 

güncelliğini korumaktadır. 

 

Poxvirus enfeksiyonlarının tarihçesi antik çağlara kadar uzanmaktadır. Çiçek 

hastalığının ilk kanıtı, 18. Hanedanlığın (MÖ 1580-1350) Mısır mumyalarında 

bulunmuştur. Variola, MÖ 1. binyılda Hindistan'da endemik hale gelmiş ve sekizinci 

yüzyılda Asya'ya ve nihayetinde Avrupa'ya yayılmıştır. Çiçek hastalığının 15. ve 16. 

yüzyıllarda Yeni Dünya'ya tanıtılması, Kızılderili nüfusunu büyük ölçüde azaltmıştır. 

İngilizler, Fransız-Hint savaşları sırasında çiçek hastalığını biyolojik silah olarak 

kullanmışlardır. Çiçek hastalığı, 20. yüzyıla kadar dünya çapında önemli bir sorun 

olmaya devam etmiş ve Avrupa'da her yıl yarım milyon ölüme neden olmuştur. 20. 

yüzyılda yoğun bir aşılama programıyla çiçek hastalığı eradike edilerek, ortadan 

kaldırılmıştır (Shanley, 2015). 
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 PPV’ların geçmişi Robinson ve Lyttle (1992) tarafından gözden geçirilmiş, 

çobanlar tarafından koyunlardaki uyuz hastalığı uzun süredir bilinmesine rağmen, 

bulaşıcı püstüler dermatit veya ORFV, ilk kez 1787 yılında tanımlandığı rapor 

edilmiştir (Steeb, 1787). ORFV'nin bulaşıcı bir doğasının olduğu fark edilmiş (Walley, 

1890) ve ORFV’nin oluşturduğu enfeksiyonların insanları da etkilediği uzun 

zamandan beri bilinmektedir (Hansen, 1879).  

 

1923 yılına gelindiğinde, enfeksiyonun birçok bakteriden daha küçük olan ve 

“filtrelenebilir” viruslar grubuna dahil edilebilmesi mümkün bir ajan tarafından 

koyunlar arasında bulaşabileceği bildirilmiştir (Aynaud, 1923). Aynaud (1923), ayrıca 

ORFV'nun çapraz koruma yapmaması nedeniyle Vaccinia virusundan (VACV) ayırt 

edilebileceğini göstermiş ve doğal hastalığı, virusun histolojik görünümünü, 

bağışıklığın gelişimini ve süresini, virusun solventlere ve kimyasallara duyarlılığını, 

pasif serum transferinin sağladığı koruma eksikliğini ve zayıflatılmamış canlı ORFV 

olan bir aşının geliştirildiğini tanımlamıştır.  

 

Günümüzde ORFV'a karşı hücre kültüründe üretimle zayıflatılmış canlı virus 

aşıları kullanılmaktadır. Bugün Pseudocowpox olarak bilinen hastalık ise, 1930'lardan 

önce uzun bir süre sığırlarda mevcut olmasına rağmen, sığır çiçeğinden kolayca ayırt 

edilememiştir. Eski kaynakların gözden geçirilmesinde Bonnevie (1937), "vaccine 

rouge" olarak adlandırılan bazı çiçek hastalığı aşılarının, gerçek sığır çiçeği 

hastalığından farklı lezyon formları ürettiğini ve bu lezyonlardan gelen aşı 

materyalinin sığır çiçeği hastalığına karşı koruma sağlamadığını fark etmiştir. Bu tür 

enfeksiyonlar yalancı sığır çiçeği, paravaccine, sağımcı nodülleri olarak adlandırılmış 

ve çiçek hastalığına karşı koruma sağlamadığı rapor edilmiştir.  

 

Lipschutz (1932), insanlardaki hastalığa paravaccinia adını vermiş ve diğerleri 

ile birlikte, enfeksiyöz materyalin tavşanların korneasına aşılanmasını içeren Pauls 

testinin uygulanmasıyla, sağımcı nodüllerinin ajanını sığır çiçeğine neden olan 

ajandan ayırt edebilmiştir. İnek çiçeğinden farklı olarak, sağımcı nodülleri herhangi 
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bir lezyon oluşturmamıştır. 1963'te virus, sığırlarda meme başı lezyonlarından ve 

sağmal nodüllerinden hücre kültürlerinde izole edilerek, virionların elektron 

mikroskobu ile ORFV ve BPSV'ye benzediği gösterilmiştir. BPSV'nin neden olduğu 

hastalığı tanımlayan ilk literatür Griesemer ve Cole (1960)’a ait olup, ilerleyen yıllarda 

Robinson ve Lyttle (1992) tarafından incelenmiştir.  

 

ORFV enfeksiyonu ilk olarak Avrupa kıtasında Belçika'da 1884 yılında 

tanımlanmış olup “la stomatite papillaire ou papillomateuse” (papüler veya 

papillomatöz stomatit) olarak adlandırılmıştır (Degive, 1884). Sığır papüler stomatit 

enfeksiyonun kesin karakterizasyonu ise, virusun hücre kültüründen izolasyonu ve 

buzağılarda hastalığın üremesini gerçekleştiren Griesemer ve Cole (1961)  ve 

Plowright ve Ferris (1959) tarafından yapılmıştır. Sığır papüler stomatitinin insanlara 

bulaştığına dair ilk rapor Carson ve Kerr (1967)’e aittir. Her ne kadar yeni karakterize 

edilmiş olsalar da PPV’lar var oldukları bilinen etkenler olup, 1960’ların sonlarından 

itibaren farklı hayvan türlerinde de (deve, fok, Ala geyik, Ren geyiği, vb.) PPV 

hastalıkları rapor edilmiştir (Fauquet ve ark, 2005; Horner ve ark., 1987 ve Robinson 

ve Mercer, 1995).  

 

1.2. Amaç ve Kapsam  

 

Bulaşıcı ektima, dünya çapında evcil koyun ve keçileri etkileyen bir Parapox 

virusudur (Peralta ve ark., 2018; Tedla ve ark., 2018; Wilson ve McFarlane, 2012 ve 

Yirrell ve ark., 1989). Enfeksiyon genellikle benign bir yapıya sahiptir. Epitel 

hücrelerinde üreyen virus, keratinize hücre proliferasyonu sonucunda tümör benzeri 

vaskülarize lezyonlara neden olabilir. Enfekte hayvanlarla doğrudan temas ve çevresel 

kontaminatlar yoluyla bulaşır (Tedla ve ark., 2018).  

 

  PPV’lar oldukça geniş bir coğrafi dağılıma sahiptir. Büyük bir alana yayılmış 

olmalarının en temel sebebi PPV’ların çevresel faktörlere karşı dayanıklı bir yapıya 
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sahip olmaları ve sık aralıklarla reenfeksiyonlara neden olmalarıdır. Bu özellikler, bu 

virusların bulaştığı popülasyonlarda çok uzun süreler kalmasına ve bu bulaşıcılıklarına 

devam etmelerine neden olmaktadır (Robinson ve Lyttle, 1992). Epidemiyolojik 

olarak bakıldığında PPV’ların en tanınan üç türü olan ORFV, PCPV ve BPSV geniş 

coğrafi dağılıma ve yayılıma uyarken; PPV cinsinin dördüncü türü olarak kabul edilen 

Yeni Zelanda Alageyikleri Parapoxvirusu’nun (PVNZ) epidemiyolojisi, başlangıçta 

anıldığı üzere Yeni Zelanda bölgesi ile sınırlı kalmıştır. Bu etken (PVNZ) diğer bilinen 

PPV türlerinden hem epidemiyolojik hem de genomik olarak da farklıdır (Oğuzoğlu 

ve ark, 2014). 

 

Ülkemizde varlığı uzun yıllardan beri biliniyor olmasına karşın, PPV’ların ve 

özellikle ORFV’nun Türkiye'deki sığırlarda neden olduğu deri enfeksiyonuna dair bir 

kayıt, oldukça yakın zamana aittir (Şevik, 2019). Ayrıca sığırlarda PPV üyesi olan 

diğer iki (PCPV ve BPSV) enfeksiyonun varlığı da bildirilmiştir (Oğuzoğlu ve ark, 

2014 ve Timurkan ve ark, 2021). Ülkemizde PPV’lar endemik olarak 

bulunduklarından hayvan hareketleri sebebiyle periyodik olarak salgınlara neden 

olabilen enfeksiyonlara yol açmaktadır. Bununla birlikte, bu tez konusuna orjinalite 

kazandıran ORFV suşları arasında benzerlik ya da farklıkların ortaya koyulduğu 

retrospektif bir çalışmaya literatür bilgide rastlanmamıştır.  

  

Deride oluşan lezyonlar nedeni ile sığır, keçi ve koyun dericilik endüstrisinde 

ekonomik kayıplara ve immunsupresyona neden olabildiğinden Poxvirus 

enfeksiyonları önemlidir. Türkiye'de sığırlarda Capripoxvirus genusundan noduler 

ekzantem virusu (LSDV), Parapoxvirus genusundan BPSV ve PCPV'nin neden olduğu 

viral deri hastalıkları bildirilmiştir (Oğuzoğlu ve ark, 2014; Şenturk ve ark, 2016 ve 

Şevik ve Doğan, 2017). Şevik (2019) çalışmasında, Türkiye'nin Ege, İç Anadolu ve 

Akdeniz bölgelerinde bulunan farklı illerdeki sığırlarda ORFV enfeksiyonu 

salgınlarını tanımlamıştır. 
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Bu tez çalışmasının amaç ve kapsamı aşağıda özetlenmiştir: 

• PPV enfeksiyonu yönünden 2003 ila 2021 yılları arasında pozitiflik saptanan 

arşiv materyallerinde (n=9) yapılan moleküler karakterizasyon çalışmaları ile 

viral genomun 4 farklı bölgesine spesifik dizinlerin kazanılması 

hedeflenmiştir.  

• İlgili gen bölgeleri yönünden pozitif bulunan amplikonların sekans analizi ile 

elde edilen dizinlerinin, NCBI-GenBank veri tabanında bulunan dizinlerle 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

• Ülkemize ait PPV’ların dünyadaki hem cinsleri ile benzerlik ve farklılıklarının 

ortaya koyulabilmesi için, gen bölgelerine spesifik dizinlerin filogenetik 

analize tabii tutulması ve araştırılan dört gen bölgesine yönelik dizinlerin, 

GenBank’ta depolanması da diğer bir çalışma hedefini oluşturmaktadır. 

• Sahada sirküle olan PPV suşlarına yönelik retrospektif bir bilgi kazanımı 

amaçlanmış olup, hastalığa neden olan virusların yıllar içerisindeki değişimleri 

ve mutasyonları hakkında fikir sahibi olunması hedeflenmiştir. 

• Enfeksiyonlarla mücadelede sahada sirküle olan virusların moleküler 

karakterizasyonlarının yapılması önem arz etmektedir. Bu tez çalışmasının 

nihai hedefi olarak; oluşabilecek mutasyonların yıldan yıla, coğrafyadan 

coğrafyaya ve türden türe farklılıkları olabileceği ihtimalinden hareketle, PPV 

enfeksiyonları ile mücadelede seçilecek yolun belirlenmesinde katkı 

sağlayacak sonuçların elde edilmesi amaçlanmıştır.   
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1.3. Etiyoloji  

 

Poxviridae, hem insanları hem de hayvanları enfekte edebilen virusları içeren 

bir aile olup, oldukça büyük, çift sarmallı DNA virusları olarak klasifiye edilmişlerdir 

(Bloomquist, 2018). 

 

Etiyolojik ajan olarak; elektron mikroskopta oval formda, “iplik yumağı” 

şeklinde ve 220–300 nm × 147–170 nm boyutlarındadır. Bu özellikleri ile diğer çiçek 

viruslarından ayrılırlar (Haig ve Mercer, 1998 ve Li ve ark., 2007) (Şekil 1.2). ORFV 

genomu, yaklaşık 138 kbp'lik büyüklükte, çift sarmallı, doğrusal bir DNA 

molekülüdür ve bünyesinde 132 civarında gen bulundurmaktadır (Delhon ve ark., 

2004).  

 

Uluslararası Virus Taksonomi Komitesi (International Committee on 

Taxonomy of Viruses – ICTV) tarafından yapılan güncel sınıflandırmada; Poxviridae 

ailesinin bir alt ailesi olan Chordopoxvirinae’de yer alan Parapoxvirus genusunda 5 

tür bulunmaktadır (Şekil 1.1). Bunlar; Bovine papular stomatitis virus, Grey sealpox 

virus, Orf virus, Pseudocowpox virus, Red deerpox virus’tur (ICTV, 2020). Ayrıca 

sincaplarda tespit edilmiş ve sınıflandırılmamış bir Parapoxvirus (PPV) da 

bildirilmiştir (Thomas ve ark, 2003). 
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Şekil 1.1. Chitovirales Taksonomik Düzeni  

(https://ictv.global/taxonomy Erişim Tarihi: 18 Aralık 2022). 

 

 

Yüzeyde tubuler filamentöz bir yapı sergileyen viral kapsid proteinleri, 

elektron mikroskobik olarak iplik yumağı şeklinde tanımlanmasına sebep olur (Alcami 

ve ark, 1998). Kalın bir dış çeperle çevrili virion partikülünün iç zarı; nükleer 

membran, viral core bölgesinin dışını çevreleyen palisade tabakası ve 

nükleoproteinden oluşur (Lacasta ve ark, 2021 ve Yahaya ve ark, 2019), ORFV 

genomu; virusun patogenezisi, virülansı, konakçı aralığı (Achen ve ark, 1998 ve Hani 

ve ark, 2010) ve immünomodülatör aktivitelerinden sorumlu olan ve birbirlerinden 

%17’lik oranda yüksek değişkenlik gösteren genlerden oluşur (Johnston ve Mcfadden, 

2003, Heidarieh ve ark, 2015). Özellikle, ORFV enfeksiyonuna karşı konakçının 

doğuştan gelen ve preinflamatuar yanıtlarını modüle eden birkaç immünomodülatör 

proteini (IMP'ler) kodlar (Delhon ve ark., 2004; Haig ve ark., 2002a; Haig ve ark., 

2002b ve Weber ve ark., 2003). Bugüne kadar açıklanan IMP'ler arasında, bir kemokin 

bağlayıcı protein (CBP; ORFV112) (Seet ve ark., 2003), küçükbaş hayvan granülosit-

monosit koloni uyarıcı faktör ve interlökin-2'nin (GIF, ORFV117) çözünür protein 

https://ictv.global/taxonomy
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inhibitörü (Deane ve ark., 2000) ve koyun interlökin-10'unun (vIL-10; ORFV127) 

ortoloğunu kodlayan bir gen (Fleming ve ark., 1997), Yeni Zelanda'da (Mercer ve ark., 

1987) bulunan ve kapsamlı olarak incelenen bir ORFV suşu olan ORFV NZ2 suşuna 

dayalı olarak karakterize edilmiştir. ORFV112'nin delesyonu, ORFV NZ2'nin 

zayıflamasıyla sonuçlanmıştır (Fleming ve ark., 2017). ORFV117'nin işlevi 

tanımlanmış (Deane ve ark., 2000) olmakla birlikte ORFV patogenezindeki rolü henüz 

araştırılmamıştır. Diğer yandan, vIL-10 ortoloğu olan ORFV127'nin delesyonunun 

kuzularda ORFV virulansını kısmen etkilediği gösterilmiştir (Fleming ve ark., 2007).  

 

Benzer ancak komplementer nükleotid dizileri olan 3 kbp’lik ters çevrilmiş 

terminal tekrarlar (ITR'ler) ile çevrili değişken bölgeler, genomik DNA'nın (Heidarieh 

ve ark, 2015) 3’ terminal uçlarında bulunur ve hair pin (saç tokası) olaran adlandırılan 

halkalarla güçlü bir şekilde bağlanır (Lateef ve ark., 2010, Mercer ve ark., 1987 ve 

Spyrou ve Valiakos, 2015). Diğer yandan, ORFV'nin merkezi korunmuş bir yapıda 

olan genomik bölgesi, viral replikasyon, transkripsiyon ve morfogenezden sorumlu 

olan tüm genomun yaklaşık %80'ini oluşturur (Anderson, 1997; Boughton ve ark., 

1935; Lateef ve ark., 2010; Spyrou ve Valiakos, 2015 ve Yahaya ve ark, 2019). 

 

 

Şekil 1.2. ORFV genomik DNA yapısının şematik gösterimi  

(Bukar ve ark., 2021) 
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Bu bölümde; tez çalışmasında incelenecek olan 4 viral gen bölgesine ait detaylı 

bilgiler sunulmuştur:  

- ORFV011 (B2L) EEV Envelope phospholipase, EEV phospholipase, 

Envelope protein, Major envelope protein 

- ORFV059 (F1L) Immunodominant envelope antijen 

- ORFV020 (VIR) dsRNA-binding, interferon resistance- hücresel interferon 

aktivitesi inhibe eden gen bölgesi 

- ORFV127 (vIL-10) Viral interleukin-10 homolog gen bölgesi 

 

PPV’ların 2 adet immun dominant proteini vardır: Bunlar; ORFV011 ve 

ORFV059’dur. Özellikle B2L (ORFV011) ve F1L (ORFV059) korunaklı bölge içinde 

yer alan, başlıca immünojenik proteinlerdir. ORFV'ye karşı konak immun yanıtı 

karmaşık olmakla birlikte, ORFV'nin başlıca zarf proteinlerinin güçlü bir bağışıklık 

tepkisini indükleyebileceği gösterilmiştir (Czerny ve ark., 1997 ve Housawi ve ark., 

1998). Büyük bir immünojenik protein olarak ORFV011 proteininin, lenf 

düğümlerinden üretilen lenfositleri uyararak güçlü bir antikor tepkisini 

indükleyebildiği bildirilmiştir (Sullivan ve ark, 1994). Bunun yanında, ORFV059 

proteininin antijenik olarak özdeş olan ORF viral suşlarına karşı subunit aşılarda bir 

antijen olarak çalışma potansiyeli belirtilmiştir. Ayrıca, konakta nötralizan antikorların 

indüklenmesinden sorumludur ve viral yaşam döngüsünde önemli bir rol 

oynamaktadır (Czerny ve ark., 1997 ve Scagliarini ve ark., 2002). ORFV 011 ve 

ORFV059 proteinlerinin immünojenitesi göz önüne alındığında, ORFV011 ve 

ORFV059 proteinlerinin kimerik ekspresyonunun daha güçlü immun yanıtları 

indüklemesi mümkündür. Saha izolatlarında PPV’ların zarf (envelope) genlerine ait 

nükleotid ve amino asit sekanslarının karşılaştırması; konakçı türünden, coğrafi 

kökeninden ve izolasyon tarihinden bağımsız olarak; bu genlerin genellikle oldukça 

korunmuş olduğunu göstermektedir (Guo ve ark., 2003; 2004; Inoshima ve ark., 2000, 

2001; Klein ve Tryland, 2005 ve Tikkanen ve ark., 2004). Bu özellik envelope geninin 

PPV’lar için genetik belirteç olarak seçilmesine neden olmuştur. Bu nedenle tanıda 

tercih edilen gen bölgesidir ve filogenetik analizlerde viral zarf geninin dizinlerinin 

karşılaştırılması da önem arz eder.  
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 Kısaca özetlemek gerekirse; ORFV enfeksiyonlarına karşı aşılama (profilaksi) 

veya enfeksiyon sonrası şekillenen antikor yanıt bu bölgeler tarafından 

indüklenmektedir (Wassie ve ark., 2019 ve Yogisharadhya ve ark., 2018). Bu tür 

korunmuş (ORFV 011 ve ORFV 059) antijenlerine karşı humoral ve T hücre 

yanıtlarının uyarılmasının, ORFV enfeksiyonlarına karşı güçlü koruma sağladığı 

bildirilmiştir (Gallina ve ark., 2020). İmmünojenik proteinler (ORFV 011 ve ORFV 

059) tarafından ortaya çıkarılan yüksek düzeyde nötralize edici antikorların ve T hücre 

yanıtının varlığı, bu bölgelerin kullanıldığı kimerik rekombinant DNA ve subunit 

aşıların geliştirilmesine yol açmıştır (Zhao ve ark., 2010). 

 

ORFV011 ve ORFV059 dizileri genellikle ORF virusunun filogenetik analizi 

için kullanılır ve bu iki gene ait sekanslar epidemiyolojik olarak önemli diziler olarak 

kabul edilirken (Chi ve ark., 2015, Hautaniemi ve ark., 2010 ve Zhao ve ark., 2010), 

ORFV020 (VIR) gibi diğer genler de ORFV'nin moleküler epidemiyolojik 

çalışmalarında bir belirteç olarak kullanılmaktadır (Chan ve ark., 2009 ve Oem ve ark., 

2013). Genellikle filogenetik analiz, virus suşlarının varsayımsal kökenini 

gösterdiğinden; ORFV011 ve ORFV059'a dayalı olarak ORFV enfeksiyonunun orijin 

bilgisi belirlenebilmektedir. 

 

 

ORFV20 geni, interferonların antiviral aktivitesini inhibe eden bir dsRNA 

bağlayıcı proteini kodlayan interferon direnç geni (VIR) olarak da bilinir (Haig ve 

Mercer, 1998 ve McInnes ve ark., 2001). İlgili genin sekanslarına dayalı olarak yapılan 

filogenetik ağaçlarda, PPV’ları gruplandırmak mümkün olabilmektedir. Bu bağlamda 

grup I’de, Hindistan, Çin; Grup II’de, Brezilya, ABD, İngiltere, Yunanistan, Arjantin, 

İtalya ve Japonya'dan izolatlar; Grup III’de, çoğunlukla Kore'den izolatlar olan bir 

çalışmada bu genogruplama coğrafik farklılıkların tespitine de hizmet etmektedir. 

Ayrıca bu gen bölgesinin filogenetik analizi, bu bölgeye özel mutasyonların tespitine 

de imkân tanımaktadır. Bu mutasyonlar, ülkelerdeki morbidite oranları ile 

ilişkilendirilmektedir. Böylece ORF virusları arasındaki heterojenitenin 

belirlenmesine de olanak sağlanmış olmaktadır. Bu bölgedeki mutasyonların analizi 
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ile suşların virulent veya non-virulent olarak sınıflandırılması da mümkün 

olabilmektedir (Sereewit ve ark, 2022).  

 

Enfeksiyonun erken bir proteini olan ORFV127 geni, viral IL-10 proteini 

kodlar ve 21,7-kDa büyüklüktedir. Viral IL-10, 185 amino asitten oluşan ve IL-10'a 

olağanüstü homolojisi olan bir pleiotropik sitokindir. VIL-10'un virulens ve viral 

immün kaçışta rolü vardır. Lenfositlerden IFN-γ ve makrofajlar ve keratinositlerden 

TNF ve IL-8 sentezi gibi sitokinlerin sentezinin inhibe edilmesini sağlayarak; 

immunosupresyonda önemli bir rol oynar. Ayrıca dendritik hücrelerin olgunlaşmasını 

ve işlevselliğini de engeller. Murin modellerinde virusla enfekte deride monosit, 

dendritik hücreler ve mast hücrelerinin yerini aldığı gösterilmiştir. VIL-10 geninin 

bulunmayan bir ORFV, doğal konakçı olan koyunlarda attenüe özellik gösterdiği 

belirlenmiştir. VIL-10, antijen sunumu yapan hücrelerin; etkeni işleme ve sunum 

kabiliyetini zayıflatarak dolaylı olarak Th1 hücre aktivasyonunu da baskıladığı 

bildirilmiştir. Ayrıca, orta düzeyde immün aktivasyonu indükleyerek immun 

stimülatör etki de yaratabilmektedir (Zhang ve ark., 2015). 

 

 

 

1.4. Sınıflandırma 

 

 PPV’ların sınıflandırılması çok yavaş ilerlemiş ve kullanılan terminoloji 

üzerinde çok fazla karışıklık meydana gelmiştir (Robinson ve Lyttle, 1992). Uzun süre 

Poxvirus olarak sınıflandırılmamışken (Downie ve Dumbell, 1956), Andrewes ve 

Pereir (1964) yazdığı "Omurgalıların Virusları"nda günümüzde PPVlar olarak 

tanıdığımız üç virusu, Grup II Poxviruslar olarak listelemiştir. Bu üç virusun neden 

olduğu hastalıklar; ORF hastalığı (bulaşıcı püstüler dermatit, koyunların bulaşıcı 

ektiması, bulaşıcı püstüler stomatit, enfeksiyöz labiyal dermatit), sağımcı nodülleri 

(Pseudocowpox, Paravaccinia) ve sığırların stomatitis papulosası (Bovine papular 

stomatitis) olarak belirtilmiştir. Anılan bu hastalıklarla ilişkili viruslar, benzer bir 
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morfolojiye sahip olduklarından önceleri ayrımları net olarak yapılamamış, daha 

sonraları 1971 yılında Uluslararası Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafından, 

belirtilen bu hastalıkların Poxviruslar içinde ayrı bir grup olarak sınıflandırılması ve 

sığır papüler stomatit virusu, sağımcı nodülleri virusu yanısıra, ORF virusunu da 

içermesine karar verilmiştir (Wildy, 1971) (Çizelge 1.1). 1976'da ICTV (Fenner, 

1976), alt grup olan Parapoxvirusları (PPV), Poxviridae ailesi, Chordopoxvirus alt 

ailesi, Parapoxvirus genusu üyeleri olarak klasifiye etmişlerdir. PPV’lar, insanları da 

enfekte eden çift tırnaklıların virusları olarak tanımlanmış, temsil eden prototip olarak 

ORF virusu (ORFV) seçilmiştir. Günümüzde PPV ICTV sınıflandırması; Koyun ve 

keçilerin püstüler dermatitis virusu/Ecthyma contagiosum/ORFV, Bovine papüler 

stomatit virusu (BPSV), Pseudocowpox virusu (PCPV) ve Yeni Zelanda'daki Alageyik 

Parapoxvirusunu (PVNZ) da içermektedir. Cinsin diğer üyeleri arasında fok ve 

develerin PPV’ları da bulunmaktadır (Fauquet ve ark, 2005) (Şekil 1.3).  

 

PPV’ların sınıflandırılmasında kullanılan bazı özellikler arasında, elektron 

mikroskobu ile görülen ayırt edici virion morfolojisi, genomun ve konakçı aralığının 

yüksek G+C içeriği yer almaktadır. Günümüzde ise Polymerase Chain Reaction (PCR) 

teknikleri ile elde edilen nükleik asitlerin sekans analizi ile diğer Poxvirus türlerinden 

ayrımı yapılarak, PPV cinsine yeni virusların dâhil edilmesi gerçekleştirilmektedir. 
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Çizelge 1.1. Poxviridae ailesine ait genusların sınıflandırılması  

(Damon, I. K., 2007; Moss, B., 2007 ve ICTV 2019 https://talk.ictvonline.org/taxonomy/). 
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Şekil 1.3. Virusların tam proteom ağacı.  

Viral aileler arasında yatay olarak aktarılan genlerin silimesi ve düşük karmaşıklık özelliklerini 

filtrelenmesi ile özellik uzunluğu 8 olan büyük dsDNA viruslarının FFP ağacı. Değiştirilen önyükleme 

yüzdeleri <%80 gösterilmiş ve 200 kopyaya dayanmaktadır. Ağaç, iTOL kullanılarak çizilmiştir. Dış 

daire, ICTV'ye göre 11 viral aileyi ve herhangi bir aileye atanmamış 2 virus grubunu kodlar. Orta 

katman, Poxviridae ve Herpesviridae'nin viral alt ailelerini göstermektedir. Farklı viral cinsler, hem iç 

halka hem de ağaç yaprakları tarafından renk kodludur. (Guohong ve ark, 2009) 

 

Filogenetik analiz için SePPV sekansındaki tüm proteinler, Chordopoxvirinae 

alt familyasının 14 temsili genomundan tanımlanan proteinlerle hizalanmıştır. SePPV 

içindeki proteinler, birleştirilmiş bir poliprotein oluşturmak için kullanılarak viral 47 

proteinden oluşan bu poliprotein filogenetik ağaç analizi çizilmiştir (Şekil 1.4) 

(Günther ve ark, 2017).  
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Şekil 1.4. Poxvirusların 47 proteine dayalı filogenetik ağaç analizi (Günther ve ark, 2017).  

Karşılık gelen SePPV dizisi, 14 temsili genomun tümünün dizileri ile SePPV protein dizisi uzunluğunun 

en az %90'ı üzerinde BLASTP hizalamaları verilerine göre, protein dizilerinin korunduğu kabul 

edilmiştir. Kullanılan sekanslar: Red Deer Parapoxvirus (PVNZ) HL953 (NC_025963.1); ORFV 

(AY386264.1); PCPV (NC_013804.1); BPSV (NC_005337.1); Vaccinia Virusu (NC_006998.1); 

Variola Virusu (NC_001611.1); Miksoma Virusu (NC_001132.2); domuz çiçeği virusu 

(NC_003389.1); geyik çiçeği virusu (NC_006966.1); koyun çiçeği virusu (NC_004002.1); yumrulu cilt 

hastalığı virusu (NC_003027.1); kümes çiçeği virusu (NC_002188.1); tavşan fibroma virusu 

(NC_001266.1); molluscum contagiosum virusu (NC_001731.1). 
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1.5. Epidemiyoloji 

 

ORFV, BPSV ve PCPV dünya çapında koyun, keçi ve sığır yetiştiriciliği 

yapılan birçok ülkede ve coğrafyada bulunmaktadır (Buttner ve Rziha, 2002 ve 

Robinson ve Lyttle, 1992). Deve, fok ve geyik gibi farklı türlerde de PPV 

enfeksiyonuna dair raporların sayısının artmış olması, PPV’ların önceki yıllara göre 

düşünülenden daha geniş bir alana yayılmış olduğunu ortaya koymaktadır. 

 

 Farklı türlerde PPV enfeksiyonlarının yayılması ve devamlılık arz etmesinin, 

virionların çevre şartlarına dirençli doğası ve reenfeksiyona karşı kısa ömürlü 

bağışıklık ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Robinson ve Lyttle, 1992). PPVlar, koyun, 

keçi, deve, Japon geyik türleri (Japanese serow), Misk öküzü, Ren geyiği ve foklar 

dahil olmak üzere çok çeşitli türleri enfekte edebilirler (Hasheminasab ve ark., 2016). 

Ayrıca PPV’lar zoonotik enfeksiyonlara da neden olarak enfekte hayvanlarla temasta 

bulunan insanlara da bulaşabilirler. En sık rapor edilen enfeksiyon, koyun ve keçilerde 

görülen Ecthyma contagiosum (sinonim isimleri: Orf, bulaşıcı püstüler dermatit) 

(Moore, 2008) olup, insanlarda sınırlı cilt lezyonlarına neden olabilmektedir. 

PPV’ların tarihsel olarak en iyi bilineni ise; sığırlarda meme başında mevcut olan ve 

insanda sağımcı nodülleri hastalığını meydana getiren Pseudocowpox virus’tur. 

Ayrıca bu lezyonlar, PPV ile enfekte foklarla temas eden insanlarda da tanımlanmıştır 

(Clark ve ark., 2005 ve Hicks ve Worthy, 1987). 

 

 

ORFV genellikle 1 yaş altı genç hayvanları enfekte eder, doğum sonrası süt 

emme döneminde alınan virus birkaç haftalık/aylık kuzu ve oğlakları etkilemektedir 

(Lloyd, 1996 ve Reid, 1991). Kuzular süt emme sırasında virusu enfekte koyunların 

memelerinden alabilmektedir (Reid, 1991). Erişkin hayvanlar da enfekte 

olabildiğinden, yılın her döneminde salgınlar gözlemlenmektedir. Sürü bazında 

morbidite %90'a ulaşabilirken, mortalite genellikle düşük kalmaktadır. Enfekte sürüde 

bulaş hızlıdır ve etkilenen hayvanlarla direkt temas veya virus yükü yüksek kabuk 
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materyalinin merayı kontamine etmesiyle gerçekleşir (Blood ve ark, 1983 ve Lloyd, 

1996). Virus, kronik enfekte olan hayvanlarda uzun süre canlı kalabilir (Greig ve ark, 

1984; McKeever, 1984 ve Reid, 1991).  

 

Japon geyiklerinin (Capricornis crispus ve Cervus nippon centralis) PPV 

enfeksiyonlarının prevalansının araştırıldığı bir çalışmada (Inoshima ve ark., 2001), 

PPV’ların Japonya'da yaygın olduğunu göstermektedir. Japonya’da sirküle olan 

izolatların karakterizasyonu, bunların ORFV olduklarını göstermiştir (Inoshima ve 

ark., 2001). Ausdk veya deve bulaşıcı ektiması olarak adlandırılan develerin PPV 

hastalığı ilk olarak 1972'de Sovyetler Birliği'nde tanımlanmıştır (Rosliakov, 1972).  

Hastalık etkeninin varlığı, Moğolistan (Dashtseren ve ark., 1984 ve Jezek ve ark., 

1983), Somali (Maollin ve Zessin,1988), Kenya (Munz ve ark., 1986) ve Libya'da 

(Azwai ve ark., 1995) rapor edilmiştir. Kenya'nın Türkans bölgesindeki salgınlar 

sadece deve buzağılarında (Camelus dromedaries) tespit edilmiştir (Gitao, 1994). 

Deve buzağılarında ölüm, deve çobanlarının karşılaştığı en ciddi sorunlardan biri 

olduğu ve develeri enfekte eden PPV’larının ORFV olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

koyunlarda da develerde görülen bulaşıcı ektima vakaları bildirilmiş (Hartung, 1980), 

Libya'da enfekte develerin serolojik analizinde, bu enfeksiyonların da ORFV'den 

kaynaklanabilme ihtimalinin yüksek olduğu rapor edilmiştir (Azwai ve ark., 1995).  

 

Ren geyiği (Rangifer tarandus tarandus) PPV’ları, Finlandiya ve Norveç'te 

bildirilmiştir. 1992-93 kışında Finlandiya'da yaklaşık 400 Ren geyiğinin öldüğü ve 

2800'ünün klinik hastalık belirtileri gösterdiği şiddetli bir salgın meydana gelmiştir 

(Buttner ve ark., 1995). Tikkanen ve ark., (2004) sporadik salgınlar rapor etmişlerdir. 

Finlandiya'da Ren geyiklerinden elde edilen virusların analizi, bir hastalık salgınının 

ORFV'tan ve diğerinin ise PCPV'den kaynaklandığını göstermiştir.  

 

Norveç'te yarı evcilleştirilmiş Ren geyiklerinde PPV enfeksiyonları 

bildirilmiştir (Tryland ve ark., 2001). Norveç'teki PPV enfeksiyonlarının muhtemelen 

ORFV'tan kaynaklandığı bildirilmiştir (Klein ve Tryland, 2005). Bir ORFV suşu olan 
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NZ2'nin (ORFVNZ2) ve Ren geyiği izolatlarının RFLP testi, rastgele amplifiye 

edilmiş polimorfik DNA analizi ve spesifik genlerin kısmi DNA dizilimi kullanılarak 

yapılan genomik karşılaştırmaları, Ren geyiği viruslarının ve bilinen ORFV suşları ile 

yüksek benzerlik gösterdiği belirlenmiş, virusun koyun ve keçilerden Ren geyiğine; 

insan, ekipman ve mera/ağılların ortak kullanımı yoluyla aktarılmış olabileceği rapor 

edilmiştir.  

 

PVNZ, bilinen diğer PPV türlerinden oldukça farklıdır. Yeni Zelanda'daki 

Alageyiklerin 19. yüzyılda Avrupa'dan getirilen hayvanlardan elde edilmesi ve bu 

ülkeye özgü yerel bir çift tırnaklı türü olmaması, yalnızca Yeni Zelanda'da rapor edilen 

bir PPV türü olan PVNZ’nin aslında Avrupa orijinli olabileceği düşüncesini ortaya 

çıkarmıştır (Horner ve ark., 1987 ve Robinson ve Mercer, 1995). PVNZ'nin diğer 

ülkelerde de mevcut olabileceği, Avrupa’dan rapor edilen son yıllardaki çalışmalarla 

gösterilmiştir (Scagliarini ve ark., 2012). Deerpox virusunun tam genom dizisinin 

belirlenmesi, bunun yeni bir cinsi temsil etme olasılığının yüksek olduğunu ve 

PVNZ'den farklı olduğunu doğrulamıştır (Afonso ve ark., 2005).  

 

Fok ailesinin ve diğer yüzgeçayaklı deniz memelilerinin PPV’larıyla enfekte 

olduğu bilinmektedir. İlk rapor 1969'da yayınlanmış ve Kaliforniya deniz aslanlarının 

(Zaophus californianus) enfeksiyonunu tanımlanmıştır (Wilson ve ark., 1969). İlk 

çalışmalar genellikle lezyonların histopatolojisi ve virus partiküllerinin elektron 

mikroskobu ile sınırlıyken, PPV özgü DNA probları ile in situ hibridizasyon ve PCR 

ürünlerinin sekans analizini içeren güncel raporlar bildirilmektedir (Toplu ve ark., 

2007). Ortaya çıkan tablo, yüzgeçayaklıları enfekte eden viruslar PPV cinsi içinde bir 

veya daha fazla yeni türün oluşmasına imkân sağlamakta olup, yüzgeçayaklılar ile çift 

tırnaklılara ait PPV’ların konakçıya özgü bazı farklılıkları bulunmaktadır. 

 

Türkiye’de PPV enfeksiyonlarının varlığına ve yaygınlığına dair çok sayıda 

literatür bilgi mevcuttur. İlk virus izolasyon çalışmaları 1973 yılına dayanmaktadır 

(Ergin ve Köklü, 1973). Ankara ili Elmadağ ilçesinde enfekte koyun sürüsünden alınan 
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bir sürüntü materyalinden kuzu böbrek hücre kültüründe virus izolasyonu yapılmış 

olup (Burgu ve Toker, 1984), İzmir bölgesinde 1979-1980 yılları arasında insanlarda 

vaka bildirimleri bulunmaktadır (Güneş ve ark., 1982). Ülkemizde ORF viruslarının 

moleküler karakterizasyonuna ilgili çalışmalar sınırlı sayıda olup, genellikle B2L gen 

bölgesinin dizin analizlerine yoğunlaşmıştır (Gulyaz ve ark, 2020; Oğuzoğlu ve ark, 

2014 ve Şevik, 2019). 

 

1.6. Virus Replikasyon Mekanizması ve Patogenez 

 

1.6.1. Virusun dokuya girişi 

 

Doğrudan temas veya fomitler ile nakledilebilen PPV’ların, hasarlı deriden 

organizmaya girdiği rapor edilmiştir. Enfekte hayvanların salyası ile virusun 

saçılabildiği ifade edilse de, oral lezyonlarla transfer edilip edilemediği halen 

belirsizdir (Petersen ve Damon, 2014). Virus genellikle derideki sıyrık, çizik ve 

yaralardan bulaşır. Enfeksiyon bölgelerinde gözlenen klinik patoloji tipik olarak püstül 

ve kabuk oluşumudur (Munz ve ark, 1986; Robinson ve Lyttle, 1992 ve Wilson ve 

ark., 1969). Genel olarak, memelilerin PPV enfeksiyonunun makroskobik lezyonları, 

epitel ve oral mukoza ile sınırlı olsa da, PPV’ların sistemik olarak yayılabileceği de 

bilinmektedir (Robinson ve Lyttle, 1992). 

 

ORFV, klinik olarak sağlıklı görünümlü kronik enfekte koyunlar tarafından da 

nakledilebilmektedir. Yapağıda uzun süre canlı kalabilen virus, kabuk materyalinde 

12 yıla kadar varlığını sürdürebilmektedir. Genellikle epitel mukozada lokalize kalır 

(Petersen ve Damon, 2014). Asemptomatik keçilerden alınan tam kan örnekleri ile 

yapılan bir çalışmada (Cheng ve ark., 2018), bu hayvanlarda hiçbir klinik bulgu 

olmamasına rağmen ORFV taşıyıcısı olduklarına dair kanıt bulunmuştur. Oluşan 

papüller, veziküller veya püstüller; dudaklarda, genital organlarda ve ayaklarda 

(koroner bantlar) kabuklanma ile karakterizedir. Lezyonlar en sık olarak mukokutanöz 

kavşaklarda gelişir ve en sık ağız kenarlarında bulunur. Labial form; genellikle bir 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9781455748013001363#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9781455748013001363#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9781455748013001363#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9781455748013001363#!
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yaşından küçük hayvanlarda, kuzular ve oğlaklarda tanımlanmaktadır. Enfeksiyonda 

morbidite oranı %90'ı geçebilmektedir. Genç hayvanlarda mortalite bazan %50’lere 

varabilmekle birlikte, erişkin hayvanlarda mortalite düşüktür. Hastalığın seyri 6 

haftaya kadar uzayabilir. Sahada tanı karakteristik lezyonlara dayalı olarak klinik 

bulgulara göre yönlendirici olmakla beraber, kesin tanı için laboratuvar teşhisi 

gereklidir (Underwood ve ark., 2015).  

ORFV lezyonları genellikle dermisin epidermal kısmına doğru aşağı 

büyümeler sergiler. Bu, özellikle birincil lezyonlarda belirgindir. Diğer bir 

karakteristik özellik, geniş kapiller dilatasyon ve proliferasyondur. ORFV lezyonları, 

virusla enfekte olmuş hücrelerin altında ve bitişiğinde yoğun bir immün ve inflamatuar 

hücre birikimi içerir. Bunlar arasında nötrofiller, lenfositler (T ve B hücreleri) ve MHC 

II kompleksi antijenleriyle yoğun şekilde boyanan dendritik hücreler bulunur (Mahy 

ve Van Regenmortel, 2008).  

 

PPV lezyonları, makul, papul, vezikül, püstül, kabuklanma ve rezolüsyon 

aşamalarından geçer. Enfeksiyon, organizmaya giriş yerinin çevresinde kızarıklık ve 

şişlik olarak başlar ve 24 saat içinde küçük veziküller gelişir. Lezyonlar geliştikçe 

püstüler bir görünüm alırlar. Lezyonların püstüler doğası, geniş bir polimorfonükleosit 

infiltrasyonundan kaynaklanmaktadır. Bitişik lezyonlar, hastalık ilerledikçe bir kabuk 

oluşturarak birleşebilir. Kabuklu lezyonların altındaki dermiş tabakası, ödemli ve 

proliferatif hale gelir, bu da lezyona granülomatöz bir görünüm verir. Kabukların 

kalkması ve çatlaması kanamaya neden olabilir. Genellikle lezyonların iyileşmesi 4-6 

hafta kadar sürer. Yeni Zelanda'daki Doğu Friesian koyunlarda oldukça büyük tümör 

benzeri büyümeler ve şiddetli ORFV kalıcı enfeksiyonu vakaları rapor edilmiştir. 

Şayet immun sistemin yetersizliği söz konusu ise ki bu durum genç hayvanlarda 

sıklıkla görülebilir, vücutta olağan dışı yerlere yayılma/generalize olma ve/veya uzun 

süreli ORF enfeksiyonu şeklinde ortaya çıkabilir, hatta bir oğlakta uzun süreli (6 ay) 

bulaşıcı ektima vakası bildirilmiştir (Abu Elzein ve Housawi, 1997). 
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1.6.2. Virus replikasyon siklusu 

  

Deri, memelileri yaralanmalardan ve enfeksiyonlardan koruyan en büyük 

organdır. Keratinositler, epidermis içerisindeki hücrelerin yaklaşık yüzde doksanını 

oluşturur ve derinin bağışıklık nöbetçileri olarak gelişmiştir. ORFV, hasarlı deriden 

giriş yaparak keratinositleri ve oral mukozadaki epitelyal hücreleri enfekte ederek, 

epidermal keratinositlerin rejenerasyonuyla replike olabilen, oldukça epitelyotropik 

bir virus olarak bilinmektedir (Fleming ve ark., 2015). Ayrıca bu virus, yoğun 

enflamatuar ve çoklu konakçı bağışık yanıtı varlığında bile, tekrarlayan ve kalıcı 

enfeksiyonlara neden olma yeteneğine de sahiptir (Abu Elzein ve Housawi, 1997). 

Viral replikasyon mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, genel 

replikasyon mekanizması şekil altı yazısında verilmiştir (Şekil 1.5). 

 

 

Şekil 1.5. Parapox virusu yaşam döngüsü (Fenner, 1999). 

Poksvirusların enfeksiyöz döngüsü, Vaccinia virus esas alınarak çizilmiştir: ATI, A tipi inklüzyon 

gövdesi; IV, olgunlaşmamış virion; MV, olgun virion; WV, sarılmış virion; EV, zarflı virion; CEV, 

hücre ile ilişkili zarflı virion. (1) Hücre yüzeyi reseptörlerine bağlandıktan sonra EV zarfının bozulması, 

esas olarak çıplak MV gibi çıplak çekirdeği ve yan gövdeleri serbest bırakmak için doğrudan hücre veya 

endozom zarı ile birleşebilen MV'yi (2) ortaya çıkarır. Çekirdek (3) mikrotübüller boyunca perinükleer 

bölgeye taşınır. Erken genler, doğrudan bozulmamış çekirdekten ifade edilir (dalgalı oklar); erken gen 

ürünleri, (4) çekirdeğin soyulmasına, (5) viral DNA replikasyonuna ve ara gen ekspresyonuna aracılık 
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eder. Ara gen ürünleri, geç gen ifadesine aracılık eder. Geç gen ürünleri yapısal proteinleri (erken gen 

ekspresyonu için gerekli polimeraz dahil) ve morfogenez için gerekli proteinleri içerir. Tek zar hilalleri, 

IV oluşturan viral çekirdek proteinleri ve genomik DNA'yı çevrelemek için birleştirilir (6). Bu olgun 

(7)'den MV'ye, Golgi/endozomal bölmeye taşınan (8) WP üretmek için çift zarla sarılır. Bunlar (9) 

mikrotübüller boyunca hücre yüzeyine taşınırlar, burada (10) ekzositoz yaparlar ve EV oluşturmak için 

iki ek zarın dışını kaybederler.EV hücre yüzeyinde CEV olarak kalabilir veya ortamda serbest kalabilir. 

CEV (11), aktin güdümlü projeksiyonların uçlarında hücreden uzağa itilebilir. Bazı çiçek viruslerinin 

MV'si (12) alternatif olarak ATI'ye taşınabilir ve ATI'ye dahil edilebilir. Avipoxviruslar, önemli ölçüde 

WV oluşturmuyor gibi görünmektedir; daha ziyade EV üretimi, hücreden çıkmak için tomurcuklanma 

geçirdikleri plazma zarına MV taşınmasını içerir (13). 

             

1.7. ORFV Enfeksiyonuna Karşı Oluşan İmmun Yanıt Mekanizması 

 

1.7.1. ORFV enfeksiyonlarının neden olduğu immun yanıtlar 

  

Özelleşmiş hücreler, dokular ve organlardan oluşan bağışıklık sisteminin 

amacı, konağı mikroorganizmalardan ve/veya bu mikroorganizmalar tarafından 

üretilen toksik ürünlerin etkilerinden korumaktır (Janeway ve Medzhitov, 2002 ve 

Nash ve ark., 2006). ORFV enfeksiyonuna karşı meydana gelen immun yanıt, hem 

doğal hem de adaptif yanıtlardan oluşur (Achen ve ark., 1998). Bugüne kadar ORFV 

enfeksiyonuna karşı immun yanıt üzerine birçok çalışma yapılmış olmasına rağmen, 

virus ile konak etkileşimine dair birçok mekanizma günümüzde hala net olarak 

anlaşılamamıştır (Balamurugan ve ark., 2014 ve Ni ve ark., 2013).  

 

Bununla birlikte, ORFV duyarlı bir konakçıya bulaştığında, konak 

bağışıklığını zayıflatarak çoğalır (Zahoor ve ark., 2016). Viral patojen organizmaya 

girdiğinde; nötrofil lökositler, MHC sınıf II-dendritik hücreler ve doğal öldürücü (NK) 

hücreler gibi doğuştan gelen bağışıklık sisteminin hücreleri tarafından fagosite 

edilebilmek üzere enfeksiyon bölgesine göç şekillenir. Bu durum yakalanan 

antijenlerin, yeni toplanan genç T hücrelerine ve hafıza hücrelerine antijen sunumunun 

gerçekleştiği periferik lenf düğümüne göçünü kolaylaştırır (Chung ve ark., 2016, 

Weber ve ark., 2013 ve Zahoor ve ark., 2016). Dendritik hücreler, daha fazla çoğalma 

(Weber ve ark., 2013) için konak içine giriş yapmış virusun lenf düğümlerine 

taşınmasını ve granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), interlökin-1β (IL-
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1b), interferon-a (IFN-a) ve IL-8 ve IFN-y gibi özel sitokinlerin sunumunu 

kolaylaştırır. Doğuştan gelen bağışıklık hücresi alımının yanı sıra, enfekte olmuş 

konakçı hücrelerle ilişkili en yaygın adaptif bağışıklık B-hücresi, CD4+ ve CD8+ T-

hücresi aracılı bağışıklık tepkileridir (Chen ve ark., 2020). Bununla birlikte, aktive 

edilmiş T-hücresi bağışıklığı bu antijenleri yok edememektedir. Bunun sebebi; virusa 

ait yapısal proteinlerin olası nötralizasyonu önleyen birkaç virulans faktörü 

salgılamasıdır (Grunathan ve ark., 2000). 

 

1.7.2. ORFV Enfeksiyonuna Karşı Doğuştan ve Adaptif İmmun Yanıt  

 

Doğuştan gelen bağışıklık, istilacı bir virusa karşı savunma mekanizmasının 

ilk şeklidir ve immunolojik hafıza eksikliği nedeniyle spesifik olmayan bir yanıt olarak 

kabul edilir (Delany ve ark., 2014; Förster ve ark., 1994; Haig ve ark., 1996 ve Haig 

ve ark., 2002). Bunun yanında, ORFV güçlü immun modülatör aktivitelere sahiptir 

(Plotkin, 2014) ve bir dizi virulans faktörünü yapısında barındırarak bağışıklık 

sisteminden kaçmak için bir strateji geliştirmiştir (Buddle ve ark, 1984). Virus, 

komplement, kemokiner interlökinler, inflamasyon, interferonlar (IFN) ve tümör 

nekroz faktörleri dahil olmak üzere çok sayıda spesifik olmayan aracı savunmayı 

hedefler (Fenner, 2000 ve Förster ve ark., 1994).  

 

Doğuştan gelen immun yanıtın yanındaki bir diğer önemli savunma 

mekanizması da antikor aracılı ve hücre aracılı yanıtları içeren adaptif savunma 

mekanizmasıdır (Fenner, 2000 ve Smith ve ark., 1998, Zhao ve ark., 2010). Adaptif 

bağışıklık, viral antijenleri tutan (Johnston ve Mcfadden., 2003; Martins ve ark., 2014 

ve McLane ve ark., 2019) ve bağışıklık sistemi adaptasyonunu belirli bir antijene 

uyarlayarak (Mercer ve ark., 1994) konakçı hücrenin tanınmasını destekleyen hücre 

aracılı ve antikor aracılı yanıtlar olarak tanımlanır. Yapılan çalışmalar, T hücrelerinin 

ORFV'ye karşı koruyucu bağışıklığın ortaya çıkmasında önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir (Friebe ve ark., 2004 ve Smith ve ark., 1998). Bununla birlikte, virusun 

duyarlı konağı tekrar enfekte etme yeteneği, ORFV antijeninin yararına bir aşırı 
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duyarlılık reaksiyonu olarak arzu edilen bellek T hücrelerinin üretimi ile ilişkili 

görünmemektedir (Barry, 2015; Boughton ve Hardy, 1935; Förster ve ark., 1994 ve 

Smith ve ark., 1998). Bu nedenle, CD8+ sitotoksik T-hücreleri ve/veya B-hücresi 

yanıtı ile karşılaştırıldığında, enfekte hayvanlar arasında önemli seviyelerde CD4+ T-

hücreleri saptandığından, böyle bir bağışıklık tepkisi ORFV enfeksiyonu için anormal 

olarak kabul edilemez (Deane ve ark., 2000; Small ve ark., 2019 ve Umer ve ark., 

2020).  

 

Diğer yandan, humoral immun yanıt, hayvanları ORFV enfeksiyonundan 

korumada önemli bir rol oynamaz (Bhanuprakash ve ark, 2012). ORFV ile enfekte 

olmuş koyunların serumlarında bir miktar antikor titresi saptanması, antikorların 

koyunlardan kolostrum yoluyla yavrularına geçişi (Deane ve ark, 2000 ve Mercante 

ve ark, 2010) veya enfekte hayvanlardan sağlıklı hayvanlara serum aşılanmasının 

koruyucu bağışıklığı ortaya çıkarmadığı gerçekleştirilen çalışmalarda ortaya 

koyulmuştur (Guo ve ark, 2003). Bu nedenle, ORFV'ye karşı humoral bağışıklık uzun 

ömürlü değildir ve virus hem aşılanmış hem de aşılanmamış koyunları kolaylıkla 

yeniden enfekte edebilir (Bhanuprakash ve ark, 2012; Hosamani ve ark., 2009 ve Loh 

ve ark, 2006). Ancak, aşılanmış ve yeniden enfekte olmuş koyunlarda daha hızlı 

iyileşebilen, prognoz yönünden daha küçük lezyonlar gözlemlenmiştir (Bhanuprakash 

ve ark, 2012; Housawi ve ark, 2012 ve Hu ve ark, 2020). Bu durumun ana nedeni, 

aşılanmış veya önceden enfekte olmuş hayvanlarda ORFV'ye özgü nötralize edici 

antikorların yokluğu, ORFV'nin konakçısında tekrarlayan yeniden enfeksiyonlara 

neden olması olarak açıklanmıştır (Bhanuprakash ve ark, 2012 ve Brun ve ark, 2011).  

 

Nötralize edici antikorların eksikliğine ek olarak, ORFV'nin daha önce enfekte 

olmuş ve/veya aşılanmış koyunları tekrar tekrar enfekte etme yeteneği, virus 

tarafından kodlanan ve konak bağışıklığını geçici olarak baskılayan immun modülatör 

genlere ve proteinlere atfedilir (Haig ve ark., 1996). 
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1.8. Klinik Bulgular 

 

PPV’lar epiteliotropik viruslar olarak hasar görmüş deriden enfeksiyona neden 

olması yanı sıra, solunum kanalı ile de alınarak enfeksiyonlarını meydana 

getirebilirler. Klinik belirtiler bireyler arasında ve farklı coğrafi bölgelerdeki salgınlara 

göre değişiklik gösterse de poxvirus enfeksiyonlarının derideki lezyonları genellikle 

birbirine benzerdir ve genellikle deride lokalize olabilmektedir. Bazen de bukkal 

mukozada püstüler lezyonlara yol açarlar (Haig ve Mercer, 2008).   

Her yaştaki koyun ve keçiler etkilenebilir, ancak hastalık tipik olarak genç 

ve/veya immünolojik olarak daha naif hayvanlarda daha şiddetlidir. Duyarlı bir koyun 

sürüsünde bir epizootik, hayvanların %75'inden fazlasını etkileyebilir ve ölüm oranı 

%50'ye kadar çıkabilir; genç ve/veya saf ırktan koyunlarda vaka-ölüm oranları %100'e 

yaklaşabilir (Fenner, 2000). 

4-12 günlük bir kuluçka döneminden sonra ateş ve solunum sayısında artış, göz 

kapaklarında ödem, gözyaşı ve burundan mukus akıntısı olur. Etkilenen koyunlar 

iştahlarını kaybedebilir ve kemerli bir sırtla ayakta durabilirler. Bir ila 2 gün sonra, 

ciltte ve deri altı bölgede rastgele görünen çapı 1 cm'ye kadar olan papüller (deri 

nodülleri) gelişir. Enzootik bölgelerde, daha yaygın sunum kuyruğun altındaki birkaç 

papüldür. Bununla birlikte, duyarlı hayvanlarda papüller, baş, boyun, kulaklar, koltuk 

altı ve kuyruk altı gibi yünün en kısa olduğu deri bölgelerinde en belirgin lezyonlarla 

birlikte vücutta geniş bir alana yayılabilir (Fenner, 2000).  

Akut hastalığı atlatan hayvanlarda uzun süreli virus tespiti yapılabilir. Klinik 

olarak: Labial, Podal, Genital ve Malignant (Generalize/İç organ/Visceral) formlar 

tanımlanmaktadır. Duyarlı sürülerde morbidite oranı %100'e kadar çıkabilir, ölüm 

oranı genç hayvanlarda (kuzu/oğlak) yüksek olabilmektedir. Hastalığın ekonomik 

açıdan önemli olup, deri sanayii ve genç hayvanlardaki kayıplara bağlıdır. Ayrıca 

zoonoz bir enfeksiyon olması nedeniyle de Tek Sağlık konseptine dahildir. PPV türleri 

ısıya ve kurumaya karşı oldukça dirençlidir. Yemlik ve ahır kirişlerinde günler hatta 

aylarca aktif kalabilir. Ortak mera kullanımı ile bulaş yüksektir. Ayrıca süt sağım 

makinalarının ve kırkım aletlerinin hasta hayvanlarda kullanımı da bulaşta önemlidir. 

İnsanlarda lezyonlar travma bölgesinde oluşur. PPV enfeksiyonunda insandan insana 
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bulaşma son derece nadirdir (Bloomquist, 2018), ancak meslek hastalığı (Veteriner 

Hekimler, mezbaha çalışanları, çiftçiler vb) olarak da dikkat edilmesi gerekmektedir.  

İnsanlarda klinik belirtiler genellikle enfeksiyondan 3-4 hafta sonra ortaya 

çıkar. Kendini sınırlayıcı olmakla birlikte, genellikle ellerde ve daha seyrek olarak baş 

veya boyunda bazen ağrılı olan tek veya çoklu, çapları 6-27 mm arasında değişen deri 

lezyonları oluşturur. Ayrıca hafif ateş, lenf düğümlerinde şişmesi ve/veya eritema 

multiforme büllozum ile ilişkilendirilebilir. Prognoz elverişli olup, komplikasyon 

olmadan 4-6 hafta içinde iyileşme görülmekle birlikte, göz enfeksiyonu sonucu ciddi 

sekellere yol açabilir. İmmünosupresif durumlarda, yanık veya atopik dermatitten 

muzdarip insanlarda genişlemiş lezyonlar ortaya çıkabilir. Lezyon iyileşmesi büllöz 

pemfigoid ile komplike olabilir (Buller, 2017). 

 

Pseudocowpox virusu (PCPV) lezyonları sığırlarda genellikle genital sistem 

enfeksiyonları şeklinde gözlemlenir. Enfekte hayvanlarda lenf yumrularında şişkinlik 

gözlenebilir. Lezyonlar, yavaş yavaş regrese olarak 4-6 hafta içinde kaybolur. 

Sığırlarda, meme ve meme başında lokalize olan bu lezyonlar, kabuklanarak 3-4 hafta 

süreyle sağımı engellerler. Bu nedenle mastitis görülebilir. Ağız içinde dilde ve diş 

etlerinde de lezyonlar görülebilir, bazan ülserleşebilir. Bol miktarda virus bulunduran 

kabuk materyali, ortak sağım makinası kullanımıyla hem diğer hayvanların 

enfeksiyonu için, hem de özellikle elle sağım yapan insan enfeksiyonları için önemli 

bir virus kaynağı oluşturur. 

 

BPSV, bugüne dek büyükbaş hayvanlarda bildirilen bir PPV enfeksiyonudur. 

Ülkemizde de sığırlarda varlığı rapor edilmiştir (Timurkan ve Aydın, 2019). Tıpkı 

Pseudocowpox enfeksiyonu gibi, meme ve meme başında oluşan klinik bulgular 

PCPV’den ayırt edilemez. Zoonoz olarak, at nalı şeklindeki tipik lezyonlar nedeniyle 

insanlarda da enfeksiyon PCPV’ye benzerdir.  

 

 



  

27 

 

1.9. Tanı 

 

Klinik belirtiler tipik olmakla birlikte, virus izolasyonu ve elektron mikroskopi 

(Damon, 2007; Delhon ve ark., 2004 ve Inoshima ve ark., 2000) tanı için “Gold” 

metotlardır. Tanı, günümüzde aft materyalinden PCR ile yapılmaktadır. PPV 

enfeksiyonlarının PCR ile tanısında immun dominant ve korunmuş bir gen bölgesi 

olan zarf proteinine (B2L) spesifik primerler kullanılmaktadır (Sullivan ve ark., 1994).  

 

1.9.1. Virus İzolasyonu 

 

Epiteliotrop özellikte olan Poxvirus gibi virusların üretilmesi için 

Koriyoallontoik membrana (CAM) ekim duyarlı bir metot olmakla birlikte, 

günümüzde çok kullanılmayan bir yöntemdir (Oliveira ve ark, 2016). PPV’lar ve 

molluscum contagiosum virusu dışındaki çoğu Poxvirus, hücre kültüründe kolaylıkla 

ürer. Moleküler yöntemlerin geliştirilmesi öncesindeki dönemlerde, embriyolu tavuk 

yumurtası korioallantoik membranındaki inokulasyonlar, Chordopoxvirus’ları 

Ortopoxvirus’lardan ayırt edebilmek için kullanılmıştır (Christopher ve ark, 2016). 

PPV'ların izolasyonu oldukça güç olmakla birlikte duyarlı konakçı orijinli hücre 

kültürlerinde üretilebilmektedir (Kottaridi ve ark, 2006). Bu amaçla fötal kuzu böbrek 

hücre kültürü (Burgu ve Toker, 1984), koyun tiroid hücre kültürü (Ergin ve Köklü, 

1973), koyun thymus hücre kültürü (Oğuzoğlu ve ark, 2009), primer kuzu testis hücre 

kültürleri (Kottaridi ve ark, 2006) kullanılmıştır.   

 

1.9.2. Polimeraz chain reaction (PCR) ile nükleik asit tespiti 

 

PPV'ların hızlı tanısı için PCR temelli çeşitli analizler bildirilmiştir (Gallina ve 

ark., 2006; Inoshima ve ark., 2000; Nitsche, 2006 ve Torfason ve Gunadottir, 2002). 

PCR testi ile tanıda kritik öneme sahip doğruluk, kesinlik ve testin amacına uygunluk 

ilkelerini sağlamak gibi performans kriterleri arasında bulunan tekrar üretilebilirlik, 
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kullanıcı değişkenliği ve sağlamlık (robustness) gibi unsurlar tam olarak 

değerlendirilmemiştir (Jacobson, 1996 ve OIE, 2013). 

Amaresh ve ark. (2016) araştırmalarında, PPV'ların hızlı tespiti için oldukça 

hassas bir TaqMan tabanlı gerçek zamanlı PCR testinin geliştirilmesini, 

optimizasyonunu ve tam doğrulamasını rapor etmişlerdir. Test, klinik numunelerde 

PCR inhibitörlerinin saptanmasına ve yanlış negatif sonuçların tanımlanmasına izin 

veren bir dahili pozitif kontrol (IPC) olarak beta-aktin kullanılarak çoğullanmıştır. 

 

1.9.3. Elektron mikroskobi (EM) 

 

EM kullanılarak direkt PPV tanısı yapılmaktadır (Şekil 1.6). Çoğu PPV’larının 

morfolojisi, tanımlamak ve bilinmeyen bir virusu doğru aileye atamak için yeterince 

karakteristiktir. Yöntem, kesin bir teşhis sağlayabilir (Fenner, 2000). Kültürde üretimi 

uzun süren ve kültüre edilemeyen Poxvirusların hızlı ve kesin tanısında EM “Gold” 

test olarak kullanılır (Field, 1982).  
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Şekil 1.6. Deri lezyonundan kazıntı preparatta PPV partiküllerinin elektron mikrografileri (Kitchen ve 

ark, 2013).  

(A) Çok sayıda PPV. (B – D) Parapox virusların daha yüksek büyütme oranları. Kalın viral zarf (e, 

C'de) açıkça tanınabilir. Ölçek çubukları 100 nm olup, virusun yaklaşık büyüklüğünü göstermektedir. 
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Bu tez çalışmasının amaç ve kapsamı aşağıda özetlenmiştir: 

• PPV enfeksiyonu yönünden 2003 ila 2021 yılları arasında pozitiflik saptanan 

arşiv materyallerinde (n=9) yapılan moleküler karakterizasyon çalışmaları ile 

viral genomun 4 farklı bölgesine spesifik dizinlerin kazanılması ve GenBank 

veri tabanına işlenmesi hedeflenmiştir.  

• İlgili gen bölgeleri yönünden pozitif bulunan amplikonların sekans analizi ile 

elde edilen dizinlerinin, NCBI-GenBank veri tabanında bulunan dizinlerle 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

• Ülkemize ait PPV’ların dünyadaki hem cinsleri ile benzerlik ve farklılıklarının 

ortaya koyulabilmesi için, gen bölgelerine spesifik dizinlerin filogenetik 

analize tabii tutulması diğer bir çalışma hedefini oluşturmaktadır.  

• Sahada sirküle olan PPV suşlarına yönelik retrospektif bir bilgi kazanımı 

amaçlanmış olup, hastalığa neden olan virusların yıllar içerisindeki değişimleri 

ve mutasyonları hakkında fikir sahibi olunması hedeflenmiştir. 

• Enfeksiyonlarla mücadelede sahada sirküle olan virusların moleküler 

karakterizasyonlarının yapılması önem arz etmektedir. Bu tez çalışmasının 

nihai hedefi olarak; oluşabilecek mutasyonların yıldan yıla, coğrafyadan 

coğrafyaya ve türden türe farklılıkları olabileceği ihtimalinden hareketle, PPV 

enfeksiyonları ile mücadelede seçilecek yolun belirlenmesinde katkı 

sağlayacak sonuçların elde edilmesi amaçlanmıştır.   
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

2.1. Gereç 

 

 

2.1.1. Moleküler Çalışmalarda Kullanılan Örnekler 

 

 Yüksek lisans tez çalışması, 16.02.2022 tarihli, Ankara Üniversitesi 

Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (toplantı no:2022-4, dosya no:2022-

28, karar no: 2022-4-44) izni ile yapılmıştır. 

 

 Bu tez çalışmasında, 6 adet kabuk materyali, 1 adet organ materyali, SFT-R 

hücre kültüründe üretilen 2 adet virus izolatı ve 1 adet referenz virus suşu kullanıldı.  

 

 Türkiye’nin farklı coğrafik bölgelerinden 2003 ve 2021 yılları arasında koyun 

(n=7) ve keçilerden (n=2) elde edilen Ankara Üniversitesi Viroloji Anabilim Dalı arşiv 

materyallerinden faydalanıldı. Örneklerin alındığı iller ve hayvanlara ait bilgiler 

Çizelge 2.1’de verildi. 

 

Çizelge 2.1. Çalışmada kullanılan arşiv materyali ve 1 adet referenz suşa ait bilgiler  

Numune adı Numune türü Konakçı Coğrafi orijin 

TR-ORF-İzolat-2003 İzolat Keçi Kırıkkale/Türkiye 

TR-ORF-2007 Kabuk materyali Keçi Şanlı Urfa/Türkiye 

TR-ORF-İzolat-2019.1 İzolat Koyun Aydın/Türkiye 

TR-ORF-2019.2 Organ, Akciğer Koyun Aydın/Türkiye 

TR-ORF-2020.1 Kabuk materyali Koyun Konya/Türkiye 

TR-ORF-2020.2 Kabuk materyali Koyun Konya/Türkiye 

TR-ORF-2020.3 Kabuk materyali Koyun Konya/Türkiye 

TR-ORF-2021.1 Kabuk materyali Koyun Çankırı/Türkiye 

TR-ORF-2021.2 Kabuk materyali Koyun Çankırı/Türkiye 

D1701 Referenz virus Koyun Almanya 



  

32 

 

2.1.2. Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler 

 

 Tez çalışmasında kullanılmak üzere temin edilen kimyasal ve sarf malzemeleri 

aşağıda listelendi. 

 

1. Taq DNA Polymerase  

2. 10X Buffer  

3. 25 mM MgCl2 

4. 10 mM dNTP Miks 

5. Forward Primerler (Dört farklı gen bölgesi yönünden) 

6. Reverse Primerler (Dört farklı gen bölgesi yönünden) 

7. DW 

8. Pipet tipleri 

9. Pipet p10 

10. Pipet p100 

11. Pipet p1000 

12. Nitril eldiven medium 

13. Agaroz  

14. Water - Molecular biology grade 

15. PBS Solution 

16. TAE Solution %0,5 

17. Mikrosantrifüj Tüpü 
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2.1.3. Primerler 

 

 Tez çalışmasında kullanılan primerler Çizelge 2.2’de belirtilmiştir. 

 

Çizelge 2.2. Çalışmada kullanılan primerler. 

Bölge Primer 

Adı 

Oligonükleotit Dizileri bp Kaynak 

ORFV011 B2L F  5ʹ - GCGTCCCTGGCGCAGGGCAA- 3ʹ  1067 Bu çalışma için dizayn edildi 

B2L R  5ʹ -TTAATTTATTGGCTTGCAGAA- 3ʹ 

ORFV059 F1L F 5′-ATGGATCCACCCGAAATCAC-3′ 1029 Zhang ve ark., 2015 

F1L R 5′-TCACACGAT GGCCGTGACCAG-3′ 

ORV020 VIR F 5ʹ -ATGGCCTGCGAGTGCGCGTC- 3ʹ 552 Pravas Sahu ve ark., 2022 

VIR R 5ʹ -GCCGCAGTTGTTGATGAGGAT- 3ʹ Bu çalışma için dizayn edildi 

ORFV127 vIL-10 F 5′-CAATT GGAATGTCGAAGAAC-3′ 480 Zhang ve ark., 2015 

vIL-10 R 5′-AGCAGAACGATACGAGAATCCGAAC-3′ 

 

2.1.4. Cihazlar 

 

Tez çalışmasındaki araştırmalarda Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Viroloji Anabilim Dalı Laboratuvarı bünyesinde bulunan cihazlar kullanılmıştır. 

 

1. Holten Biyolojik Güvenlik Kabini 

2. Biometra Thermal Cycler (Jena, Germany)  

3. Bio-Rad Thermal Cycler  

4. Sartorius Hassas Terazi 

5. Mikrodalga Fırın   

6. Elektroforez Sistemi  

7. Soğutmalı Santrifüj  

8. PicoDrop Spektro-fotometre 

9. Class II Biyogüvenlik kabini 



  

34 

 

10. Kodak Gel Logıc 2200 Imagıng System 

11. Vortex 

12. +4 °C Buzdolabı 

13. -20 °C Derin dondurucu 

14. -80 °C Derin dondurucu 
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2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Viral Nükleik Asit İzolasyonu  

 

 Türkiye’nin farklı bölgelerinden 2003-2021 yılları arasında elde edilmiş olan 

9 adet arşiv materyalinin ve 1 adet referenz virusun ekstraksiyonu konvansiyonel 

fenol:kloroform:izoamil alkol metodu (25:24:1) (Sambrook ve ark,1989) kullanılarak 

gerçekleştirildi. DNA ekstraksiyonu sonunda spektrofotometrede ölçüm yapıldı ve 

elde edilen nükleik asitler, moleküler çalışmalarda kullanılıncaya kadar -20 oC’de 

muhafaza edildi. 

 

2.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 

PCR için primerlere ait bağlanma ısıları dikkate alınarak reaksiyonlar 

uygulandı. Master Mix karışımı ve PCR döngüleri aşağıda tanımlanmıştır. 

 

Aşağıdaki koşullar altında 30 µl'lik bir reaksiyon hacminde PCR ürünleri 

amplifiye edilmiştir:  

 

Taq DNA Polymerase – 0,25 µl 

10X Buffer                  -  3 µl 

25 mM MgCl2             - 2,4 µl 

10 mM dNTP Miks     - 0,5 µl 

Forward Primer           - 0,5 µl 

Reverse Primer            - 0,5 µl 

DW                              - 19,85 µl 

DNA ekstraktı             - 3 µl 
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Annealing ısıları (X), ORFV011 ve ORFV059 için 48 ila 60°C arasında 

değişen, ORFV020 için 56°C, ORFV127 için 58°C olarak kullanılmış olup, Şekil 

2.1’deki reaksiyon koşulları uygulanmıştır: 

 

Şekil 2.1. Reaksiyon Koşulları 

 

Pozitif amplikonlar ticari kit yardımıyla pürifiye edilmiştir. Sekans analizi, 

hizmet alımı şeklinde yapılmıştır. Elde edilen sekanslar, GenBank veri tabanından 

alınan aynı gen bölgelerine yönelik sekans dizinleri ile BioEDIT programında 

karşılaştırılıp hizalanmıştır (Hall, 1999). MEGA programı ile elde edilen verilerin 

filogenetik analizi yapılmıştır (Kumar ve ark, 2016).  

 

2.2.3. PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi 

 

PCR sonucunda elde edilen amplikonları görüntülemek için, içinde GelRed® 

(Biotium, ABD) bulunan %1,5’ luk agaroz jel hazırlandı. Agaroz jelin 

hazırlanmasında ve tank tamponunda TAE (Tris Asetate-Ethylene Diamine Tetra 

Acetic Acid (EDTA)) solüsyonu kullanıldı. Migro dalga fırın ile ısıtılan solüsyon 

içinde çözünen agaroz, soğumaya bırakıldıktan sonra üzerine 0,5 µg/ml oranında 

GelRed eklenerek ve karıştırıldı. Hazırlanan bu karışım, jel tarakları yerleştirilmiş olan 
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jel küvetine dökülerek 20 dakika beklendi. Katılaşan jel, elektroforez tankına 

yerleştirildi. 

 

 PCR sonrası elde edilen ürünler yükleme boyası (6X Loading Dye, Thermo 

Scientific, Lithuania) ile karıştırılarak jel içine yerleştirildi. Ürün büyüklüğünün 

yaklaşık olarak belirlenebilmesi için de 100 bp’lik merdiven (Thermo Scientific, 

Lithuania) solüsyonu en dışta bulunan kuyucuklara 1µl olacak şekilde koyuldu. 

Ürünler yaklaşık 20 dakika, 16 Volt/cm elektrik akımına tabi tutulduktan sonra jel 

görüntüleme sistemi (Kodak, Gel Logic 1500) kullanılarak PCR sonucu oluşan 

amplikonlar UV ışık altında görüntülendi. 

 

2.2.4. Jel Ekstraksiyon Protokolü 

 

Çift bant görülmesi durumunda jelde görüntülenen spesifik bant, steril bisturi 

yardımıyla %1’lik agaroz jelden kesilerek darası alınan eppendorf tüplere konuldu. 

Ağırlıkları ölçülen bantların ağırlığının 3 katı miktarda “Buffer QG’’ solüsyon 

konuldu. 50 °C’ de 10 dk bekletilip eppendorf tüpteki jelin tamamen erimesi sağlandı. 

Numuneye 1 jel volumünde izoproponol eklenip karıştırıldı. Yıkama için 750 µl 

Buffer PE kolona eklenip vakumlandı. Kolon temiz 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine 

alınarak 14.000xg (13000 rpm) devirde 1 dk santrifüj edildi. Kolon temiz 1,5 ml’lik 

mikrosantrifüj tüplerine alınıp membran merkezine 50 µl Buffer PE eklendi ve 

14.000xg (13000 rpm) devirde 1 dk santrifüj edildi. Elde edilen amplikonlar kontrol 

amacıyla tekrar agaroz jelde yürütüldü, uygun olanlar sekans analizine kadar -20 oC’ 

de saklandı. 
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2.2.5. Clean-up Protokolü 

 

 Filtreler kapakları gevşek şekilde oda ısısında binding buffer konularak 12500 

rpm devirde 3 dk santrifüj edildi. Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Steril 

eppendorf tüplere alınan filtrelere, PCR ürünü ilave edilerek 12500 rpm devirde 3 dk 

santrifüj edildi. Yıkama işlemini takiben, elution buffer ilave edildi. Elde edilen 

pürifiye amplikonlar, kontrol amacıyla tekrar agaroz jelde yürütüldü, uygun olanlar 

eppendorf tüp içinde sekans analizine kadar -20 oC’de saklandı. 

 

2.2.6. Dizin Analizi 

 

 Hizmet alımı yoluyla dizin analizi yapılmış olup, Çizelge 2.3’de gösterilen 

reaksiyon karşımı ve ısı döngülerinde gerçekleştirildi. Sanger metoduna göre yapılan 

dizin analizi için ABI 3500 DNA Analyzer (Applied Biosystem, ABD) cihazı 

kullanıldı.  
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Çizelge 2.3. DNA Dizi Analizi Reaksiyon Karışımı ve Isı Döngüsü. 

DNA Dizi Analizi Reaksiyon Karışımı  

Bileşen Forward (µl) Reverse (µl) 

BigDye™ Terminator 3.1 

Ready Reaction Mix 

4   

BigDye™ Terminator v1.1& v3.1 5X 

Sequencing Buffer 

2  

Forward Primer (3.2 µM) 2 - 

Reverse Primer  (3.2 µM) - 2 

Deiyonize su (RNase/DNase free) 2 2 

DNA 2 2 

Toplam  12 12 

 

 

Program ve Döngü Sayısı 

  

 

 

96 °C→ 1 dk 

96 °C→ 10 sn 

50 °C→ 5 sn      

60 °C→ 4 dk 

 4 °C→ Hold 

  

 

 

 

 

  

25 siklus 
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2.2.7.  Moleküler in slico analiz, Karakterizasyon ve Filogenetik Ağaç 

Oluşturulması 

 

Analiz sonrası elde edilen dizinler National Center for Biotechnology 

Information (NCBI)’ ın veri tabanında yer alan Basic Local Alignment Search Tool 

(BLAST) programına (Camacho ve ark., 2009) yüklendi. Dizin analizi konfirmasyonu 

sağlandıktan sonra moleküler karakterizasyon işlemleri gerçekleştirildi. 

 

Sekans analizleri sırasında histogramları kontrol etmek amacıyla Moleküler 

Evolutionary Genetic Analysis version 7.0 (MEGA v.7) (Kumar ve ark., 2016) 

programının ‘‘Tracer’’ bölümü kullanıldı. Aynı gen bölgesine ait dizilerin çoklu 

hizalaması ‘‘Clustal W Aligment’’ kullanılarak yapıldı. Hizalama sonrası dizinler 5’ 

ve 3’ uçlarından kesilerek uzunluk eşitlemeleri yapıldı. Nükleotid bazlı değişiklikler 

izlenerek karşılaştırma yapıldı. 

 

Tam genom analizi yapılan örneklerin sekansları ile NCBI’ın altında yer alan 

GenBank veri tabanından referans dizinler ve diğer ülke suşları alındı. BioEdit 

programında Clustal W yöntemi ile hizalama işlemi yapılarak filogenetik aşamasına 

analize geçildi. Kromotogram oluşturmak için ‘‘Finch Tv’’ programından yararlanıldı. 

Modelleme sonrası Maksimum Likelihood (ML) ağacı oluşturmak için programda 

Maximum Likelihood istatistiksel metodu, Kimura-2 parametre modeli, 1000 

bootstrap tekrarı seçildi. İşlem sonunda filogenetik ağaç elde edildi ve ağaç üzerinde 

tiplendirme yapıldı. Dört farklı gene ait sekans verileri kullanılarak, BioEdit 

programında PPV örneklerinin amino asit dizinleri oluşturuldu (Hall, 1999). 
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3. BULGULAR 
 

 

3.1. Virolojik Kontrol Sonuçları 

 

3.1.1. Viral Nükleik Asit İzolasyon Sonuçları 

 

 Dokuz adet PPV arşiv materyali ve 1 adet referenz virustan (D-1701), DNA 

ekstraksiyonu ile nükleik asit eldesi gerçekleştirilmiş olup, DNA miktarları 

PicoDrop TM spektrofotometre ile ölçüldü. Elde edilen ürünlerdeki nükleik asit 

miktarları Çizelge 3.1’de gösterildi. 

Çizelge 3.1. Saha örnekleri ve virus izolatlarına ait viral nükleik asit miktarı (ng/uL) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Referenz virus D-1701, pozitif kontrol olarak PCR optimizasyonları için 

kullanıldı. B2L gen bölgesine ait 1067 bp’lik, F1L gen bölgesine ait 1029 bp’lik, VIR 

gen bölgesine ait 552 bp’lik ve VIL gen bölgesine ait 480 bp’lik amplikonlar %1’lik 

agaroz jelde görüntülendi. Şekil 3.1, 3.2., 3.3 ve 3.4’te ilgili gen bölgeleri ve test edilen 

örneklere ait agaroz jel görüntüleri verilmiştir. 

 

 

 

 
Örnek İsmi Viral Nükleik 

Asit Miktarı 

1 TR-ORF-İzolat-2003 33,5 

2 TR-ORF-2007 183,2 

3 TR-ORF-İzolat-2019.1 37,4 

4 TR-ORF-2019.2 69,2 

5 TR-ORF-2020.1 132,4 

6 TR-ORF-2020.2 245,1 

7 TR-ORF-2020.3 167,2 

8 TR-ORF-2021.1 228,5 

9 TR-ORF-2021.2 151,3 

10 D1701-RV 62,8 
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Şekil 3.1. B2L gen bölgesi primerleri ile PCR sonucu jel elektroforez görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2. F1L gen bölgesi primerleri ile PCR sonucu jel elektroforez görüntüsü 
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Şekil 3.3. VIR gen bölgesi primerleri ile PCR sonucu jel elektroforez görüntüsü 

 

 

 

 

Şekil 3.4. VIL gen bölgesi primerleri ile PCR sonucu jel elektroforez görüntüsü 

 

 

Dört farklı gen bölgesine ait primerler kullanılarak araştırılan tüm örneklerde 

(n=10) PPV nükleik asiti tespit edilmiştir.  
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Çalışmada kullanılan tüm örneklerin dört gen bölgesine yönelik amplikon 

pozitiflikleri, baz uzunlukları ve GenBank accession numaraları Çizelge 3.2’de 

verilmiştir.  

Çizelge 3.2. Örneklere ait amplikon pozitiflikleri, baz uzunlukları ve GenBank Accession numaraları 

Örnek Adı B2L 

1062 bp 

F1L 

1029 bp 

VIR 

552 bp 

VIL 

480 bp 

TR-ORF-İzolat-2003 OQ455247 OQ455254 OQ455271 OQ455261 

TR-ORF-2007 OQ455252 OQ455256 OQ455276 OQ455266 

TR-ORF-İzolat-2019.1 OQ455248 - OQ455272 OQ455262 

TR-ORF-2019.2 OQ455249 OQ455255 OQ455273 OQ455263 

TR-ORF-2020.1 OQ455250 - OQ455267 OQ455258 

TR-ORF-2020.2 OQ455251 - OQ455268 OQ455259 

TR-ORF-2020.3 - - OQ455269 OQ455260 

TR-ORF-2021.1 - - OQ455274 OQ455264 

TR-ORF-2021.2 - - OQ455275 OQ455265 

D1701-RV OQ455253 OQ455257 OQ455270 - 

 

 

3.1.2. Dizin Analizi ve Filogenetik Analiz Sonuçları 

 

 Konvansiyonel PCR’da pozitif olarak belirlenen örneklere ait amplikonlar 

dizin analizine alındı. Çalışmada; B2L gen bölgesi yönünden 7 örnek, F1L gen bölgesi 

yönünden 4 örnek, VIR gen bölgesi yönünden 10 örnek ve VIL gen bölgesi yönünden 

9 örnekten pozitiflik elde edilmiştir. Tüm pozitiflik saptanan örneklerden elde edilen 

dizinler, GenBank’tan alınan diğer PPV dizinleri ile karşılaştırıldı. Dört gen bölgesine 

ait filogenetik analizler yapılarak, ağaçlar çizildi. Aşağıda ilgili gen bölgeleri 

yönünden yapılan ağaçlar sunulmuştur (Şekil 3.5, Şekil 3.6, Şekil 3.7, Şekil 3.8). 

Filogenetik ağaçlarda kullanılan referanslara ait bilgiler, çizelgelerde verilmiştir 

(Çizelge 3.2, Çizelge 3.3, Çizelge 3.4, Çizelge 3.5).   
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Şekil 3.5. B2L geni yönünden filogenetik ağaç  

 MF997467.1 Orf virus isolate TR-Ankara/3/2017

 KC776923.1 Orf virus strain CTF GAntep 2

 KC776922.1 Orf virus strain CTF GAntep n1

 KC491191.1 Orf virus strain ORF3/2007

 KC491192.1 Orf virus strain ORF4/2007

 MN422316.1 Orf virus isolate IRQN8

 KC491190.1 Orf virus strain ORF2/2009

 GU903501.1 Orf virus isolate JS04

 KU128540.1 Orf virus isolate Orf/As-Nb/2G

 KT438515.1 Orf virus isolate Adet/O03/2012

 DQ163058.1 Sea lion parapoxvirus 1

 AY424972.1 Pseudocowpox virus

 MF462353.1 Orf virus isolate JKINOR-19

 MH790955.1 Orf virus isolate Mysore

 MH790953.1 Orf virus isolate Orissa 14/06

 GU139356.1 Orf virus isolate Mukteswar/09

 MN422321.1 Orf virus isolate IRFH13

 LC516489.1 Orf virus/Mongolia

 KF985229.1 Orf virus isolate ISR-Talmey-Menash-12

 MF497430.1 Orf virus isolate ORF15CNS

 JQ936990.1 Orf virus strain TR-ORF-S-Human

 KJ137700.1 Orf virus isolate ORF1010OAS2

 MN977226.1 Orf virus isolate 1637

 KC491189.1 Orf virus strain ORF1/1975

 EU327506.1 Orf virus isolate Taiping

 MN316586.1 Orf virus isolate Goat PDS 2018

 TR-ORF-2020.1-Koyun

 GQ328006.1 Orf virus strain ORFV/2009/Korea

 KP410902.1 Orf virus strain SA 88

 KP336704.1 Orf virus strain gdzc011

 KX129982.1 Orf virus isolate Goat/India

 MT272780.1 Orf virus strain Nigeria

 MG757233.1 Orf virus isolate MK83A

 JN088051.1 Orf virus isolate Brazilia

 KM583893.1 Orf virus strain GDQY

 TR-ORF-Izolat-2019.1-Koyun

 TR-ORF-2019.2-Koyun

 TR-ORF-2020.2-Koyun

 MW492042.1 Orf virus isolate TR/ORFV/2020/Bor7

 KP869119.1 Orf virus strain TR-ORF-2013-Caprine-4

 KP869116.1 Orf virus strain TR-ORF-2013-Caprine-1

 KP869117.1 Orf virus strain TR-ORF-2013-Caprine-2

 KP869118.1 Orf virus strain TR-ORF-2013-Caprine-3

 KP869120.1 Orf virus strain TR-ORF-2013-Caprine-5

 KC491193.1 Orf virus strain ORF5/2007

 KT821472.1 Orf virus strain Caribou 2012-137

 MH160406.1 Bovine papular stomatitis virus isolate BPSV/TR-Erz-2

 MH160407.1 Bovine papular stomatitis virus isolate BPSV/TR-Erz

 TR-ORF-Izolat-2003-Keci

 KX781310.1 Orf virus isolate Konya

 KX781309.1 Orf virus isolate Aksaray

 MG731226.1 Orf virus isolate Isparta Cattle

 MG731225.1:1-228 Orf virus isolate Afyonkarahisar Cattle

 D1701-RV

 AY605969.2 Orf virus isolate Norway

 KF554010.1 Pseudocowpox virus strain TR-PCPV-Cattle-2013

 AB044794.1 Red deer parapoxvirus New Zealand
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Çizelge 3.3. B2L gen bölgesinin filogenetik analizinde kullanılan referans dizilerin accession 

numaraları, etken türleri, ait olduğu coğrafi orijin ve verilerin elde edildiği kaynak bilgileri. 

Accesion no. Tür Konakçı Coğrafi 

orijin 

Kaynak 

MF997467 ORFV İnsan Türkiye Bayrakdar ve ark., 2018  

KC776922 

KC776923 
ORFV İnsan Türkiye Midilli ve ark., 2013 

KC491189 

KC491190 
ORFV Koyun Türkiye Hasöksüz ve ark., 2013 (yy) 

KC491191 

KC491192 

C491193 

ORFV Keçi Türkiye Hasöksüz ve ark., 2013 (yy) 

MN422316 ORFV Keçi İran Nazeri ve ark., 2019 (yy) 

MN422321 ORFV Koyun İran Nazeri ve ark., 2019 (yy) 

GU903501 ORFV Koyun Çin Liu ve ark., 2007 

KU128540 ORFV Keçi Hindistan Venkatesan ve ark., 2016 (yy) 

KT438515 ORFV Koyun Etiyopya Gelaye ve ark., 2016 

DQ163058 Sealpox virus Deniz aslanı ABD Nollens ve ark., 2006 

AY424972 PCPV - - Guo ve ark., 2004 

MF462353 ORFV Koyun Hindistan Nazir ve ark., 2018 (yy) 

MH790953 ORFV Keçi Hindistan Yogisharadya ve ark., 2019  

MH790955 ORFV Koyun Hindistan Yogisharadya ve ark., 2019 

GU139356 ORFV Koyun Hindistan Venkatesan ve ark., 2010 

LC516489 ORFV Keçi Moğolistan Ogawa ve ark., 2019 (yy) 

KF985229 ORFV Koyun İsrail Bouznach ve ark., 2013 

MF497430 

KJ137700 
ORFV Koyun Meksika Velazques-Salinas ve ark., 2018 

JQ936990 ORFV İnsan Türkiye Karakaş ve ark., 2012 

MN977226 ORFV Keçi İtalya Gallina ve ark., 2020 

EU327506 ORFV Keçi Tayvan Chan ve ark., 2009 

MN316586 ORFV Keçi Kanada Dalton, 2020 (yy) 

GQ328006 ORFV Keçi Güney Kore Oem ve ark., 2009 

KP410902 ORFV Keçi Küba Scagliarini ve ark., 2012 

KP336704 ORFV Keçi Çin Zhang ve ark., 2015  

KX129982 ORFV Keçi Hindistan Shivasharanappa ve ark., 2015 (yy) 

MT272780 ORFV Keçi Nijerya Lawal ve ark., 2020 (yy) 

MG757233 ORFV - Nijerya Adedeji ve ark., 2019 (yy) 

JN088051 ORFV Keçi Brezilya Abrahao ve ark.,2011(yy) 

KM583893 ORFV Keçi Çin Duan ve ark., 2015 

MW492042 ORFV Koyun Türkiye Koç ve Pekmez, 2021(yy) 

KP869116 

KP869117 

KP869118 

KP869119 

KP869120 

ORFV Keçi Türkiye Akkutay-Yoldar ve ark., 2016 

KT821472 ORFV Ren geyiği Norveç Klein ve Tryland, 2016 

MH160406 

MH160407 
BPSV Sığır Türkiye Timurkan ve ark, 2021 

KX781309 

KX781310 
ORFV Keçi Türkiye Şevik, 2017 

MG731225 

MG731226 
ORFV Sığır Türkiye Şevik, 2019 

AY605969 ORFV Ren geyiği Norveç Klein ve Tryland, 2005 

KF554010 PCPV Sığır Türkiye Oğuzoğlu ve ark., 2014 

AB044794 RDPV Geyik Yeni Zelanda Inoshima ve ark., 2001 

*(yayımlanmamış)- yy 
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Şekil 3.6. F1L geni yönünden filogenetik ağaç 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MW492043-TR-ORFV-2020-Bor1-F1L

 MW492044-TR-ORFV-2020-Bor2-F1L

 MW492048-TR-ORFV-2020-Bor6-F1L

 TR-ORF-2019-2-Koyun-F1L

 TR-ORF-Izolat-2003-Keci-F1L

 D1701-RV-F1L

 KJ610842-YM-F1L

 KY412878-Orf-Mysore

 TR-ORF-2007-Keci-F1L

 KY412870-Orf-Hyderabad

 KY412875-ORFV-Orissa-14-06

 KY412874-Orf-Mukteswar-83-09

 AY386264-Orf-OV-SA00

 MN648218-Orf-GZ18

 MW537048-Malezya-UPM-HSN-20-F1L

 KY412880-Orf-Mukteswar-Vaccine

 KY412871-Hindistan-Meghalaya-F1L

 KC568411-Orf-FJ-ZX

 MF489125-ORF-AH1404

 KC568403-Orf-FJ-GO

 HQ221964-Orf-Shanxi

 AY386263-OV-IA82-F1L

 AF097215-NZ2-F1L

 AY386265-Bovine-papular-stomatitis-BV-AR02

99

72

99

75

98

92

61

74

56

85

69

42

13

12

38

74

77

62

88
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Çizelge 3.4. F1L gen bölgesinin filogenetik analizinde kullanılan referans dizilerin accession 

numaraları, etken türleri, ait olduğu coğrafi orijin ve verilerin elde edildiği kaynak bilgileri. 

Accesion no. Tür Konakçı Coğrafi 

orijin 

Kaynak 

MW492043 

MW492044 

MW492048 

ORFV Koyun Türkiye Koç ve Pekmez, 2021 (yy) 

KY412870 

KY412871 

KY412874 

KY412875 

KY412878 

KY412880 

ORFV 

 

 

Keçi 

Keçi 

Koyun 

Keçi 

Koyun 

Keçi 

Hindistan Yogisharadhya ve ark., 2018 

AY386263 

AY386264 

AY386265 

ORFV 

ORFV 

BPSV 

Koyun 

Keçi 

Sığır 

ABD Delhon ve ark., 2004 

MW537048 ORFV Keçi Malezya Mangga ve ark., 2022 

MF489125 ORFV Keçi Çin Wang ve ark., 2018 (yy) 

KC568403 

KC568411 

ORFV Keçi 

Keçi 

Çin Chi ve ark., 2013 

KJ610842 ORFV Keçi Çin Sheer, 2014 (yy) 

MN648218 ORFV Keçi Çin Zhou ve ark, 2019 

HQ221964 ORFV Keçi Çin Shi, 2011 (yy) 

AF097215 ORFV Koyun Yeni Zelanda Housawi ve ark., 1998 
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Şekil 3.7. VIR geni yönünden filogenetik ağaç 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TR-ORF-2020.2-Koyun

 MW492056.1 Orf virus isolate TR/ORFV/2020/Bor7

 TR-ORF-Izolat-2019.1-Koyun

 TR-ORF-2019.2-Koyun

 GQ329670.1 Pseudocowpox virus strain VR634

 KU199843.1 Orf virus isolate FJ-BF2015

 KY863431.1 Orf virus isolate gEma15

 MF414624.1 Orf virus isolate ORFV/Assam/LK/Goat/2014

 MF414618.1 Orf virus isolate ORFV/Tamil Nadu/68/1/Sheep/2008

 KP244327.1 Orf virus isolate sCh97

 KU672678.1 Orf virus isolate SBF/Goabal-02/Sheep

 TR-ORF-2021.1-Koyun

 MH161456.1 Orf virus isolate hMbu15

 KU672677.1 Orf virus isolate TVCC/Shuhama-01/Sheep

 TR-ORF-2021.2-Koyun

 D1701-RV

 TR-ORF-Izolat-2003-Keci

 TR-ORF-2007-Keci

 KF927111.1 Orf virus isolate SV820/10 (Cangucu)

 AB522798.1 Orf virus Japan

 KF927108.1 Orf virus isolate SV252/11

 TR-ORF-2020.3-Koyun

 TR-ORF-2020.1-Koyun

 KX579062.1 Orf virus isolate Malaysia04/2012

 MN648219.1 Orf virus strain CL18

 MG712417.1 Orf virus strain SY17

 MW537048.1 Orf virus isolate UPM/HSN-20

 AY386263.1 Orf virus strain OV-IA82

 KP010356.1 Orf virus strain SJ1
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Çizelge 3.5. VIR gen bölgesinin filogenetik analizinde kullanılan referans dizilerin accession 

numaraları, etken türleri, ait olduğu coğrafi orijin ve verilerin elde edildiği kaynak bilgileri. 

Accesion no. Tür Konakçı Coğrafi 

orijin 

Kaynak 

MW492056 ORFV Koyun Türkiye Koç ve Pekmez, 2021 (yy) 

GQ329670 PCPV Ren geyiği Yeni Zelanda Hautaniemi ve ark., 2010 

KU199843 ORFV Keçi Çin Lin ve ark., 2016 (yy) 

KY863431 ORFV Keçi Arjantin Peralta ve ark., 2018 (yy) 

MF414618 

MF414624 
ORFV Keçi Hindistan Karki ve ark., 2018 (yy) 

KP244327 ORFV Koyun Arjantin Peralta ve ark., 2015 

KU672677 

KU672678 
ORFV Koyun Hindistan Ahanger ve ark., 2016 (yy) 

MH161456 ORFV İnsan Arjantin Peralta ve ark., 2019 (yy) 

KF927108 

KF927111 
ORFV Koyun Brezilya Martins ve ark., 2014 

AB522798 ORFV Serow* Japonya Inoshima ve ark., 2010 

KX579062 ORFV Keçi Malezya Bande ve ark., 2016 (yy) 

MN648219 ORFV Koyun Çin Zhou ve ark., 2021 (yy) 

MG712417 ORFV Koyun Çin Zhong ve ark., 2019 (yy) 

MW537048 ORFV Keçi Malezya Mangga ve ark., 2022 

AY386263 ORFV Koyun ABD Delhon ve ark., 2004 

KP010356 ORFV Keçi Çin Chi ve ark. 2015 

*Güneydoğu Asya, Tayvan ve Japonya'nın ormanlık dağ yamaçlarına özgü, kısa ve keskin boynuzları 

olan keçi benzeri bir antilop türü. 
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Şekil 3.8. VIL geni yönünden filogenetik ağaç  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MF489159.1 Orf virus strain AH1505

 MF414692.Orf virus isolate ORFV/Mukteswar/59/05/Goat/P6

 KF990121.1 Orf virus strain HB01

 KP010356-Orf virus strain-SJ1

 MF414691.1 Orf virus isolate ORFV/Mukteswar/59/05/Goat/P51

 TR-ORF-2020.1-Koyun

 KP339944.1 Orf virus strain SDLC

 MG674916.2 Orf virus strain NA17

 MF414694.1 Orf virus isolate ORFV/Jalandhar/SP41/Goat/2007

 MF414697.1 Orf virus isolate ORFV/Assam/LK/Goat/2014

 MF414695.1 Orf virus isolate ORFV/Ludhiana/50/Goat/2006

 ON033830.1 Orf virus isolate 9082021

 MF414693.1 Orf virus isolate ORFV/Shahjahanpur/82/Goat/2004

 ON033832.1 Orf virus isolate 13092021

 MF414699.1 Orf virus isolate ORFV/Bangalore/89/05/Goat

 MW537048.1 Orf virus isolate UPM/HSN-20

 TR-ORF-2020.3-Koyun

 MN977294.1 Orf virus strain OV.257/09

 TR-ORF-Izolat-2019.1-Koyun

 AY186732.1 Orf virus strain D1701

 AY386263 Orf virus-IA82

 MN977295.1 Orf virus strain OV.519

 TR-ORF-Izolat-2003-Keci

 AY606012.1 Pseudocowpox virus isolate No71.1

 KY053526.1 Orf virus strain OV-HN3/12

 TR-ORF-2007-Keci

 MN648219.1 Orf virus strain CL18

 TR-ORF-2021.2-Koyun

 TR-ORF-2021.1-Koyun

 TR-ORF-2020.2-Koyun

 TR-ORF-2019.2-Koyun

 MF414700.1 Orf virus isolate ORFV/Gujarat/SP26/Goat/2006

 KM277583.1 Pseudocowpox virus isolate 14V10296

 JQ728421.1 Pseudocowpox virus

 NC 035188.1 Seal parapoxvirus isolate AFK76s1



  

52 

 

 

Çizelge 3.6. VIL gen bölgesinin filogenetik analizinde kullanılan referans dizilerin accession 

numaraları, etken türleri, ait olduğu coğrafi orijin ve verilerin elde edildiği kaynak bilgileri. 

Accesion no. Tür Konakçı Coğrafi orijin Kaynak 

MF489159 ORFV Keçi Çin Wang ve ark., 2018 (yayımlanmamış) 

MF414691 

MF414692 

MF414693 

MF414694 

MF414695 

MF414697 

MF414699 

MF414700 

ORFV Keçi Hindistan Karki ve ark., 2018 (yy) 

KF990121 ORFV Keçi Çin Sheer, 2014 (yy) 

KP010356 ORFV Keçi Çin Chi ve ark., 2015 

KP339944 ORFV Keçi Çin Zhang ve ark., 2015  

MG674916 ORFV Keçi Çin Huang ve ark., 2018 (yy) 

ON033830 

ON033832 
ORFV Keçi Hindistan Gupta ve ark., 2022 (yy) 

MW537048 ORFV Keçi Malezya Mangga ve ark., 2022 

MN977294 

MN977295 
ORFV Keçi İtalya Gallina ve ark., 2020 

AY186732 ORFV Koyun Almanya Rziha ve ark., 2003 

AY386263 ORFV Koyun ABD Delhon ve ark., 2004 

AY606012 PCPV Ren geyiği Norveç Klein ve Tryland, 2005 

KY053526 ORFV Koyun Çin Huiqin ve ark., 2018 (yy) 

MN648219 ORFV Koyun Çin Zhou ve ark., 2021 (yy) 

KM277583 PCPV Sığır ABD Jin ve ark., 2004 (yy) 

JQ728421 PCPV Deve Hindistan Nagarajan ve ark., 2014 

NC_035188 Sealpox virus Fok Almanya Günther ve ark., 2017 

 

 

Bu çalışmada kullanılan saha örneklerinin Dünya’daki hem cinsleri ile dört 

farklı gen bölgesi amino asit (aa) karşılaştırmasında, VIL geni yönünden büyük oranda 

homoloji gösterdiği, B2L, F1L ve VIR gen bölgeleri yönünden heterojenik olduğu 

tespit edilmiştir. İlgili gen bölgeleri yönünden yapılan aa benzerlik ve farklılıklarını 

gösteren şekiller aşağıda sunulmuştur (Şekil 3.9; 3.10; 3.11; 3.12).  
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Şekil 3.9. B2L gen bölgesi aa farklılık/benzerlik durumu 
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Şekil 3.10. F1L gen bölgesi aa farklılık/benzerlik durumu 
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Şekil 3.11. VIL gen bölgesi aa farklılık/benzerlik durumu 
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Şekil 3.12. VIR gen bölgesi aa farklılık/benzerlik durumu 
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4. TARTIŞMA 
 

 

Ecthyma contagiosum (ORF), ruminantları etkileyen, oldukça bulaşıcı, 

kontrolsüz hayvan hareketleri ve mera kontaminasyonu nedeniyle periyodik olarak 

hafif ila orta şiddette salgınlara neden olan, kendini sınırlamasından dolayı çoğu zaman 

klinik ciddi bir hastalık tablosuna yol açmasa da, özellikle hastalığın yayıldığı endemik 

bölgelerde genç hayvanlarda ölümler ve deri sanayii açısından ekonomik etkileri 

önemli olabilen, zoonotik viral bir enfeksiyon olarak tanınmaktadır (Karakaş ve ark., 

2013; McKeever ve ark., 1988 ve Midilli ve ark., 2013). Ülkemizde özellikle Kurban 

Bayramları vesilesi ile ruminantların hayvan pazarlarına sevki sürecinde, doğudan 

batıya doğru hayvan hareketlerinin artması ve kesim esnasında ve/veya karkasın 

işlenmesi sırasında enfekte dokularla doğrudan temas ile derideki port-antrelerden 

insanlara da bulaşması, bu enfeksiyonun “Tek Sağlık” konseptinde de yerini almasına 

neden olmaktadır. Bu bağlamda, enfeksiyon zincirinin hayvanlarda kırılabilmesi adına 

etkin ve etkili aşılama çalışmalarının yürütülmesi için; enfeksiyona neden olan 

virusların moleküler karakterizasyonlarının yapılarak, sirküle olan suşların aşı suşları 

ile ne ölçüde örtüştüğü ya da ayrıştığının değerlendirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu tez kapsamında, küçük ruminantlardan 2003 ila 2021 yılları arasında toplanan ORF 

pozitif arşiv materyalleri (n= 9 + 1 referenz virus) test edilmiş olup, Ülkemizde sirküle 

olan suşların moleküler yöntemler kullanılarak yaklaşık 20 yıllık süreçte geçmişten 

günümüze değerlendirilmesine olanak sağlanmıştır. Dünyanın farklı coğrafyalarındaki 

hem cinsleri ve kullanılan aşı suşları ile karşılaştırılması sayesinde de bu enfeksiyonla 

mücadeleye ışık tutucu bilgiler elde edilmiştir.  

 

ORF tanısında, OIE manualinde önerilen “Gold” testlerden olan elektron 

mikroskobi sıklıkla kullanılmış olup (OIE, Terrestrial Manual, Chapter 3.8.12), 

günümüzde hızlı tanı, karakterizasyon ve klinik bulguların benzer olduğu diğer 

poxvirus enfeksiyonlarının ayrımını yapabilmek amacıyla moleküler teknikler tercih 

edilir olmuştur (Tedla ve ark., 2018; Velazquez-Salinas ve ark., 2018 ve Venkatesan 

ve ark., 2018). Elektron mikroskopi ile tanıda gerekli olan deri döküntüleri, aft ve 
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kabuk materyali yanı sıra, ORF virus generalizasyonu sonrası malignant/visceral/iç 

organ formunun gelişimi olan hayvanlarda organ materyalinin de PCR da 

kullanılabilirliği, moleküler tekniklerin daha sıklıkla kullanımına olanak 

sağlamaktadır. Bu tez kapsamında, arşiv materyali olarak derin dondurucuda 

muhafaza edilen saha örneği kabuk materyalleri (n= 6), virus izolasyon çalışması 

sonucu elde edilen hücre kültürü süpernatantları (n=3) ve 1 adet akciğer dokusu 

kullanılmıştır. Araştırmaya alınan tüm materyaller, PCR ile pozitif bulunmuştur. Bu 

bağlamda, “Gold” testler dışında PCR temelli testlerin, PPV enfeksiyonunun hızlı 

tanısında, incelenen örnek türü yönünden de avantajlar sunduğu sonucuna varılmıştır.  

 

ORF enfeksiyonunun tarihsel geçmişine bakıldığında, koyun ve keçilerin 

konakçı olduğu kabul edilen bir PPV enfeksiyonu olmakla birlikte (Fleming ve ark., 

2015; Nandi ve ark., 2011), moleküler tekniklerin kullanıldığı yakın tarihteki 

çalışmalarla sığırların da konakçı spekturumunda yer alabileceği kanıtlanmıştır (Şevik, 

2019). Bu tez çalışmasında, sadece küçük ruminantlardan elde edilen Parapoxvirus 

pozitif örnekler kullanılmış olup, Ülkemizde ORFV’larının sığırları da enfekte 

edebileceğine dair moleküler kanıtlar, 2019 yılında yapılan bir çalışmada bildirilmiştir 

(Şevik, 2019). Bu tez çalışmasında kullanılan koyun (n=7) ve keçilere (n=2) ait 

örneklerin, araştırılan gen bölgeleri yönünden filogenetik analizlerinde, birbirlerinden 

farklı kümelenmedikleri tespit edilmiştir. Bu bağlamda, PPV’ların tür bazında genetik 

çeşitliliği için bir değerlendirme yapmak mümkün olmamakla birlikte, türler arası 

geçiş yeteneğinin daha fazla anlaşılabilmesi için, farklı türlere (sığır/koyun/keçi/vb.) 

ait PPV örneklerinin konak aralığını belirleyen viral gen bölgeleri (ORF008, vb.) 

açısından değerlendirilmesi gerektiği kanaatine varılmıştır.   

 

Geçmişte Poxvirusların sınıflandırılmasında; morfolojik yapı, nükleik asit tipi, 

replikasyon şekli, enfekte ettikleri konakçı ve neden oldukları hastalıklar gibi fenotipik 

özelliklere ek olarak (Fenner ve ark., 1988; Fleming ve ark., 2007 ve Parrish ve Moss, 

2007), serumların çapraz nötralizasyon reaktivitesi ve türler arasındaki çapraz 

korumaya dayalı testler kullanılmış olmakla birlikte, günümüzde dizin analizi bu 

tekniklerin önüne geçmiştir (Venkatesan ve ark., 2018).  
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Poxviruslar, yapılarında 130 ila 200 gen içeren, linear özellikte çift iplikli 

nükleik asit barındıran en büyük DNA viruslarıdır. Bu genlerin en az yarısı, konak 

aralığının belirlenmesinde, virulans ve immun modülasyonda görevlidir. Bu tez 

çalışmasında kullanılan arşiv materyalleri, Poxviridae ailesinin Chordopoxvirinae alt 

ailesinin Parapoxvirus genusunda yer alan etkenlerin dört farklı gen bölgesi yönünden 

araştırılmıştır. Seçilen bu gen bölgeleri; immunojenik yanıtta (ORFV011/B2L ve 

ORFV059/F1L), hücresel interferon aktivitesinin inhibisyonunda (ORFV020/VIR) ve 

virulens ile immun sistemden kaçışta görevli (ORFV127/vIL-10) viral proteinlerdir 

(Fleming ve ark., 1997; Hosamani ve ark., 2006 ve Velazquez-Salinas ve ark., 2017).  

 

Bu çalışmanın amacı, Ülkemizde sirkülasyonda olan PPV’ların yaklaşık 20 

yıllık filodinamiğini incelemek olup, araştırılan dört gen bölgesi yönünden saha 

örneklerinin filogenetik analizinde, Çin, Hindistan, Brezilya ve Uzak Doğu 

ülkelerindeki viruslarla yüksek homoloji tespit edilmiştir. Çalışmanın bu bölümünde, 

dört gen bölgesine yönelik bulgular ayrı ayrı tartışılacaktır.  

 

PPV’ların major envelope proteini olan B2L, konakçı aralığının 

belirlenmesinde önem taşımaktadır (Hosamani ve ark., 2006). Bu tez çalışması 

kapsamında B2L gen bölgesi yönünden yapılan filogenetik analiz sonuçlarına göre, 

son yıllara ait örneklerin Ülkemizden bildirimi yapılan ORF virus sekansları ile 

homoloji gösterdiği, GenBank veri tabanından edinilen 1975 yılı ila 2020 yıllarına ait 

Türkiye orijinli suşlarla filogenetik ağaçta yakın lokalize oldukları tespit edilmiştir 

(Şekil 3.5, Şekil 3.6, Şekil 3.7, Şekil 3.8). Dünyadaki B2L sekansları ile yapılan 

karşılaştırmada ise, bu tez kapsamında karakterize edilen son yıllara ait PPV 

suşlarının; İran, İsrail, Taiwan, Çin ve Nijerya PPV suşları ile de homolog oldukları 

tespit edilmiş olup, özellikle Hindistan, Kore, Kanada ve Brezilya suşları ile daha 

yakın genetik ilişkili oldukları belirlenmiştir.  
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Alpler'de yaşayan yabani ruminant türlerinin (Alageyik-Cervus elaphus, 

Chamoi-Rupicapra rupicapra ve Alp Dağ Keçisi-Capra ibex), Papillomaviridae ve 

Poxviridae ailelerine ait epiteliyotropik viruslar yönünden araştırıldığı bir çalışmada 

(Gallina ve ark., 2020), 2008'den 2018'e kadar toplanan örneklerde PPV varlığı tespit 

edilmiştir. Hatta bir Alageyik’in her iki enfeksiyöz ajanla ko-enfekte olduğu, ORF 

virus enfeksiyonuna yönelik klinik bulgu gösteren Alp Dağ Keçisi (n=2) ve 

Chamoi’nin (n=1) ise Bovine Papilloma Virus ile eş zamanlı enfekte oldukları 

belirlenmiştir. Poxviruslar ve Papillomaviruslar aynı anda sığır, kanatlı ve insan deri 

lezyonlarında da tespit edilmiş olup, araştırmacılar bu viruslar arasında olası bir 

avantajlı etkileşim olacağı kanaatine varmışlardır (Gallina ve ark., 2020). Bu tez 

çalışmasında ORF virus pozitifliği belirlenen 2003 yılına ait keçi orijinli bir saha 

izolatı ve Viroloji Anabilim Dalı referenz virusu (D-1701), PPV B2L gen bölgesi 

yönünden hem Türkiye orijinli BPSV (sığır), PCPV (sığır), Avrupa orijinli 

(AY605969) ve hem de Parapoxvirus Red Deer New Zealand (PVNZ) ile yakın ilişkili 

bulunmuştur. Bu tez çalışmasında sadece küçük ruminant örneklerindeki ORFV’lar 

yönünden bir değerlendirme yapılmış olmakla birlikte, konakçı orijin dikkate 

alındığında küçük ruminant orijinli suşların, büyük ruminant orijinli sözü edilen bu 

suşlarla yakınlığı dikkat çekici bulunmuştur. Bu bağlamda, Gallina ve ark.’nın (2020) 

türe özgü olarak kabul edilen Papilloma virusların farklı hayvan türlerini çapraz 

enfekte etme kabiliyeti hakkındaki görüşünün, Parapoxviruslar için de uygun 

olabileceği, ayrıca epiteliotropik virusların epidemiyolojisi, doğal dinamikleri, ko-

enfeksiyon ihtimali ve patogenetik rolü hakkında bilgi edinebilmek için farklı 

türlerden elde edilecek saha örneklerinin kullanıldığı daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu kanaatine varılmıştır.  

 

PVNZ’nin tonsillerde persiste kalabildiği virus izolasyonu yapılarak tespit 

edilmiş olup, asemptomatik olarak enfekte hayvanların bu virusu taşıyabildikleri ve 

duyarlı çiftlik hayvanlarına bulaşta önemli bir kaynak olabilecekleri bildirilmiştir 

(Friederichs ve ark., 2015). PVNZ, Alageyik’lerden izole edilmiş bir PPV’tur. Bu 

virusun neden olduğu zoonotik insan enfeksiyonu henüz kanıtlanmamış olsa da 

insanlara virus bulaşmasında, örneğin yaban hayattaki geyik karkaslarının avcılar için 

potansiyel bir risk olabileceği, Friederichs ve ark., (2014) tarafından ileri sürülen bir 
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hipotez olmakla birlikte, persiste kalabilen bu enfeksiyöz ajan için önemli bir tespit 

olarak değerlendirilmelidir. Bu tez kapsamında araştırılan ORFV’ların B2L sekansları, 

2012 yılında Ülkemiz’den bildirilen bir insan PPV enfeksiyonu (JQ936990) (Karakaş 

ve ark., 2012) ile de yakınlık göstermekte olup, bu hipotezi destekler nitelik 

göstermektedir.  Ayrıca yine Ülkemiz’den bildirimi yapılan sığır orijinli PCPV suşu 

ile (KF554010), bu tez kapsamında kullanılan D-1701 referenz suşunun ve 1 adet 2003 

yılına ait keçi orijinli PPV izolatının genetik yakınlığı da bu hipotezi destekleyen 

benzer bir diğer örnek olarak değerlendirilmiştir. Gerek yaban hayatta yaşayan ve 

gerekse çiftlikte yetiştirilen ruminantların ortak mera kullanımı sebebiyle temasta 

bulunabileceği gerçeğinden hareketle, çok bulaşıcı olan ORF virusunun çiftlik 

hayvanlarına ve bu enfekte hayvanlarla temas eden kişilere (bakıcı/yetiştirici/mezbaha 

personeli/Veteriner Hekim gibi) bulaşabileceği riskinin bulunduğu unutulmamalıdır. 

Konakçı-tür bariyerinin aşılmasına ilişkin sonuçların, zoonotik potansiyel yönünden 

de değerlendirilmesi gerektiği görüşüne varılmıştır.  

 

B2L gen bölgesindeki bazı spesifik kalıntıların, bazı virus suşları açısından 

konakçı tercihini belirlemekte önemli olduğu bildirilmiştir (Velazquez-Salinas ve ark., 

2018). Bu durum, korunmada kullanılan aşılar açısından önemli olup, koyunlardan 

izole edilen bir suşla keçilerin aşılanması sonucunda kullanılan keçi orijinli challenge 

virusa karşı korunmanın olmadığı rapor edilmiştir (de la Concha-Bermejillo ve ark., 

1999). Bu nedenle kontrol programlarını etkileyebilecek sonuçlar ortaya 

çıkabilmektedir. Örneğin koyun orijinli D-1701 referenz virusu aynı zamanda bir aşı 

suşu olarak da kullanılmıştır (Reguzova ve ark., 2020). ORF enfeksiyonu hem 

Ülkemizde hem de Dünyada bildirimi zorunlu bir hastalık olmadığı için, neden olduğu 

üretim kayıplarının yeterince önemsenmediğine inanılmaktadır (Spyrou ve Valiakos, 

2015). Ülkemizdeki ORFV enfeksiyonlarından kazanılan saha örneklerinin Hindistan, 

Çin ve Uzak Doğu ülkelerindeki suşlarla yakın genetik ilişkisi olduğu B2L 

sekanslarının filogenetik analizinde görülmektedir. D-1701 referenz suşu ise 

filogenetik ağaçta 2003 yılındaki bir keçi izolatı ile birlikte, genellikle Avrupa ve Yeni 

Zelanda orijinli suşlara yakın olarak lokalize olmaktadır. Ayrıca, son yıllara ait saha 

örneklerinin B2L gen bölgesi dizinlerinin D-1701 gibi aşı suşlarından uzak olduğu 

tespit edilmiştir. Ülkemizde aşı suşu olarak kullanılan ORF virusu B2L gen bölgesi 
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dizini (KC491189) (Gülyaz, kişisel bilgi), sirküle olan güncel saha suşları ile 

karşılaştırıldığında TR-ORF-2020.1 isimli koyun suşu ile filogenetik olarak yakın 

bulunurken, diğer araştırılan tüm suşlarla filogenetik ağaçta daha uzak lokalize olduğu 

görülmektedir (Şekil 3.5). 2020 yılında sahadaki enfeksiyonun aşı suşu kaynaklı olup 

olmadığı bilinmemekle birlikte, bu bulgu kullanımda olan mevcut aşının sahadaki 

enfeksiyonlara karşı koruyuculuğunun araştırılması gerektiği şeklinde 

değerlendirilmiştir. Bu konuda, Ülkemiz’deki salgınlardan elde edilen kuzu ve oğlak 

orijinli ORFV izolatlarının B2L gen bölgesi yönünden moleküler karşılaştırılmasının 

yapıldığı bir çalışmada (Gulyaz ve ark., 2020), kuzu ve oğlaklardan izole edilen suşlar 

arasında B2L bölgesinde genomik farklılıklar bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca söz 

konusu çalışmada, kuzu orijinli ve halen kullanımda olan PenOrf aşısı ile aşılanan 

oğlakların, oğlak orijinli challenge ORF virusuna karşı yeterli düzeyde korunmadığı 

rapor edilmiştir. Kuzu orijinli mevcut aşı suşunun (PenOrf), B2L gen bölgesi 

yönünden keçi orijinli izolatlara daha yakın olduğu ve genomik farklılıklar nedeniyle 

kuzuları ORF enfeksiyonuna karşı korumadığı, hem kuzu hem oğlak ORF viruslarını 

içeren bivalan aşıların hazırlanması ve kullanılması gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Yapılan bu çalışma (Gulyaz ve ark, 2020) ile uyumlu olarak, bu tez çalışmasında 

kullanılan örneklerin B2L gen bölgesi dizinlerinin heterojenite gösterdiği 

görülmektedir. Her ne kadar ORF enfeksiyonunun mücadelesinde kullanılan aşı 

suşları için, konakçı özgüllüğü olmamakla birlikte, sirküle olan saha suşlarındaki 

mutasyonların, aşı başarısını negatif yönde etkilebileceği ihtimalinin göz ardı 

edilmemesi gerektiği unutulmamalıdır. 

 

PPV’ların immundominant ve en yüksek antikor oluşumunu indükleyen viral 

proteini olan F1L, Ülkemizde küçük ruminant orijinli ORFV’ların değerlendirildiği bu 

tez çalışması kapsamında araştırılmış bir diğer önemli proteindir. ORFV genomunun 

yüksek oranda korunmuş bir parçası olan F1L geni (Housawi ve ark., 1998) tarafından 

kodlanan 39 kDa’luk baskın bir antijenik yapı olup (Haig ve Mercer, 1998; Haig ve 

ark., 1996), Vacciniavirus H3L geni için homologtur ve her iki virus birbirleriyle 

yapısal benzerlikler taşımaktadırlar (Housawi ve ark., 1998). Her iki gen de 

enfeksiyonda geç kopyalanır ve hücre içi olgun virion zarfında eksprese edilen 

immünojenik proteinleri kodlar. H3L immünodominant proteininin C-terminal ankraj 
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proteinlerinin (Da Fonseca ve ark., 2000a) bir üyesi olarak virus olgunlaşmasında (Da 

Fonseca ve ark., 2000b) ve memeli hücrelerine viral adsorpsiyonda görevlidir (Lin ve 

ark., 2000). 

 

 F1L gen bölgesi yönünden, TR-2003-Keçi ve D-1701 referenz suşu arasında 

yüksek homoloji bulunduğu tespit edilmiştir. Ancak,TR-2003-Keçi suşunun F1L geni 

yönünden NZ2 suşu ile de aynı mutasyona sahip olması dikkat çekici bulunmuştur. 

ORFV enfeksiyonuna karşı Ülkemiz orijinli herhangi bir aşı virusuna ait F1L gen 

bölgesi GenBank verisi bulunamadığından, bu bölge yönünden bir karşılaştırma 

yapabilmek mümkün olamamıştır. Ancak, Türkiye orijinli 2020 yılına ait ORFV 

sekansları GenBank veri tabanında bulunduğundan, F1L gen bölgesi yönünden benzer 

amino asit farklılıklarının bu viruslarda da varlığı tespit edilmiştir (Şekil 3.5). Bu 

bağlamda, sahada sirküle olan virusların F1L gen bölgesi dizinlerinin aşı suşları ile 

karşılaştırılmasının gerekli olduğu kanaatine varılmıştır. Aşı suşlarının 

immunojenisitenin değerlendirilebilmesi adına, bu araştırmaların yapılmasına ihtiyaç 

olduğu tespit edilmiştir.  

 

VIL geni yönünden filogenetik analizde, Türkiye orijinli 2003 keçi izolatı 

(Kırıkkale) genetik olarak PVNZ suşu ile daha yakınlık gösterirken, 2007 keçi suşu 

(Şanlı Urfa) son yıllara ait koyun ORFV suşları ile daha yakın ilişkili bulunmuştur. 

PPV suşlarının coğrafik orijinlerine ve elde edildiği yıllara göre bir değerlendirme 

yapıldığında, farklı genetik özellikteki suşların Ülkemizde sirkülasyonda olduğu tespit 

edilmiştir. Üstelik söz konusu her iki örnek keçi orijinli olduğundan, ortak mera 

kullanımı sebebiyle bu virusların yaban hayatta da bulunabileceği fikrine sahip 

olunmuştur.   

 

PVNZ, ilk olarak 1986 yılında Yeni Zelanda'da görülmüştür (Horner ve ark., 

1987). Alageyik’ler ilk kez, 1850’lerde Avrupa'dan Yeni Zelanda'ya getirilmiş olup, 

aslında Avrupa orijinli PVNZ etkeni ile Yeni Zelanda’nın ilk tanışmasının eski 

kıtasından nakille bu yıllarda olduğu tahmin edilmektedir (Robinson ve Mercer, 1995). 
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Ayrıca bu virusun, 2011 yılındaki İtalyan PPV suşlarının karakterize edildiği bir 

çalışma sonucunda Yeni Zelanda dışında Avrupa’da da varlığı belirlenmiştir 

(Scagliarini ve ark., 2011). Alageyik ve sığırları enfekte edebilen PPV'lar arasındaki 

genetik benzerlik göz önüne alındığında, bu hayvan türlerinin PCPV, BPSV ve 

PVNZ'ye duyarlılığını değerlendirmek için ekolojik çalışmalar tasarlanması 

gerekliliği de aynı çalışmada (Scagliarini ve ark., 2011) bildirilmiş olup; Ülkemiz’deki 

küçük ruminantlardan elde edilen bu suşların (2003 ve 2007 keçi ORFV’ları), PVNZ 

gibi büyük ruminantları enfekte eden suşlarla benzerliğinin antijenik açıdan ve 

virulens yönünden de değerlendirilmesi gerektiği kanaatine varılmıştır. Zira PVNZ, 

klinik açıdan da önemli ve Alageyik’lerde ölümlere yol açabilen bir virus olup, 

virulensi ve patojenitesi de farklılıklar gösterebilmektedir. Bu genetik yakınlığın 

Ülkemiz’deki suşlar açısından önemli olduğu kanaatine varılmış olup, sahada sirküle 

olan virusların virulensi ve patojenitesine ilişkin detaylı çalışmaların yapılması, aşı 

kullanımlı kontrol programlarının başarısı açısından önem arz etmektedir.  

 

PPV’ların VIR geni viral interferon direnç geni olup; bu gene yönelik sekans 

analizi çalışmaları sayesinde virus suşlarının heterojenitesinin belirlenmesi, 

mutasyonların analizi ile suşların virulent veya non-virulent olarak sınıflandırılması 

ve genogrupların tayini mümkün olabilmektedir.  

 

Koyun orijinli 2021.1 ve 2021.2 suşları, keçi orijinli 2003 ve 2007 ORFV’ları 

ve Koyun orijinli D-1701 referenz virusunun VIR geni filogenetik analizinde Çin, 

Arjantin ve Hindistan PPV’ları ile yakın genetik ilişkide bulundukları tespit edilmiştir. 

2020 yılına ait koyun orijinli 2 adet suş ise Brezilya PPV suşları ile yakınlık 

göstermektedir. 2020 yılına ait 1 adet koyun suşu ve 2019 yılına ait 2 adet koyun 

suşunun, GQ329670 nolu PCPV ve Hindistan orijinli PPV’larla yakın ilişki içinde 

olduğu görülmüştür. Bu gen bölgesi yönünden yapılan filogenetik analiz sonuçları, 

Ülkemiz orijinli ORFV’larının heterojenitesini göstermekle birlikte, oluşan 

mutasyonların konakçı türü açısından herhangi bir farklılık göstermediği sonucuna 

varılmıştır. Bu genomik bölge yönünden daha önce yapılan bir çalışmada (Kottaridi 

ve ark., 2006), PPV izolatlarının konakçı türlerden, coğrafi kökenden ve izolasyon 
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zamanından bağımsız bir filogenetik gruplama modeli gösterdiği rapor edilmiş olup, 

bu tez çalışmasında VIR gen bölgesi yönünden elde edilen sonuçlar, literatürdeki bu 

bilgilerle paralellik göstermektedir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 

 Bu yüksek lisans tezi kapsamında, 2003 ve 2021 yılları arasında kazanılan 

Ecthyma contagiosum (ORFV) enfeksiyonu arşiv materyali kullanılmış olup, saha 

örnekleri ve 1 adet referenz suşun, immunojenik yanıt (ORFV011/B2L ve 

ORFV059/F1L), hücresel interferon aktivitesinin inhibisyonu (ORFV020/VIR) ve 

virulens ile immun sistemden kaçışta görevli (ORFV127/vIL-10) gen bölgeleri 

moleküler teknikler kullanılarak araştırılmıştır.  

 

Aşağıda tez kapsamında elde edilen sonuç ve öneriler listelenmiştir:  

 

✓ Bu çalışmada 9 adet ORFV pozitif arşiv materyali ve 1 adet referenz suş, 

retrospektif olarak moleküler teknikler kullanılarak karakterize edilmiş olup, tüm 

örnekler Parapoxvirus genusu içerisinde yer alan hem cinsleri ile filogenetik açıdan 

yakın ilişkili bulunmuştur.  

 

✓ Parapoxvirusların tanısında “Gold” teknik olarak önerilen elektron mikroskopi 

ve virus izolasyon tekniklerinin, uzman personel/ekipman/zaman/tanı materyali 

konusundaki dezavantajlarına alternatif olarak PCR temelli tekniklerin kullanımı 

önerilmektedir. Ayrıca, moleküler tekniklerin epiteliotrop viral etkenler yönünden 

ayırıcı tanıdaki avantajı da göz ardı edilmemesi gereken bir diğer konu olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

✓ Yapılan filogenetik analizlerde, Ülkemizde sirküle olan ORFV suşlarının 

yıllara göre heterojenite gösterdiği, Dünyadaki hemcinsleri ile karşılaştırılmasında, 

özellikle Hindistan, Çin ve Brezilya başta olmak üzere çeşitli coğrafyalara ait 

PPV’larla yakın genetik ilişkili olduğu tespit edilmiştir.  
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✓ Son yıllara ait saha örneklerinin, dünyada referenz virus ve aşı suşu olarak da 

kullanılan D-1701’den genetik olarak uzak olması dikkat çekici bulunmuştur. 

 

✓ Bu çalışma kapsamında elde edilen dizinler GenBank veri tabanına girilerek 

accession numaraları (OQ455247-OQ455276) alınmıştır.  

 

✓ GenBank veri tabanında Ülkemiz orijinli aşı suşu olduğu teyidi sözlü bilgi 

olarak yapılan bir izolata ait sadece B2L sekansı (KC491189) bulunduğundan, bu 

çalışmada PPV genomuna ait B2L dışında diğer üç bölge yönünden de karakterize 

edilen suşların detaylı karşılaştırma imkânı bulunamamıştır. Bu bağlamda, kullanımda 

olan aşı suşlarının özellikle B2L gen bölgesi yanısıra F1L gen bölgesi yönünden de 

genetik analizlerinin yapılması ve dizinlerin GenBank veri tabanına eklenmesi 

önerilmektedir.  

 

✓ Mücadele kullanılan aşıların etkinliği açısından değerlendirmeler yapabilmek 

için, sirküle olan virusların periyodik olarak kontrolünün önemli olduğu bilinmektedir. 

Bu gerekçeyle PPV’ların biyoçeşitliliğini değerlendirmek amacıyla immun yanıttan 

sorumlu major envelope proteini başta olmak üzere, konakçı bağışık yanıtını 

baskılayarak immun sistemden kaçmasını sağlayan viral gen bölgelerinin de 

karakterizasyonu önerilmektedir.  

 

✓ Her ne kadar PPV’ların tanısında B2L gen bölgesine yönelik pan generik 

primerler ile parsiyal bir amplikon kazanımı mümkün olsa da, saha örneklerindeki 

mutasyonların tüm B2L geni dizinlerine erişilmesini kısıtlayabileceği kanaatine 

varılmıştır. Bu çalışmada sahadan elde edilen suşların karakterizasyonunda, özellikle 

PPV’ların VIR ve VIL gen bölgelerine yönelik primerler ile %100 pozitif amplikon 

eldesi mümkün olmuştur. Bu bağlamda, ileride yapılacak çalışmalarda bu iki gen 

bölgesinin tanı amaçlı da kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi önerimizdir.  

 

✓ Küçük ruminantlarda bulunan PPV enfeksiyonlarının büyük ruminantlardaki 

türlerle genetik olarak yakın ilişkili olduğu tespit edilmiş olup, PPV’larının konakçı-

tür bariyerini aşabilme etkinliklerinin, zoonotik potansiyel yönünden de 

değerlendirilmesi gerektiği görüşüne varılmıştır.  
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ÖZET 
 

 

Ruminant Parapox Virus Arşiv Materyallerinde ORFV011 (B2L), ORFV059 (F1L), 

ORFV020 (VIR), ORFV127 (vIL-10) Genlerinin Moleküler Tekniklerle Araştırılması 

 

Poxviridae ailesinin Parapoxvirus genusunda yer alan ve ruminantları enfekte eden 

viral etkenler, aynı zamanda zoonotik öneme sahiptirler. Parapoxvirus genusu üyeleri; koyun 

ve keçiler başta olmak üzere, sığır ve diğer ruminant türlerinde de enfeksiyon meydana 

getirmeleri yanısıra, çiftçiler, hayvan bakıcıları, veteriner hekimler gibi hayvanlarla çalışan 

insanlar için de risk oluşturmaktadır.  

Bu yüksek lisans tezinde, arşiv materyallerinde Poxviridae ailesinin Parapoxvirus 

genusunda bulunan viral etkenlerin, nükleik asit temelli PCR tekniği kullanılarak araştırılması 

hedeflenmiş olup, bu amaçla Parapoxvirusların 4 adet gen bölgesine (ORFV011-B2L, 

ORFV059-F1L, ORFV020-VIR ve ORFV127-vIL-10) spesifik primerler kullanılarak arşiv 

materyalleri (n=10) PCR ile araştırılmıştır. Tüm pozitif örnekler ilgili gen bölgelerine yönelik 

olarak dizin analizine tabi tutulmuştur.  

Yapılan filogenetik analizler ile GenBank veri tabanında bulunan hem cinsleri ile 

yakınlık ve uzaklıkları belirlenmiştir. Bu retrospektif çalışma sayesinde 2003 ila 2021 yılları 

arasında sirküle olan saha viruslarının değişimleri araştırılmıştır. Bu tez çıktılarının, 

Türkiye’de sirküle olan saha viruslarının yaklaşık 20 yıllık geçmişine ışık tutucu verilerinin; 

parapoxvirusların mücadelesinde kullanılabilecek programlara hizmet edeceği kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Sözcükler: Parapoxvirus, ruminant, saha suşları, moleküler karakterizasyon, 

Türkiye 
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SUMMARY 
 

 

Investigation of ORFV011 (B2L), ORFV059 (F1L), ORFV020 (VIR), ORFV127 (vIL-

10) Genes in Ruminant Parapox Virus Archival Materials by Molecular Techniques 

 

Viral agents, which are in the Parapoxvirus genus of the Poxviridae family and infect 

ruminants, also have zoonotic importance. Members of the Parapoxvirus genus; In addition to 

causing infection in cattle and other ruminant species, especially sheep and goats, it also poses 

a risk for people working with animals such as farmers, animal keepers and veterinarians. 

In this master's thesis, it was aimed to investigate the viral agents in the Parapoxvirus 

genus of the Poxviridae family in archival materials using nucleic acid-based PCR technique, 

and for this purpose, archival materials (n=10) were searched by PCR using specific primers 

for 4 gene regions of Parapoxviruses (ORFV011-B2L, ORFV059-F1L, ORFV020-VIR and 

ORFV127-vIL-10). All positive samples were subjected to sequence analysis for the related 

gene regions. 

With the phylogenetic analyzes, the affinities and distances of the genus in the GenBank 

database were determined. Through this retrospective study, changes in circulating field 

viruses between 2003 and 2021 were investigated. The outputs of this thesis are illuminating 

data on the nearly 20-year history of field viruses circulating in Turkey; We believe that it will 

serve the programs that can be used in the fight against parapoxviruses. 

 

Keywords: Parapoxvirus, ruminant, field strains, molecular characterization, Türkiye 
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