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Viroloji

« VirUsler organizmada hastalik yapabilen oldukca kicuk

enfeksiyon etkenleridir. Yapi bakimindan en ilkel htcre tipi
olan bakterilerden daha da ilkel yapida olup, bir hucre

yapisi gostermezler.

Buyuklukleri 20-450 nm arasinda degisir.
(bakteriler 1000-2000 nm arasindadir (1-2 mikron))

Isik mikroskobunda gorulemezler, ancak buyutme gucu

fazla olan elektron mikroskobu ile gorulebilirler.




Tarihce

« 1798’de Jenner inek cicegini, insana bulastirmak suretiyle

cicek hastaligina  karsi  koruyuculuk  saglayarak

Immunolojinin temelini atmistir.

1885'de Pasteur tarafindan kuduz asisi bulunmustur.

1892°'de Iwanowski ilk defa tutln mozaik virdsunu
bulmustur. Yine ayni yillarda, Loffler ve Frosch sigirlarda
onemli hastaliklara yol acan sap virasunun filtreleri

gectigini saptamiglardir.




Tarihce

« 1931'de ilk kez virtsler tavuk embriyosunda uretilmistir.

« 1954°de Poliyo (cocuk felci) asisi bulunmustur.

« 1983'de AIDS etkeni olarak HIV tanimlanmistir.




Viruslerin Ozellikleri

Virtsler tam bir hiicre yapisi gostermezler.

Organelleri ve ribozomlar yoktur.

Tek baslarina yasamak icin gerekli olan enerjiyi ve

makromolekdulleri sentezleyemezler.

Gereksinim duyduklart enerjiyl icinde bulunduklari
konak htcreden saglarlar, hicre disina c¢ikan virusler

enerjl saglayamazlar.




Viruslerin Ozellikleri

* Virislerde kendine 0zgu yapidaki molekdllerin

yapilmasini yoneten genetik bilgi vardir.

« Ancak bu molekullerin olusturulmasi icin gerekli

prekursorleri ve sentez mekanizmasini konak hdcre

saglar.

 Virlusler enfekte ettikleri konak hicrenin metabolik

sistemlerinden yararlanirlar.




Viruslerin Cogaltilmasi

VirUsler yalnizca canh htcrelerin bulundugu ortamlarda

cogalabilirler.

v hiicre kultlurlerinde

v embriyolu tavuk yumurtasinda

v' deney hayvanlarinda treyebilirler




Viruslerin Cogaltilmasi

* Duyarli deney hayvanlarinda virtsler dnemli degisiklikler

yapabilirler. Bu degisiklikler bazi virdsler icin o6zguldar

(deney hayvaninin 6lmesi, ates, felcler vb)

Embriyolu yumurtaya asilanan virdstn tdrine ve
InoklUlasyon yerine bagli olarak cesitli belirtiler saptanabilir
(embriyonun Olmesi, koriyo allantoik zarlara yapilan
Inokulasyonlarda zarlar Uzerinde plaklarin ve pok

denilen ici sivi dolu kabartilarin olugsmasi vb)




Viruslerin Cogaltilmasi

 Doku kultarlerinde viraslerin tGremeleri cesitli belirtilerle
anlasilabilir. Bazi virtsler doku kulturlerinde Gretildiklerinde
hicrelerde mikroskop ile gorulebilen cesitli degisiklikler

olustururlar. Bu tur degisikliklere Sitopatik Etki denir.

Degisiklikler hicrelerin parcalanarak olmesi, hcreler

arasi zarlarin kalkmasi ile hicrelerin birleserek dev
hicreler olusturmasi, hicrelerin yuvarlaklasip
kimeleserek Uzium salkimi gorunumu almasi seklinde

olabilir.




Viruslerin Ozellikleri

« Antibiyotikler bakteriler Uzerine etkili olup, Uremelerini

durdurmakta ya da olimine yol agmaktadir.

* Virusler Ise antibiyotiklerin varligindan hic

etkilenmezler.

 VirUsler iyi antijenik 0Ozellik gOstermekte olup,

organizmada kuvvetli ve kalici bir antikor yaniti olustururlar.




Virtslerin Ozellikleri
Interferon (IFN), viicut hicrelerinin cogunlugunca sentezlenen,

bakterilere, parazitlere, virislere ve timorlere karsi etki gosteren
bir proteindir. Sitokin olarak bilinen, glikoproteinlerin en blyutk sinifi
altinda incelenirler. VirUsle karsilasan her tuarli canli hicre
tarafindan hazirlanabilirler. Interferonlarin en 6nemli etkileri,
viraslerin ~ ¢ogalmasini  Onleyebilmeleridir.  Vlcudun  diger
hicrelerinde viral replikasyonu inhibe ederek immin cevaba

yardimci olurlar.

Bakteriler genellikle Interferonun olumsuz etkisinden
etkilenmemesine ragmen, virusler interferon varliginda tremelerini

surduremezler.




Viruslerin Yapisi

Genetik materyali saran ve kapsid adi verilen protein

kiliftan olusmus temel yasam bicimidir.

Bazi virislerde kapsidi saran, lipid kaynakh ve

glikoproteinler iceren bir zarf bulunur.

Virtsler tek tip nukleik asit icerirler.

Genetik materyal ya DNA ya da RNA’dir. Ikisi bir arada

hicbir zaman bulunmaz.




Viruslerin Yapisi

« Virlsun yapisal ve yapisal olmayan proteinlerinin sentezi

Icin gerekli genetik sifreyi tasir.

Kucuk virislerde genom 3-4 gen tasirken, buydk virlslerde

bu sayi 200-300 gene cikabilir.

Bilinen tlm hucrelerin genomlari cift iplikcikli (ds:
double-stranded) DNA'dan olusurken, virUs genomilari
tek iplikcikli (ss: single-stranded) veya cift iplikcikli
DNA veya RNA'dan olusabilir.




Viruslerin Yapisi

ss, linear Parvoviruses

ds, linear

ds, circular

ss, linear

Reoviruses

ss, circular

Nukleik asitler:
v tek iplikcikli (ss) veya cift iplikcikli (ds)
v diz ya da cembersel
v' segmentsiz (tek molekullli) veya segmentli olabilirler




Viruslerin Yapisi

SSRNA; pozitif (+) polariteli tek iplikli RNA veya negatif (-)
polariteli tek iplikli RNA’dan olusabilir.

v pozitif (+) polariteli tek iplikli RNA genomu, mRNA
olarak gorev vyapabilir ve dogrudan proteine

donusturulur.

v negatif (-) polariteli tek iplikli RNA, dogrudan mRNA

olarak gorev yapamaz ve proteine cevrilemez.




Viruslerin Yapisi

« Bircok virtsun nukleik asidi tek molekul halinde bulunurken,

bazi virtslerde genom parcacikli olarak goralar.

« Segmentli genomlar, RNA virldslerinde yaygin olarak

goraldr.

« Genomun segmentli olmasi, bu viruslerde yuksek
siklikta rekombinasyon olusmasina neden olur. Buna

bagli olarak da yeni antijenik tipler ortaya cikar.




Viruslerin Yapisi

Viral genomu cevreleyen, protein yapisindaki kilifa kapsid

adi verilir. Kapsidi olusturan her bir vyapisal Uniteye
kapsomer adi verilir (5-6 protomerin birlesmesi ile olusan

ortasi delik, cembersel birime kapsomer adi verilir).

Kapsidin Baglica Gorevleri:

« Nukleik asidi, nikleaz enzimlerinden ve dis etkilerden korur.
 Viraslerin 6zgul hiicre reseptorlerine yapigsmasini saglar.
 Virionun yapi simetrisini verir ve bicimini olusturur.

« Virdslun antijen ozelligini verir.




Viruslerin Yapisi

« Kapsomerler, farkh virtslerde farkli sekillerde dizilmis olup,

bu dizilimler virtslerin simetrik yapilarini olusturur. Bu farkli

simetrik yapilar ise virtslere seklini verir.

* VirUsler kapsidlerinin olusturdugu simetrik yapiya gore 3

gruba ayrilirlar.

v lkozahedral simetrili virtsler
v’ Helikal simetrili virtsler

v Kompleks simetrili virtsler




Viruslerin Yapisi

Ilkozahedral (Kiibik) Simetrili Viriisler

» |kozahedral simetrili kapsidler, kapsomerlerin eskenar

tcgen seklinde diuzenlenmesiyle olusur.

« Daha sonra 20 eskenar tcgen bir araya gelip, ikozahedron

olusturur.

Kubik simetri gosteren baslica virts familyalari:
v' DNA Virdslerinden: Parvoviridae, Papovaviridae,
Adenoviridae, Herpetoviridae

v'RNA Virlslerinden: Picornaviridae, Reoviridae, Togaviridae




Viruslerin Yapisi
Helikal (Sarmal=Spiral) Simetrili Virtsler

« Kapsidi olusturan kapsomerler, nukleik asidin etrafini
cevreleyerek onunla Dbirlikte merdivensi bir sarmal
olustururlar

 Helikal simetrili kapsidler yalnizca RNA viruslerinde

bulunmaktadir.

. Insanda hastalik olusturan butiin helikal simetrili viriisler

zarfhidir.

Helikal simetrili baslica viris familyalarti:

v Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae




Viruslerin Yapisi

Kompleks (Karigik) Simetrili Virusler
« Bazi virus gruplari belirgin bir simetri yapisi gostermezler,

karmasik ve daha farkli bir kapsid yapilari vardir.

« Kompleks vyapi g0steren baslica viris familyalari:

Poxviridae, Arenaviridae, Coronoviridae




Viruslerin Yapisi
 Viral nukleik asit ile kendini cevreleyen kapsidin

olusturdugu yapiya nukleokapsid adi verilir.

Sadece nukleokapsidden ibaret olan virtslere ciplak

virusler adi verilir.

« Virtslerin bir kismi yalniz ntkleokapsidden yapili oldugu

halde (Parvoviridae, Adenoviridae, Picornaviridae,
Reoviridae) bazilarinin en digs  kisminda  zarf

bulunmaktadir.

Virion: virds partiktlt (hicre disi form)




Viruslerin Yapisi

o« Zarf, konak hucre membranindan koken alir. Viral zarfta,
hicre membraninda oldugu gibi bir lipid tabaka ve virtise

O0zgul fonksiyonlari olan proteinler bulunur.

Proteinler 1ki c¢esit olup bunlardan glikoproteinler,

peplomer adint alir.  Virisun konak hicreye

adsorpsiyonu, bazi virdslerde hemaglutinasyon

ozelligini bu proteinler verir.




Viruslerin Yapisi

» |kinci grup proteinler, matriks proteinleri adini alir. Matriks

proteinleri, glikoprotein cikintilarin taban kisminda,

virisu cevreleyen proteinlerdir.

Bu proteinler bircok hidrofobik baglarla zarfin lipit
tabakasina baglanirlar. Matriks proteinleri virtuslerin hicre

membranindan tomurcuklanmasinda 6nemli rol oynarlar.




Viruslerin Yapisi

« Ciplak virtusler (nukleokapsid), icinde bulunduklari

hicreden hlcre zarinin parcalanmasiyla ayrilirlar
(cogunlukla Apoptozis =viris veya konakc¢i tarafindan

baslatilan programlanmis hicre 6limu)

o Zarfh virusler, uUredikleri hicreden tomurcuklanma ile

ayrilirlar.




Viruslerin Yapisi

« Zarfli virGsler lipit icermeleri nedeniyle eter ve kloroform

gibi lipit eriticiler karsisinda dayaniksizdir.

Glikoproteinler zarfli virtslerin hedef hlicre reseptorleri ile

birlesmelerini sagladiklari gibi ayni zamanda da onemli

viral antijenlerdir.

Kuduz virasuntn zarfinda bulunan glikoproteinler, beyin

hiucrelerinde  asetil kolin reseptorlerine baglanarak

norotoksik etki gosterirler.




Viruslerin Yapisi

* Influenza virdsinde no6roaminidaz etkisi gosteren

glikoproteinler bulunur.

* Virls bu sayede uUst solunum yolunda bulunan musin

tabakasini eriterek, hucrelerin ylzeyini agiga cikarir.

BOylece yuzeyi agiga ¢ikmig htcrelere virtis daha kolay

adsorbe olur.




Viral Enzimler
Bazi virGsler, viral genler tarafindan kodlanan ve

replikasyonda rol oynayan enzimler icerirler.

* Polimerazlar
v" DNA polimeraz (DNA virtslerinde bulunur, DNA’dan DNA

sentezi yapar)

v RNA polimeraz (Negatif polariteli RNA virUslerinde, viral
RNA'yI mRNA’ya cevirirler)

* Revers transkriptaz (RNA’dan, DNA sentezi yapar)




Viral Enzimler
* RNA polimeraz: Viral RNA’yi mRNA sekline transkribe

eder. Yalnizca negatif polariteli virdslerde bulunur. Bu

enzim insan ya da hayvan hucresinde bulunmaz.

* DNA polimeraz: DNA’dan DNA sentez eden bir enzimdir.

DNA viruslerinde bulunur.

* Revers transkriptaz: RNA’dan DNA sentezini yoneten bir
enzimdir. Bu enzim sayesinde hicre icerisine giren virds

RNA'dan cift iplikcikli DNA olugturarak, yeni olusan bu

DNA'nin hiicre kromozomu ile entegre hale gelmesini saglar.

Retroviruslerde bulunan bir enzimdir.




Inkliizyon Cisimcikleri

Bazi virusler girdikleri hucre icerisinde cekirdekte (Herpes,
Papova, Adenovirus), sitoplazmada (Kuduz, Cicek virtsleri)
ya da bazilari hem cekirdek hem de sitoplazmada (Kizamik,
Cytomegalovirus) cogu kez asit boyalarla boyanip isik

mikroskobu ile gorulebilen cisimler yaparlar.

Inklizyon cisimcikleri preparatlarda boyanarak incelenebilir ve

boylece baz virUslerin tanisi isik mikroskobu ile yapilabilir.

Kuduzda sitoplazma ici (Negri cisimcikleri), cicekte
sitoplazma i¢ci (Guarnieri) ve su cicegindeki cekirdek ici

InklUzyon cisimcikleri mikroskopta gorulebilir.



Interferans

Baz virUslerin konak hiicrede tUremeleri halinde artik baska

viruslerin ayni hicreye girmelerini 6nlemeleri olayidir.

Hlcreyi enfekte eden virtsiun, hicrenin diger bir virtsle

enfekte edilmesini engellemesi.




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari
Isi
 Virusler genellikle yuksek Isiya karsi dayaniksizdirlar.

Virtslerin bir cogu 60 °C i1sida 60 dakika icinde inaktive olurlar.

* Yuksek 1s1 etkisi ile kapsid proteinlerinin yapisi bozularak,

virisin konak hicreye baglanma yetenegi kaybolur.

« Zarfh virtsler, yapisindaki lipit nedeniyle i1stya karsi daha

dayaniksizdir. Dusuk isilarda bile kisa suirede inaktive olurlar.

 Virusler soguk havaya kargi oldukca dayanikhidirlar. -70 ile

-196 °C arasindaki isilarda yillarca saklanabilirler.




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari

pH
* Virtslerin gogu notr pH ve izotonik bir ¢cevreyi tercih ederler.

* pH 5-9 arasinda canliliklarini surdudrdrler. Bunun disindaki

pH'larda genellikle inaktive olurlar.

Isinlar
« UV., X ve gama isinlari virusleri kisa strede inaktive ederler.

Bu isinlarin o6ldurtctd dozlari tim virtsler icin farkhliklar
gostermektedir. Etkileri daha cok nukleik asitler Uzerine

olmaktadir.




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari

Lipit Eritici Maddeler

« Zarf Uzerinde bol miktarda lipit bulunmasi nedeniyle zarfl

virusler eter, kloroform gibi lipit eritici maddelere karsi

oldukca duyarhdir.

o Zarfli virusler sindirim kanalinda safra ile temas ettiklerinde

harap olurlar.




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari

Antiseptik ve Dezenfektanlar

« Bakteriler tizerinde etkili olan antiseptik ve dezenfektanlarin

cogunun virtsler tzerine etkisi sinirlidir.

 Formaldehit, hidroklorik asit, sodyum hipoklorit virtsler

uzerine etkili olan maddelerdir.

* Viral enfeksiyonlara kargi icme sularinin klorlanmasinda,

klor oraninin bakteriyel kontaminasyonlara oranla daha

yUksek tutulmasi gerekir.




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari

DIRENGLI

Prionlar
Bakteri sporlari
Mycobacteriaceae

Protozoa kistleri  Mikroorganizma gruplarninin germisidlere
Vejetatif protozoalar karsi duyarhiifindaki farklihgin en dnemili

Gram negatif bakteriler = nedeni, germisidin hiicre icine alinmasim

Funguslar dnleyen, hilerenin dis tabakalarinin

Zarfsiz viruslar kimyasal bilegsimi ve yapisidir,

Gram pozitif bakteriler
Zarflivirlisler

DUYARLI




Virtslerin Fiziksel-Kimyasal Etkenlere Karsi Duyarhliklari

Antiseptik ve Dezenfektanlar

« Formaldehit, viral nukleik asiti bozarak etkili olur. Bu

etki sonucunda viral enfektivite ortadan kalkarken, viral

proteinler zarar gormezler ve dolayisiyla virtisiin antijenik

ozelligi aynen devam eder.

Bu Ozelliginden dolayi formaldehit inaktive asi yapiminda

cok kullanilan bir maddedir.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

* Viruslerin ¢gogalabilmeleri icin canli hlcreye gereksinimleri

vardir.

« Cogalabilmek icin, icine qirdikleri hlcrenin sentez
mekanizmasini, enerjisini  ve kimyasal maddelerini

kullanirlar.

« Konak htcreye kendi kendilerini sentez ettirmek islemine

dayali olan bu ¢cogalma sekline replikasyon denir.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

Adsorbsiyon: Viral partikil konak hicre membranina

baglanir.

Penetrasyon: Viral nukleik asit (DNA ya da RNA) konak

hicre sitoplazmasi icine girer.

Eklipse (Replikasyon): Viral komponentler olusturulmaya

baslar., Bu donemde viris hastallk yapma ozelligini

kaybeder.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

Olgun virionlarin olusumu: Sentezlenen viral komponentler

bir araya gelir ve virts enfeksiyon yapabilir hale gelir.

Enfekte hicreyi terk: Zarfh virtsler hlcreyi parcalamadan
cikarlar (tomurcuklanarak), zarfsiz virisler hicreyi parcalayip

disari ¢ikarlar.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

 Virusler once konak hlcrenin sitoplazmik zarina ve her virts

Icin 6zgul olan algaclara yapisirlar.

* VirUslerin enfekte edecegi hlcrenin Once Yylzeyine

tutunmasi ve sonra da hicre icine alinmasi islemine

viropeksis adi verilir.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

Zarfsiz virusler kapsidleri araciligi ile konak hicreye

yapisirlar. Pinositoza benzer bir olayla hicre zarinda bir
torbacik icerisine alindiktan sonra sitoplazmaya girerler.

Burada kapsidlerinden ayrilan viris nikleik asitleri serbest

kallr.

Zarfh virtslerde ise, virus zarfi peplomerler araciligi ile hucre
zarina tutunur ve virion hicre zarindan flzyon vyolu ile

sitoplazmaya girer.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)
Viruslerde 3 tip RNA bulunabilir
v’ Pozitif (+) iplikli RNA
v Negatif (-) iplikli RNA

v' Retrovirtslerin RNA's|

Pozitif (+) iplikli RNA
* Pozitif iplikli RNA, mRNA‘ya benzer.

« Pozitif iplikli bir RNA virtsu htcre icine girdiginde RNA's|

konak hicre ribozomu tarafindan hemen proteinlere

transle edilebilir.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)
Negatif (-) iplikli RNA

* Negatif iplikli bir RNA virlisu, hicre icine girdigi zaman
konak htcre ribozomu tarafindan hemen proteinlere transle
edilemez.

- Once pozitif iplikli bir RNA’ya (mRNA gibi) transkripte
edilmelidir.

 Bunu yapmak icin negatif iplikli RNA virlsleri, kapsidleri
icinde negatif ipligi, pozitif iplige cevirecek RNA bagimli RNA

polimeraz isimli bir enzim tasirlar.

e Insan hiicrelerinde RNA bagimli RNA polimeraz enzimi

yoktur. Bu enzimi negatif iplikli virasler kendileri tasir.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

Retrovirislerin RNA’si

« HIV viristinun de Uyesi oldugu Retrovirtslerin RNA’si

DNA’ya cevrilir.

« Bu virUsler bunu yapan revers transkriptaz enzimini

tasirlar.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

Pozitif RNA translasyon » Yapisal protein-enzimler

Transkripsiyon Yapisal

RNA bagimh RNA polimeraz . Transla Tl
Negatif RNA - " . Pozitif RNA (MRNA) e protein-

. o Yapisal
reverstranskriptaz translasyon _
RNA 2 > DNA tmnﬂk”pﬂwm; mARNA =, protein-

enzimler




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

* Pozitif polariteli virtusler, konak hulcre icinde dogrudan

enfeksiyozdur.

 Negatif polariteli viraslerin, viral RNAlari enfeksiyoz

degildir. Bu virtsler ancak icerdikleri RNA bagimhi RNA

polimeraz enzimi araciligiyla, RNA genomlarinin her biri

ayri ayrt mRNA islevi goren molekullerin transkripsiyonunu

sagladiktan sonra enfeksiyoz hale gelebillirler.




Viruslerin Cogalmasi (Viral Replikasyon)

« DNA viruslerinde, DNA direkt olarak proteinlere transle
edilemez. Once mRNAYya transkripte edilip, daha sonra
yapisal protein ve enzimler olusturulur.

« Her DNA virasu, hem pozitif hem de negatif iplik tasir. Pozitif
Iplik okunan iplige karsilik gelirken, negatif iplik gormezden
gelinir.

* Direkt olarak proteinlere transle olan pozitif iplikli RNA
viraslerinin aksine, pozitif iplikli DNA virtsleri mRNA'ya

transkripsiyon icin templat olarak kullanilir.

Yapsal
translasyon protein-

“enzimler

DNA transkripsiyon

. MRNA




