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Viruslar ekolojide en dinamik mikro varliklardir. Yapisi ve replikasyon stratejileri itibariyla dogada varliklarini sirdirmek igin bir konakgiya
ihtiya¢ duyarlar. Viruslar genellikle replikasyon sirasinda konakgisinda olumsuz durumlar meydana getirirler. Virusun yapisina katacagi
konakgi hiicresinde sentezlenen proteinler konakgi hiicre igin hastalik tetikleyici unsurlar olmaktadirlar. Ekolojide degisen dengeler ve
kosullar konakgi-virus iliskisi Gizerinde de siirekli bir degisime yol agmaktadir. Ozellikle genomik yapida meydana gelen degisimler viruslarin
konakg! affinitesini de etkilemektedir. Virus genomunda meydana gelen bu degisikler ekolojide yer alan en gelismis canlilar olan insanlarin
ve hayvanlarin sagligi igin blylik 6nem tasirlar. Buna en gtincel 6rneklerden biri Coronavirus Disease-19 (COVID-19) salgini ve etkeni olan
Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)'dir. SARS-CoV-2 orijin olarak nereden veya hangi canlidan koken aldig
kesin olarak bilinmese de yapilan genetik analizler sonucu bazi yarasa ve pangolin tirlerinde bulunan coronaviruslara yakinlik goésterdigi
ortaya konmustur. Bu sonug SARS-CoV-2"nin mutasyonlar sonucu konakgi degistirme ihtimali ylksek olan bir virus olabilecegi hipotezini
guglendirmektedir. Bu kapsamda, derlemede, zaman igerisinde genetik farkhhk gecirdikten sonra konakg affinitesi degisen viruslardan
bahsedilmistir. Ayrica gegmis donemde meydana gelen bu degisiklikler goz 6niinde bulundurularak gelecekte meydana gelebilecek yeni
konakgi degisimleri ve muhtemel hastalik salginlari hakkinda da 6ngériler derlememizde konu edilmistir.

Anahtar Kelimeler: CoV, CPV, HIV, konakgI degisimi, mutasyon

Host Shifts Related to Genetic Changes in Viruses

Abstract

Viruses are the most dynamic micro beings in ecology. In terms of their structure and replication strategies, they need a host to survive
in nature. This circumstance that viruses have performed in the host to survive usually creates unfavorable conditions. The proteins that
the virus get to its structure and synthesized in the host cell are disease triggering factors for the host cell. Altering balances and conditions
in ecology cause a continuous change in the host-virus relationship. In particular, changes in the genomic structure affect the host affinity
of the viruses. These changes occurring in the virus genome are of great importance for the most developed living things in ecology, that
is, human and animal health. One of the most recent examples of this is the Coronavirus Disease-19 (COVID-19) outbreak and its agent,
Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Although it is not exactly known where or from which creature the
SARS-CoV-2 originated, genetic analyzes revealed that it was close to coronaviruses found in some bat and pangolin species. This result
strengthens the hypothesis that SARS-CoV-2 may be a virus with a high probability of changing the host as a result of mutations. In this
context, in the review, viruses whose host affinity changed after a genetic difference was mentioned over time. In addition, considering
these changes that occurred in the past, new host changes that may occur in the future and predictions about possible disease outbreaks
are also included in our current review.
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GiRiS

Viruslar genetik materyal olarak DNA veya RNA’dan olusan
tek bir nukleik asit ¢esidi tasimaktadirlar. Viruslarin ¢ogal-
masi viral nikleik asitin replikasyonuna dayanir ve ¢ogalma
stratejileri viral nikleik asitin ¢esidine bagh olarak degisiklik-
ler gosterir (1). Viruslarin genetik materyallerinde birgok ne-
denle degisiklik ve farklilasmalar meydana gelir. Genetik sif-
renin degisimiyle sonuglanan, niikleik asit baz dizininde kalici
degisikliklere yol agan, genotipte kalitsal olarak sentezlene-
cek proteinin yapisini ve islevini degistirme olayina mutas-
yon denir (2). Viruslarin dogada varhigini sirdirme

yollarindan en dnemlisi mutasyon gegirebilme yetenekleri-
dir. Viruslarda mutasyonun bir¢cok sebebi vardir. Ancak mu-
tasyonlar siklikla replikasyon asamasinda meydana gelir.
DNA viruslari ile RNA viruslarinin mutasyon orani kiyaslandi-
ginda, RNA viruslarinda mutasyon goérilme orani ¢ok daha
yuksektir (3). DNA viruslarinda mutasyonlara daha az rast-
lanmasinin sebebi, DNA polimerazin barindirdigi eksonik-
leaz aktivitesine bagl proofreading mekanizmasiyla ilgilidir.
RNA viruslarinin tek iplik¢ikli olmasina karsin DNA viruslari-
nin cift iplikcikli sayesinde gen kodlamalarinda herhangi bir
hatayr tamamlayarak kendilerini diizeltme imkani vardir (4).
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Mutasyonlar hastalik epidemiyolojisini etkilemektedir. Ende-
mik seyirli bir enfeksiyon mutasyonlara bagli olarak pande-
mik bir enfeksiyona dénusebilir (5). Viruslarin mutasyon ge-
cirmesi, virusun antiviral ilaglara karsi direng gelistirmesine
neden olmaktadir (6).

Viruslarda mutasyonlarin bir diger nedeni muta-
jenlerdir. Mutasyon olusumuna neden olan fiziksel ve kimya-
sal faktorlere mutajen denir (1). Mutajenler, fiziksel muta-
jenler ve kimyasal mutajenler olmak (izere ikiye ayrilir. Kim-
yasal mutajenler; baz analoglari, nikleotid bazlari degistiren
ajanlar, alkilleyici ajanlar, asilleyici ajanlar, interkalasyon ya-
pan ajanlar olarak siralanabilir. En yaygin olarak karsilasilan
kimyasal mutajenler arasinda baz analoglari ve nitréz asiti
onemli yer tutar (7). Isi ve pH, iyonize isin, non-iyonize isin
(UV 151n) genel anlamda fiziksel mutajenlerdir. Ultraviyole ve
Xisinlari fiziksel mutajenlerden en yaygin olanlardir (8).

Virus konakgi baglanmasini kontrol eden veya etkileyen
bircok faktériin tanimlanmasinda énemli ilerlemeler kayde-
dilmistir. Yeni viruslarin kdkenleri hakkinda daha ¢ok bilgi
edinildigi takdirde, dogal konakgilarinda potansiyel olarak
ortaya c¢ikan viruslari tespit etmek ve kontrol etmenin mim-
kin olabilecegi bildirilmistir (9).

Mutasyon Sonucu Konakgi Degistiren Viruslar

Viruslarin bir konakgi tiirinden digerine tirler arasi gegisi,
ortaya c¢ikan enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur. Genel
olarak, turler arasi bulagsmanin virus evriminde énemli bir rol
oynadigini, bazi incelenen virus ailelerinin konakgi turleri
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degistirme potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (10). Or-
taya cikan bulasici hastaliklar genellikle, bir patojenin orijinal
konagindan atlayarak yeni bir tlirii enfekte etmek icin ko-
nakgi degistirme olaylari ile karakterizedir (Tablo.1). Bununla
birlikte, bir virusun konakgi degistirmesi ve yeni konakglilara
adapte olmasi icin ekolojik ve genetik durumlar etkili-
dir. Capraz konakgl degisimi virus mutasyonunda temel rol
oynar (1). Genis karsilastirmalar yapilarak, hangi virus ailele-
rinin konakg bariyerlerini atlama egiliminde oldugu tespit
edilmis ve yeni konakgilarda basaril bir sekilde adaptasyon
meydana geldigi ortaya konmustur (11). Tirler arasi gegis
sikhklarinin belirlenmesi, virus evrimi ve hastaliklarin ortaya
cikmasinin temel mekanizmalarini anlamak igin cok 6nemli-
dir. Ozellikle, bazi virus ailelerinin konakgilara digerlerinden
daha fazla gegme egilimi olup olmadigini ve bu durumu hangi
faktorlerin etkiledigini belirlemek 6nemlidir (9). Bununla bir-
likte, capraz tiirlere karsi ¢apraz tir degisim sikhginin kanti-
tatif veya karsilagtirmali bir 6lgusi yoktur. Bundan dolayi bir
virus ailesinin tlr sinirlarini bir digerinden daha fazla atlama
olasihginin, daha yiksek olup olmadigini belirlemek zordur.
Bu temel evrimsel parametreleri tahmin etmenin basit ve et-
kili yolu, konakgilar ve viruslar arasindaki filogenetik uyum
yani benzerlik derecesini degerlendiren filogenetik analizler-
dir (12). Filogenetik olarak iliskili konakgilar arasinda basarih
¢apraz konakgi degisimi daha sik meydana gelir. Clinki gene-
tik olarak benzer konakgilarda virusun enfekte etmesi ve ¢o-
galmasi daha kolaydir. Ayrica, ilgili konakgilar bazen ayni
alanda yasayabilir ve daha ¢ok maruz kalma yoluyla tirler
arasi bulasma olasiligini arttirabilir (12).

Tablo 1. Mutasyona bagli capraz konakgi degisimine ugrayan viruslar

Viruslar Ana konakgi Yeni konakgi Konakg1 degistirme mekanizmasi ve siiresi
Feline Panleukopeni virusunun mutasyona ugramasi ile Canine Parvovirus’un ortaya giktigi benim-
CPV (Canine Kedi Képek senmektedir. FPV, képek transferrin reseptoriine etkili bir sekilde baglanmasina izin veren, kap-
Parvovirus) P siddeki en az iki nokta mutasyonu sonucu 1970'lerin basinda ortaya ¢ikip, 1978'de diinyaya yayil-
mistir (9).
influenza virusundaki sabit nokta mutasyonlarindan kaynaklanan antijenik bélgelerdeki &nemli
. . mutasyonlar, virusun asamali evrimine katkida bulunur ve poptlasyonun bagisiklik mekanizmasin-
Influenza Insanlar, do- - - . . . . . . -
. Su kuglari dan kagmak igin yeni Influenza virusu alt tipleri Gretmek lzere antijen gégline yol agar. Antijenik
virus muzlar, atlar X L . L [
Drift ve antijenik shift (antijenik kayma), nokta mutasyonlari sonucunda yeni viruslar olugur
(33,34)
HIV, Simian immunodeficiency Virus (SIV)’dan 1930’lu yilardan sonra zaman iginde evrimleserek
Sempanzeler ve gelistigi distnllmektedir. Ters transkriptazin DNA sentezlerken yaptigi hatalar kendi gen dizisinde
HIV-1 rimZtIar insanlar mutasyonlar olusturur. CCR5 genindeki (T hiicresi Gizerindeki HIV’in baglandigi koreseptér) 32 baz
P giftinde delesyon sonucu CCR5 reseptoriinde mutasyon bulunmaktadir. Nokta mutasyonlari gori-
liir (18-19)
AR V ; . .. S -
SARS Co : Insanlarda ACE; reseptoriine baglanmak igin mutasyonlar gegirmistir. 2003-2004 yillarinda goral-
Yarasalar Insanlar -
mustur (14).
MERS Develer insanlar MERS-CoV basak gllkoprotel.n.l (S), hicresel reseptor dipeptidil peptidaz 4't (DPP4) hedefler ve
yayiliminda mutasyonlar etkili olmustur (16).
. AR -2 izolatl | ol in 6'y1 (NSP RFotol10 bolgelerini etkile-
CoV-2 Varasalar insanlar S S .Cov izolat armda} yapisal olmayan protein 6'yi (NSP6) ve O : otol0 bolgelerini etkile
yen iki mutasyonun varligi bulunmustur ve galismalar devam etmektedir (17).
Kizamik Muhtemelen Si- insanlar 11. ve 12. ylzyillar arasinda Kizamik virusunun, o zamanlar yaygin olan sigir vebasi virusundan
Virusu (MV) gir buyuk olasilikla yer degistirme mutasyonu sonucu gelismistir (40).
4500 yil 6nce develerin Afrika'ya getirilmesi, o sirada meydana gelen iklim degisiklikleri ile ata vi-
rusun evrimini tetiklemis olabilecegi dislinlir ve deveye rastlamadan 6nce esas olarak kemirgen
. populasyonlarina yayildigi varsayilir. Poxviruslarin evrimlerinin ana mekanizmalari rastgele mutas-
Small Develer ve pri- i L . . . .
Poxvirus matlar Insanlar yonlarin birikmesi ve bunlarin genomda sabitlenmesi, gen azalmasi ve rekombinasyonudur. Vac-

cinia virus hicresinin insan hiicrelerinde etkili bir sekilde ¢ogaltilmasina izin veren O1L geninin
mutasyonun ana noktasi oldugu disinilmektedir. O1L geni, VARV'nin insanlara adaptasyonun-
daki 6nemli roltini Ustlenir (42).
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TABLO 1’iN DEVAMI

Konakgi degistirme mekanizmasi ve siiresi

Mutasyona bagh konakgi degisimiyle kdpeklere gegmis olabilir.

Adaptasyon gerekli olmayabilir; bazi salginlarda yarasa ve insan izolatlari aynidir.

500 yildan 6nce primatlardan mutasyon gegirerek insana gectigi varsayilmaktadir.
1950'lerde insan hareketleriyle yayginlagmistir.
Viral genomlarda RNA zincirinde; C'den U'ya ve G'den U'ya nikleotit mutasyonlarinin neden ol-

dugu konakg degisimi gorulir. Marburg suglarinin evrimi, en son ortak atadan ortalama 178 yil
once buna karsilik Ravn suslari ortalama 34 yil 6ncesine (1980'lerin baslarina) dayanmaktadir (43).

Venezuelan equine encephalitis virtis, 1990l yillarin basinda rodentlerden mutasyon gegirerek

A. albopictus tarafindan Chikungunya virus (CHIKV) iletimine E1 zarf glikoproteinindeki A226V

Viruslar Ana konakgi Yeni konakgi
Canine influ-
R Atlar Kopekler
enza virus
insanlar
(domuzlar yo-
Meyve yarasa- luyla veya dog-
Nipah Virus YVey v v J
lar rudan yarasa-
dan insana te-
mas yoluyla)
. Eski Dlnya Pri- :
Dang virusu Insanlar
matlari
Myxoma vi- Brezilya tavsan-  Avrupa tavsan-
rus lar lar
. Rezarvuar sa-
Marburg vi- hibi kesin kanit-  Sempanzeler ve
rusu ve Ebola ;
- . lanmamistir. insanlar
viruslari
(Yarasa)
Venezuelan
equine en-
cephalitis vi- Rodentl Atl
phalitis vi odentler ar atlara bulagmistir (44).
rus
. Sivrisinekler ]
Chikungunya Aedes albopic-
R (Aedes .
virus i tus, Insanlar
aegypti,)

amino asit mutasyonu neden olmustur. 2009 senesinde E2 zarf glikoproteininde yeni bir mutasyon
L210Q kesfedilmistir. E2-L210Q mutasyonu, Aedes albopictus’ta virusun yayllmasindan sorumlu-
dur. CHIKV'nin yeni bir sivrisinek vektérine adaptasyonu, 2005'ten beri zarf glikoproteinlerinde
en az 2 amino asit mutasyonu sonucu olmustur. Bu degisiklik virusun yeni vektore gegisine yol

agmistir. insanlarda CHIKV salginlarini olusturmustur (44, 45).

Son konakgl ve ara konakglilar arasindaki temas, virus
transferi icin ilk asamadir. Bu nedenle virusun konakg! tlri
degisimi son konakgi ve ara konakgilarin cografi, ekolojik ve
davranigsal durumlarindan etkilenir. Konakg! tiirlerin cografi
dagihmini etkileyen faktorler, 6rnegin yaban hayati ticareti,
virusun konakgi degisiminin ortaya ¢ikmasini arttiran durum-
lardir. insan kaynakl degisiklikler, insan popiilasyonunun ge-
nislemesi ile insan davranislarinda degisiklikler dahil olmak
lizere konakgi gegisini tesvik edebilir ya da ¢evrede olan de-
gisiklikler; 6rnegin orman alanlarinin azalmasina bagh vahsi
hayvanlarin sehirlere inmesi ve tarimsal genislemeye bagli
virus konakg degisiklikleri gozlenebilir (10). Zoonotik hasta-
lik insidansini etkileyen faktorleri analiz etmek ve zoonotik
hastaligin ortaya ¢ikma riskinin kiresel dagilimini tahmin et-
mek icin gesitli yaklasimlar kullanilmistir (5). Ara konakgllar,
normal olarak alternatif konakgilarla ¢cok az temasi olan hay-
van viruslarini, alict konakgilarla yakin temasa sokarak hasta-
liklarin ortaya ¢ikmasinda énemli bir rol oynar (11). Ornegin;
Severe Acute Respiratory Syndrom Corona virusunun (SARS-
CoV), dnce yarasalarda ortaya ciktigi ve daha sonra misk ke-
dileri (Saguma larvata) ve diger ciftlik hayvanlari ile insanlara
gecerek enfekte ettigi gorilmektedir. Kus gribi etkeni olarak
bilinen H5N1 influenza viruslari ile insan enfeksiyonu ¢ogun-
lukla kiimes hayvanlarinin, giftliklerde veya canlh kus pazarla-
rinda enfeksiyonundan sonra ortaya cikar ve yabani kus vi-
ruslarinin insan popiilasyonlarina erismesine yol agar (9).
Mutasyona bagli konakgi degisimi gostermis dnemli enfeksi-
yon ajani viruslar sunlardir;

1. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV/SARS-
CoV-2)

Coronaviridae ailesinde yer alan viruslar zarflidir ve 60-220
nm boyutunda tek zincirli RNA genomuna sahiptirler (13).
‘Corona’ ismi zarf tizerinde bulunan peplomerlerin taca ben-
zetilmesinden dolayi verilmistir. Coronavirus (CoV) enfeksi-
yonlari insanlarin, hayvanlarin, kuslarin, yarasalarin, farele-
rin ve diger birgok vahsi hayvanin solunum, gastrointestinal,
karaciger ve merkezi sinir sistemlerini etkiler (14). Ornegin,
2002'de Siddetli akut solunum sendromu (Severe Acute Res-
piratory Syndrome-SARS) ve 2012'de Ortadogu solunum
sendromu (Middle East Respiratory Syndrome-MERS), hay-
vanlardan insanlara gecen zoonoz karakterli Coronavirus en-
feksiyonlaridir. Agiklanamayan bir pnémoni kaynagi olarak
ilk kez Aralik 2019'da Wuhan'da ortaya ¢ikan ve yeni bir CoV
olan SARS-CoV-2, hastalarin solunum epitelinden izole edil-
mistir. CoV iginde tanimlanan bir virustur.

2003-2004 yillarinda SARS-CoV insanlarda anjiyotensin
donistirict enzim 2 reseptoriine (ACE-2) baglanmak igin
mutasyonlar gecirmistir bunun sonucunda virus yarasalar-
dan insanlara gecgerek konakgl degisimi gergeklesmistir.
MERS-CoV de mutasyonlara bagh olarak develerden insan-
lara gecerek konakgi degisimi gerceklestirmistir. MERS-CoV
cikintisal tag glikoproteini (S) ile, hiicresel reseptor dipeptidil
peptidaz 4'G (DPP4) hedefler. Dizi karsilastirmasi sonucunda
bu etkilesime aracilik eden bir reseptor baglanma alani (RBD)
ortaya cikarmistir (15). DPP4'e viral baglanma ve hedef hiic-
reye giris icin kritik olan birkag 6nemli nokta tanimlanmistir.
Buradaki mutasyonel degisimler virusun yayilimini etkilemistir
(16). SARS-CoV-2 izolatlarinda yapisal olmayan protein 6'yi
(NSP6) ve ORF 10 bolgelerini etkileyen iki mutasyonun varlig
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bulunmustur ve bu konuyla ilgili calismalar devam etmekte-
dir (17). Ayrica calismalar gelecekte bir SARS salgininin tek-
rarlayabilecegini ve farkh rezervuar konaklardan kaynakla-
nan SARS benzeri coronaviruslarin farkli bolgelerde salgin-
lara yol acgabilecegini belirtmistir. Yarasalardaki gesitli SARS
benzeri CoV'lerin kesfi bunu desteklemektedir ve konaklar
arasi gecislerin mekanizmasini anlamanin faydali olacagi be-
lirtilmistir (14).

2. Human immunodeficiency virus (HIV)

Human immunodeficiency virus (HIV), Retroviridae ailesi,
Orthoretrovirinae alt ailesi icerisindeki Lentivirus genusunda
yer almaktadir. HIV, insanlarda immiin yetmezlik sendro-
muna (Acquired Immunodeficiency Syndrome-AIDS) neden
olur. HIV, ilk ortaya ¢iktigi yillarda insan popilasyonlarinda
hizl bir sekilde yayilmis ve salgina neden olmustur (18).

HIV, Simian immunodeficiency Virus (SIV)’ dan 1930’lu
yilardan sonra zaman iginde meydana gelen mutasyonlar so-
nucunda primatlardan insanlara gecerek konakg¢i degisimi
meydana geldigi bildirilmistir (19). HIV dogada en hizli evrim-
lesen viruslardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu durum-
dan reverz transkriptaz enzimindeki yiksek hata orani, viru-
sun ylksek cogalma hizi ve viral varyantlarin segimi etkilidir
(20). Reverz transkriptazin RNA’dan DNA sentezlerken hata
pay! vardir. Reverz transkriptaz geninin de degisimiyle gen
dizisinde mutasyonlar meydana gelir. Kemokin koreseptor-
leri; CCR5, makrofaj tropik, sinsityum olusturmayan (R5)
HIV’In mukozal ve intravendz bulasinda rol oynar (21). Kuzey
Avrupa kokenli kisilerin %13’tne yakin kisminda CCR5 genin-
deki (T hiicresi tzerindeki HIV'in baglandigi koreseptér) 32
baz ciftinde delesyon sonucu CCR5 reseptoriinde mutasyon
bulunmaktadir (22).

3. Canine parvovirus (CPV)

Parvoviridae ailesi igerisinde bulunan viruslar, tek iplikgikli
DNA (single strand DNA-ssDNA) igeren, 18-26 nm buyiklu-
gunde zarfsiz viruslardir. 'Parvo' kelime anlami olarak latince
'kliciik' anlamina gelmektedir (23). Canine Parvovirus Tip 2
(CPV-2), kopeklerde morbidite ve mortalite orani gok yluksek
bir hastaliga neden olur. Etken gevre kosullarina oldukga da-
yanikli oldugu icin uzun siire bulasma s6z konusudur (24).
CPV-2, Feline Panleukopenia virusundan (FPLV) ya da
Feline Parvovirus (FPV) alt tiirlerinden mutasyona ugrayarak
konakgi degistirmis ve kdpeklerde de gorilmeye baslamistir
(24, 25). CPV-2 ortaya g¢iktigindan beri FPLV ye gore ¢ok hizh
gelismistir bunun sebebi yliksek mutasyon orani ve kapsid
genindeki (VP2) mutasyonlar evrimini hizlandirmistir (25).
FPV, kopek transferrin reseptoriine etkili bir sekilde baglan-
masina izin veren, kapsiddeki en az iki nokta mutasyonu so-
nucu 1970'lerin basinda ortaya ¢ikip, 1978'de diinyaya yayil-
mistir (26). Bunun yani sira FPV virusundan CPV olusumunda
genetik rekombinasyonun etkili oldugu konusunda arastir-
malar ortaya konulmustur. Ulkemizde de canine ve feline
parvoviruslarin mutasyonlari ve konakgi degisime Uzere ge-
sitli calismalar yapilmistir (27, 28, 29). CPV kaynakh NS1 ge-
ninden ve FPLV kaynakli VP1 geninden genomunun olustugu
ve farkh FPV alt turleri arasindaki rekombinasyonun ilk belir-
tisi oldugu belirlenmistir (30). FPV ve CPV-2 arasinda en az
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alti ya da yedi amino asit (aa) degisikligi gozlenmektedir. Ge-
nellikle konakgi hiicre transferrin reseptéri (TfR) ile etkile-
sen VP2 alaninda mutasyonlar birikim gostermektedir (31).

4. influenza virus

Influenza viruslari, Orthomyxoviridae ailesinde bulunan tek
zincirli RNA viruslaridir (32). influenza virus genomlarinda
antijenik degisimler mevcuttur. Bliyik degisimler (antijenik
shift) rekombinasyonlardan kéken alir. Kiigiik degisimler (an-
tijenik drift) mutasyonlardan kéken alir (33). Virusun hemag-
[Gtinin ve ndyraminidaz genleri mutasyona gok acik bolgeler-
dir ve bu proteinler lizerinde olusan antijenik degisimler pa-
togenez ve epidemiyoloji agisindan oldukga etkilidir (33). Ge-
netik degisiklikler yeni influenza virusu suslarinin ortaya cik-
masinin nedenidir. Antijenik strtiklenme (drift) ve kayma
(shift), nokta mutasyonlari ve viruslarin genomlari arasinda
genetik materyalin yeniden siralanmasini igeren modifikas-
yonlarla iliskilidir (7). influenza viruslari cok sayida konagi en-
fekte eder ve konakg etkilesimi ile yiksek mutasyon dina-
migi gésterir. influenza popiilasyonlarinin yeni konakgilara
uyum saglama ve bagisiklik sisteminden kagma kabiliyeti
ylksektir. Mutasyonlar genellikle zararlidir, bu da viral adap-
tasyona bir engel olusturur. Ayrica, mutasyonlarin nasil ger-
ceklestiginin bilinmesi viral evrimi tahmin etmede ve daha iyi
asllar, antiviraller Gretmede 6nemlidir (34). Antijenik driftler
yeni varyantlarin ana nedenidir ve yillik grip salginlarina ne-
den olur. Her ne kadar bu degisiklikler pandemiye yol ag-
masa da belirli bir siire boyunca antijenik stiriklenme, oriji-
nal pandemik virustan 6nemli 6lgtide farkli bir sus olustura-
bilir (35). Kus gribi virusu konakgi araliginin insanlara degis-
mesinde 6nemli bir belirleyici olan; PB2 polimeraz proteinin-
deki E627K mutasyonudur (36). Ek olarak, 1918 influenza
pandemisine neden olan H1IN1 alt tipi virusun yani sira
1997'de Hong Kong'da tanimlanan H5N1 kus gribi virusunun
her ikisi de oldukga patojenik influenza viruslaridir ve PB1-
F2'de N66S mutasyonu icerir. Bu mutasyonun, bu viruslarin
viral patojenitesini 6nemli 6l¢tide artirdig1 6ne strilmistir
(37).

5. Kizamik virusu (Measles virus / MV)

Kizamik virusu, Paramyxoviridae ailesinin Paramyxoviri-
nae alt ailesinin Morbillivirus cinsinde yer alir (38). Kizamik
virusu (MV), tek zincirli, segmentsiz negatif polariteli RNA ge-
nomuna sahip zarfl bir virustur ve insan olmayan primat-
larda (Non-Human Primates-NHP'ler) ve insanlarda hastaliga
neden olur (39).

Sigirlarda hastalik olusturan sigir vebasi virus (Rinder-
pest-RPV) ile kizamik virusu (Measles Virus-MV) yakinlik gos-
terdigi icin sigir ve insanlarin etkilesime gectigi yillarda zoo-
notik bir enfeksiyon olarak kabul edilmistir. MV, Morbillivi-
rus cinsinin bir Gyesidir ve bu grup icerisinde MV, Peste des
petits ruminants virus (PPRV), Canine distemper virus (CDV),
Phocine distemper virus (PDV) ve RPV ile birlikte bulunur.
Ancak genetik ve antijenik olarak en ¢ok sigirlarin bir patojeni
olan RPV ile yakin iligkilidir. MV'nin, sigirlarin ve insanlarin
yakin bir yerde yasadigi bir ortamda gelistigi diistinilmekte-
dir (40). Kizamik virusu , o zamanlar yaygin olan sigir vebasi
virusundan biyik olasilikla 11. ve 12. yizyillar arasinda
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ortaya ¢ikmistir (40). MV'nin ortaya ¢ikmasinin tarih éncesi
cagda meydana geldigi disunulmektedir (41). Kizamik viru-
sunun insan disi primat (NHP) bulasmasinin primat poptilas-
yonlarinda énemli morbidite ve mortaliteye neden oldugu
gosterilmistir (41).

SONUC

Bazi hastaliklarin, insanlarda yok edildikten sonra hayvan ko-
nakgilari/rezervuarlari araciligiyla insanlarda tekrar gérilebi-
lecegini gosteren kanitlar vardir (9). Ortaya ¢ikan bulasic
hastaliklar son yillarda 6nemli morbidite ve mortaliteye se-
bep olmustur. Birgok hastaliga hedef tiire ait olmayan virus-
lar neden olmaktadir. insan olmayan primatlardan HIV; yara-
salardan SARS-CoV, SARS-CoV-2; domuzlardan pandemik inf-
luenza virus susu (H1N1 gesitli mutasyonlar sonucu konakgl
degisimiyle insanda ortaya cikarak bulasici hastaliklara sebep
olmuslardir. Furuse ve ark. (40) calismalarinda belirttigi
Uzere; ortaya ¢ikan bulasici hastaliklarin insan popilasyo-
nuna girdikten sonra, evrimsel ve epidemiyolojik yonden
arastirilmasi gelecekteki benzer durumlara karsi 6nemli bil-
giler verecektir. Sonug olarak; viruslarin zaman igerisindeki
gecirdikleri mutasyonlarla birlikte konakgi degisimleri ger-
¢eklesmistir. Bu konakgi degisimine bagh olarak yeni konak-
cllara adaptasyon ile beraber yeni tip viruslar olusmustur ve
viral enfeksiyonlar meydana gelmistir. Mutasyonel degisim-
ler sonucu, son konakginin insan olmasiyla beraber zoonoz
ozellik kazanarak pandemik boyuta ulasabilen salginlar olus-
turmaktadir. Vahsi veya evcil hayvanlarda binlerce virus ara-
sinda hangilerinin insanlarda ortaya ¢ikacagini veya bir son-
raki ortaya ¢ikan zoonotik viruslarin nereden ve ne zaman gi-
kacagini belirlemek hala miimkiin olmasa da, ¢alismalar or-
tak yollari gostermekte ve onleyici stratejiler Gnermekte-
dir. Tedavilerde olusan direncin nasil evrimlestigini anlamak
daha iyi tedaviler gelistiriimesine yardimci olacaktir. Ayrica
vektor kontroli viruslarin rezervuarlarindan yeni konakgilara
bulasmasini sinirlayabilir. Yeni viruslarin kékenleri hakkinda
daha iyi bilgi ile dogal konakgilarinda potansiyel olarak or-
taya ¢ikan viruslari tanimlamak ve kontrol etmek miiimkin
olabilir. Enfeksiyon kontrol prosedirleri, karantina uygula-
malari, rezervuar ve alici konaklar arasindaki temasi 6nemli
olclide azaltabilir, salginlari 6nleyebilir veya konakgi transfe-
rinden sonra bunlari sonlandirabilir. Ancak bu 6nlemler sinir-
lidir. Bu ylzden, viruslar ve ortaya ¢ikarma potansiyeli olan
salginlar bir bitiin olarak ele alinip “Tek Saglik, Tek Tip ve Tek
Viroloji” konseptinde g¢alisiimali ve arastiriimalidir.
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