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Oz: Papillomaviridae, insanlar dahil tim omurgalilari enfekte edebilen, enfeksiy6z ajanlara bagli olan kanser vakalarinin % 27-
30'undan sorumlu oldugu bilinen en genis virus ailesidir. Son yillarda, evcil ve vahsi hayvanlarda ¢ok gesitli lezyonlara neden
olan papillomaviruslar, ginimlzde giderek artan sayilarda tespit edilmektedir. Képeklerde, kedilerde ve sigirlarda olusan
papillomlar veterinerlik alaninda énemli bir problemi temsil etmektedir. Papillomaviruslar son yillarda, blyik ¢ogunlugu
insanlarda ve ozellikle sigir, kedi, kopek ve at gibi diger memeli hayvanlar olmak Gzere kuslar, kaplumbagalar, baliklar gibi
memeli olmayan hayvanlarda ve vahsi hayvanlarda artan sayilarda tespit edilmektedir. Ozellikle sigir, képek, at, kemirgen ve
insan papillomaviruslari hastaliklarin tani, tedavi ve asi degerlendirmesi igin molekiler biyoloji ve hiicre biyolojisi Gzerine bir
model olarak kullanilmakta ve arastiriimaktadir. Yapilan bu arastirmalarla papillomavirus evrimini, biyolojisini, tirler arasi
etkilesimlerini anlama bakimindan 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Ayrica ¢ok gesitli lezyonlara neden olan papillomaviruslar
hayvan saghg Uzerinde bulylk etkiler yapabilmekte ve ozellikle giftlik hayvanlarinda goérilen papillomavirus kaynakli
hastaliklar 6nemli 6lgtide ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu derlemede, hayvan papillomaviruslari hakkindaki son

gelismeleri genel kapsamlariyla bir araya getirmek ve hizla gelisen bu alanla ilgili bir glincelleme yapmak hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: At, Kedi, Kopek, Papillomaviruslar, Sigir.

Papillomaviruses and Their Importance in Veterinary Medicine

Abstract: Papillomaviridae is the largest family of viruses known to be responsible for 27-30% of cancer cases due to infectious
agents that can infect all vertebrates, including humans. In recent years, papillomaviruses, which cause a wide variety of
lesions in domestic and wild animals, are now increasingly identified and papillomas in dogs, cats and cattle represent an
important problem in veterinary medicine. In recent years, papillomaviruses have been detected in increasing numbers in
humans and in non-mammals such as birds, turtles, fish, and other wild animals, particularly other mammals such as cattle,
cats, dogs and horses. In particular, cattle, dogs, horses, rodents and human papillomaviruses are used as a model on
molecular biology and cell biology for the diagnosis, treatment and vaccine evaluation of diseases. With these studies,
important developments have been made in terms of understanding the evolution, biology and inter-species interactions of
papillomavirus. In addition, papillomaviruses, which cause a wide variety of lesions, can have great effects on animal health,
and especially papillomavirus-related diseases in farm animals cause significant economic losses. This study aims to bring
together the latest developments in animal papillomaviruses with their general scope and make an update on this rapidly

developing field.
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GiRiS

apillomaviruslar (PV) bilinen en eski ve en genis

virus ailelerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Filogenetik calismalar, virusun Afrika’dan koken
aldigini ve birden fazla evrimsel kuvvetin etkisinde
kalmasinin yani sira, memelilerin g¢esitlenmesiyle
konaklariyla birlikte gelisim gosterdigini ortaya
koymustur (1). Papillomaviruslarin olusturdugu sigil
benzeri olusumlarin taninmasi ilk olarak eski Yunan
ve Romalilar zamanina dayanmaktadir. 1900’lerin
basinda lezyonlardan elde edilen filtratlarin hastalig
bulastirdiginin gosterilmesiyle, insan sigillerinin viral
yapisi ilk

papillomavirus, 1930’larda yabani pamuk kuyruklu

tanimlanmistir.  Hayvanlarda ise
tavsanlarda kutandz papillomlarin bulasici niteligini
ortaya koyan Richard Shope tarafindan kesfedilmistir
(2). Son vyillarda ise gelisen teknoloji ve yapilan
calismalarla insan PV’larinin yani sira hayvan
PV’larinda da bir artis gorilen Papillomaviridae ailesi
ICTV raporlarinda da belirtildigi gibi iki alt aileden
(Firstpapillomavirinae ve Secondpapillomavirinae)
53

siniflandirilmakta ve 130’dan fazla papillomavirus

olusmaktadir ve  toplamda generada

tlrl icermektedir (3).

1. PAPILLOMAVIRUSLARIN TAKSONOMISi

Papillomaviruslar ilk olarak Polyomaviruslar ile
beraber Papovaviridae adi altinda siniflandiriimstir.
Ancak ortak bir genetik organizasyon sergilemelerine
genomlarinin  sekansi
bir
gostermemektedir ve papillomaviruslar, 2000 yilinda

ragmen, papillomavirus

polyomaviruslar  ile  yiksek homoloji
ICTV tarafindan Papillomaviridae adinda farkli bir aile
olarak tanimlanmistir (2). Papillomaviruslar kuguk,
zarfsiz, sirkiler, cift iplikcikli DNA (dsDNA) iceren
viruslardir. Bu viruslar 6,953bp-8,607bp arasi bir
genoma sahiptir ve bu kii¢clik boyutlarina ragmen
bir (1,4-6).

Papillomavirus genomlari temelde erken (E), geg (L)

karmasik biyoloji ~ gosterirler
ve uzun kodon bdlgesi (LCR) olarak 3 bolgeye ayrilir.
Erken genomik segment (E), olgunlagsmanin erken

asamalarinda epitel hicrelerinde eksprese edilen
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sekiz ORF icerir. E gen bolgesi E1, E2, E4 replikasyon
proteinlerini ve E5, E6, E7 onkoproteinlerini kodlar.
Son yillarda kesfedilen E3 ve E8 in de ayni bolgede
oldugu dustinilmektedir (1,7-9). L1 proteini, viral
ikozahedral kapsidin ana bilesenidir ve otomatik
olarak virion birlestirme yetenegine sahiptir. Viral
enfeksiyon mekanizmasinda, hiicre zari igerisinde
bulunan heparan silfat reseptorlerine kapsidin

baglanmasini etkileyen merkezi bir role sahiptir. Geg

protein olan L1, en belirgin olarak epitel
tabakalarinda ifade edilir. Bu nedenle L1' in tespiti,
prodiktif  enfeksiyonun temel kaniti olarak

dusinalir. PV partikillerinin birlesimi sirasinda L2 ise
viral DNA'ya baglanir ve kapsitlenmeye ve ardindan
virus salinmasina katkida bulunur. E1, E2, L1, L2 gen
bolgeleri tek baslarina progeny virusun salinmasina
yol acan replikasyon, diizenleme, dengeleme ve
paketleme gibi temel gorevleri teorik olarak yerine
getirebilir. Ucglincli bir yapisal protein olan fakat
fonksiyonu heniz belirsiz olan L3 ise sadece BPV-4'te
mevcut olarak tanimlanmistir (1). PV’lar enfekte
olmus memeli bireylerde etkili bir humoral bagisik
yaniti uyarmamakta ve bu nedenle serolojiye dayali
bir taksonomi gelistirilememektedir. Uygun bir hiicre
kiltird  ve laboratuvar hayvani gibi konak
sistemlerinin eksikligi de bir sinirlama getirmektedir.
Bu sinirlamalara ragmen, PV taksonomisi icin temel
sartlarin saglanmasinda DNA dizisi karsilagtirmalari,
filogenetik agaclarin topolojisi, bu virus ailesinin
taksonomik degerlendirmesinde vazgecilmez bir
kriter olmaktadir (4,5). 2010 yilindan bu yana PV
siniflandirmasi  filogeni,

genom organizasyonu,

biyolojisi ve patojenitesi gz Onlne alinarak
yapilmaktadir. PV karsilastirmalari yapmak icin 6l¢lt
olarak L1 gen bolgesi segilmistir ve bu genin niikleotid
benzerliklerin  yizdelerine gore
(6). L1

geninde %90'dan fazla niikleotid kimligini paylasan iki

seviyesindeki

taksonomik kategoriler belirlenmektedir

PV genomu ayni PV tipine aittir. Yeni bir PV izolatinin
filogenetik siniflandirmasi yapilirken, L1 bolgesindeki

DNA dizisinde mevcut papillomaviruslardan %10’dan
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fazla farklilik tasiyorsa yeni bir papillomavirus olarak
tanimlanmaktadir. %2-10 arasindaki farkhlk alt tip ve
%2’'den az farkhlik gosteriyorsa varyant olarak
adlandiriimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Taksonomik Dizey Kriterleri (4).
Table 1. Taxonomic Level Criteria (4).
Taksonomik Diizey L1 Orf Benzerligi

Genera <%60
Tar %60-70
Tip %71-89
Subtip %90-98
Varyant >%98

2. HAYVANLARDA PAPiLLOMAVIRUSLAR

Son vyillarda hayvanlarda papillomaviruslarin
tanimlanmasinda biyulk bir artis meydana gelmistir.
Farkli evcil ve yabani hayvanlarda tespit edilen
papillomaviruslar taksonomide vyerini almaktadir.
Ozellikle bilinen papillomaviruslarin bilyiik cogunlugu
insan, sigir, koyun, keci, kedi, kopek gibi memeli

konaklardan izole edilmistir (10).

2.1. Bovine Papillomaviruslar (BPV)

Bovine papillomaviruslar kendiliginden
gerileyen iyi huylu timarlerin varligiyla ya dailerleme
gosteren malign neoplazmlarla karakterizedir.
Bugtine kadar 5 genusa (cins) ve bir siniflandirilmamis
genusa ayrilmistir. Deltapapillomavirus genusuna ait
Deltapapillomavirus 4 tiri BPV-1, -2, -13, ve -14
tiplerini; Epsilonpapillomavirus genusu Epsilon-
papillomavirus 1 tirG altinda BPV-5 ve -8 tiplerini;
Dyoxipapillomavirus genusu Dyoxipapillomavirus 1
tirt BPV-7 tipini kapsar. BPV-16, -18, -22 tipleri
Dyokappapapillomavirus genusunda
siniflandinlmistir. BPV-19 ve -21 tipleri ise heniiz
siniflandirlmamis ~ sigir ~ papilloma tipleridir.
Xipapillomavirus genusunda ise Xipapillomavirus 1
(BPV-3, -4, -6, -9, -10, -11, -15 ve -23) ve
Xipapillomavirus 2 (BPV-12) olmak uzere iki tdr
bulunur ve bu genusda yer alan BPV -17 ve -20
henliz tir bazinda siniflandiriimasi

(1).
¢alismayla ise BPV-24 olarak adlandirilan bir tip

tiplerinin

yapilmamistir Son zamanlarda vyapilan bir
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bildirilmis ve Xipapillomavirus genusuna ait oldugu
dnerilmistir (11). Ulkemizde sigir papillomlari tizerine
yapilan calismalarda BPV-1’in yaygin oldugu (12-14),
bunun yani sira son yillarda yapilan galismalarda ise
farkh papilloma vakalarinda saptanan BPV tirleri
arasinda dikkate deger bir gesitlilik oldugu ortaya
konmusgtur (15). Dagalp ve ark. (16) siit ineklerinin
memebasi papillomatozisinde siniflandiriimamis yeni
tiplerin ve daha onceden tanimlanmis 8 BPV tipin
(BPV-1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 10) varhgini 6rneklenen

sirilerde gostermislerdir.

2.1.1. Bulagma ve Cevresel Faktorler

Bovine papillomavirus kontamine sagim ve
bakim ekipmanlari, enfekte sigirlarla temas ile
kontamine diger maddeleri de iceren fomitler gibi
yollarla sacilir. Yapilan calismalarda virus, epitel
dokuda ve viral enfeksiyon rezervuarlari olarak
diisinilen kanda saptanmistir. Bunun vyani sira
lenfositler, sit, idrar, oosit, yumurtalik, uterus,
kiimUlUs hiicreleri ve uterus lavajiyla bulasabilecegi
gosterilmistir.  Bunlarin  yani sira enfeksiyonun
sineklerle bulasabildigi de dustnulmektedir (17).
Yakin zamanda vertikal bulagma da bildirilmistir. BPV
DNA'sI sigir uterusunda, amniotik sivida, plasentada
ve yavrulardan toplanan kan orneklerinde tespit
edilmistir. BPV-1 -2 ve -13’lin, 6zellikle egreltiotlari
bakimindan zengin topraklarda otlayan sigirlarda
iliskili

konmustur. Egreltiotunun, puquiloside ve quercetin

mesane karsinojenleriyle oldugu ortaya

gibi imminosupresan, mutajenik ve kanserojen
etkilere sahip toksik bilesenler icerdigi bilinmektedir
(18). Egreltiotunun bu o6zellikleri BPV persistansini

kolaylastirabilir (19).
2.1.2. Patogenez ve Patoloji

PV

spin6z katmaninda hiperplaziye neden olur. Bunun

enfeksiyonlari, epitelyum hicrelerinin
sonucunda dejenerasyon ve hiperkeratinizasyon gibi

degisiklikler gorulir. Bu degisiklikler genellikle
maruziyetten 4-6 hafta sonra baslar ve gerileme
gostermeden oOnce 1-6 ay siireyle devam eder.

Papilloma gelisimi birka¢ evrede gorilmektedir. 1.
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evrede papillomlar, dermisin fibroplazisi ve bu
fioroma ile baglantili olarak epitel ¢ogalmasi ile
baslayarak biraz yiikselmis plaklar seklinde goralar. 2.
evrede fibropapillomlar virus kaynakli sitopatoloji,
keratinizasyon epitelinde virus replikasyonu ve virion
toplanmasi ile karakterizedir. Bu asamada, ¢ogalan
epidermis invaziv olarak fibromaya kadar uzanir. 3.
evrede ise fibropapillomlar, fibrotik, pedunkiillesmis
ve loblu fungiform yizeylerle

ylizeyle veya

karakterize olarak gorlir (7).

2.1.3. Klinik Semptomlar

Sigir  papillomavirusu, epitelyal proliferatif
lezyonlara sebep olan ve yaygin olarak gorilen sigir
papillomatozisi adi verilen bulasici bir hastaliga sebep
olmaktadir. Olusan lezyonlar, cevresel faktor etkisiile
kombine edildiginde kendiliginden gerileyebilir veya
malignitelere ilerleyebilir. Etkilenen hayvanlar
genellikle ge¢ gelisme, kilo kaybi, siitte ve deri
(20).

uglarini

kalitesinde azalma gosterir Laktasyondaki

ineklerin meme ve meme etkileyen

papilloma, buzagi besleme ve elle/mekanik sagimda
giclige
enfeksiyonlar ile mastitise yatkinligi arttirir. Damizlik

sebep olurken, sekonder bakteriyel

surulerdeki enfeksiyonlarda penisin papillomatozisi,
hayvanlarin kesimini gerektirir (21). Kill deri, dil,
meme ucu, penis ve vulvada gelisen mukokutanoz
boslugunda, 06zofagusta ve

papilloma ile agiz

rumende gelisen st sindirim sistemi papillomalarina

neden olur (Sekil 1).

i3

Sekil 1.
indikledigi lezyonlarin farkli lokalizasyonu.

Sigirlarda  bovine papillomaviruslarin
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(a) oOzofageal papilloma (beyaz ok); (b) kutanéz
fibropapillomlar (siyah ok); (c) ¢ok sayida piring sekilli
papillomalar (siyah ok); ve (d) idrar kesesi tlimorleri
(siyah ok) (17).

Figure 1. Different localization of bovine
papillomavirus-induced lesions in cattle. (a)
esophageal papilloma (white arrow); (b) cutaneous
fibropapillomas (black arrow); (c) a plurality of brass-
shaped papillomas (black arrow); and (d) bladder
tumors (black arrow) (17).

Mukokutan6z papillomlar gen¢ hayvanlarda
daha sik gorulmekte ve ¢ogu sigirda hayati boyunca
sigiller  gelismeye devam etmektedir.  Sigir
mukokutandz papillomalarinda skuamoz papillomlar
ve fibropapillomlar bulunur. Skuamoz papillomlar
insan papillomalari ile ayni histolojik goriinise
sahiptir. Fibropapillomlar ise genellikle BPV-1 ve BPV-
2'den kaynaklanir. Hicreler dolgun ve diizenli bir
gorinimden  yoksunlardir.  Sigir  mukokutanoz
papillomlarin biyik ¢ogunlugu kendiliginden geriler
(22). Kutanoz papillomlar ise proliferatif benign
timorlerdir. Bu neoplaziler genelde fiziksel olarak
hasar gérmus vaskilarize bolgelerde ortaya cikar.
Morfolojik olarak tipik, sapli, atipik, filamentoz ve
piring benzeri sekilde siniflandiriimaktadir (1). Ust
sindirim sistemi papillomlarinda ise hastalik oranlari,
egreltiotuna maruz kalma durumuna baglanmistir ve
egreltiotu olan cografik bolgelerdeki sigirlarin %
20'sinde papillom gorildugi ve bu bitkinin olmadigi
bolgelerde sigirlarin ise sadece %4.4'inde papillom
kaudal

boslugundan rumene kadar ilerleyebilir. Ust sindirim

oldugu bildirilmistir.  Papillomlar agiz
sistemi papillomalari genellikle klinik hastaliga neden
olmaz ve ¢ogu bir yil sonra spontan olarak ortadan

kalkar (22).

2.1.4. Model Olarak BPV’lerin Onemi

BPV'ler dizilenen ilk papillomavirus genomudur.
BPV’lerin patolojisi ve biyolojisi Uzerine yapilan
calismalarin sonuglari, HPV'nin de biyolojisi ve
patolojisi hakkinda fikir vermesi agisindan énemlidir.
BPV'nin model olarak kullanimi, birden fazla ture
yonelik asilarin etkinligini degerlendirmede ve BPV ile
iliskili molekuler hucresel

kanserin ve
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mekanizmalarini belirlemede, persiste ve inatgl

lezyonlarin iyilestirilmesi i¢in immunoterapotik
yaklasimlari test etmekte 6nem arz etmektedir (23-

27).

2.1.5. Tiirler Arasi Enfeksiyonlar

Papillomaviruslar kural olarak tiir spesifik kabul
de

Deltapapillomavirus genusuna ait olan BPV-1, -2, -5

edilseler istisnalar bulunmaktadir;
ve -13 spesifik bariyerleri asarak mandalari, atlar,
tapirleri, ztrafalari, esekleri, bizonlari ve zebralari
enfekte edebilmektedir. Bu BPV tipleri sigirlarin yakin
akrabalarinda idrar  kesesi

fibropapilloma ve

lezyonlarina sebep olabildigi gibi, hayvanat
bahcelerinde veya vahsi dogada yasayan uzak iliskili
turleri de enfekte ettiginde sarkoidlere sebep
olabilmektedir. BPV-8'in de bir varyantinin bizonlarda
papillomlara neden oldugu gosterilmistir (17,20).
Etkilenen tirler arasinda, karnivorlarin filogenetik
olarak uzak bir Uyesi olan kediler de bulunmaktadir.
BPV-14'{in kedilerde de

sarkoidlere benzer lezyonlar bildirilmektedir (18,19).

enfekte ettigi evcil

2.2. Equine Papillomaviruslar (EcPV)

Bugline kadar sekiz equine papillomavirus tespit
edilmis ve genom sekanslari yapilmistir; Bu viruslar
alan EcPV1,

Dyoiotapapillomavirus genusunda yer alan EcPV2, -4,

Zetapapillomavirus genusunda vyer

-5 ve Dyorhopapillomavirusu genusunda yer alan
EcPV3, -6, -7
Treiskappapapillomavirus

zamanlarda
olarak EcPV8

olarak sayllmaktadir. S6z konusu viruslar klinik olarak

ve son

genusu

klasik papillomatozise (EcPV1), genital papillomalara
(EcPV2) ve kulak papillomlarina (EcPV3-6) sebep olur.
EcPV7 ise penisten alinan bir strliintide gozlenmistir.
Son zamanlarda yeni bir papillomavirus olarak
bulunan EcPV8 ise plak tipi, jeneralize papillom ile
iliskilendirilmektedir (28,29). EcPV-1'in neden oldugu
viral papillomatoz tipik olarak 3 yasin altindaki atlari
etkiler. Bulasma, enfekte bir at ile dogrudan temas
yoluyla veya dolayli olarak fomitler yoluyla
gerceklesebilir. Etkilenen bolgeler ¢ogunlukla bas,
dudaklar, ve bacaklardir. Klasik

gdz kapaklar
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papillomatozis tipik olarak 4-9 ay arasi kendiliginden
iyilesme gostermektedir. Atlarin biylik c¢ogunlugu
virusa karsi tamamen bagisiklik gelistirir ve tekrar
enfekte olmazlar. Atlardaki genital papillomalarin
EcPV-2 ve EcPV-7 ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bugline kadar doért papillomavirus (EcPV-3, EcPV-4,
EcPV-5 ve EcPV-6),
orneklerde c¢ogaltilmis ve filogenetik analizleri
(EcPV-4 ve EcPV-5)
Dyorhopapillomavirus (EcPV-3 ve EcPV-6) olarak

kulak plaklarindan alinan

Dyoiotapapillomavirus ve
yapilmistir. Ayrica EcPV8’in de genital papillomlar
disinda  kulak da
bildirilmistir (28,29). Kanat ve ark. (30) genital

lezyonlu, klinik olarak saglikli ve deri tlim&ru bulunan

plaklarinda bulunabilecegi

atlarda yaptiklari calismada, deri timori olgularinda
BPV-1 ve EcPV-2 tespiti yapmislar; ayrica hem saglkl
hem de genital lezyonlu atlardan alinan genital swap
orneklerinde EcPV-2, BPV-1 ve BPV-2 tiplerini tespit
etmislerdir.

2.2.1. Equine Sarkoidler

Birden fazla organda graniilomatoz inflamasyon
ile karakterize, disari dogru Ureyen dermatit olarak
veya nodiler bir deri rahatsizhigl olarak gorilen
sarkoidler atlari, katirlari ve esekleri etkileyen benign
fibroblastik tumorlerdir. Papillomaviridae ailesinin
BPV-1 ve -2 tipleri sarkoidlerin patogenezinde 6nemli
faktorler olarak bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda, at
sarkoidlerindeki BPV-1 L2 proteinde bir delesyon
oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, virusun BPV-1 ile
tamamen ayni olmadigini 6nermektedir. Ayrica
sigirlarda BPV enfeksiyonu gerileyebilecek iyi huylu
lezyonlar Uretirken, sarkoidler virus Uretimine izin

vermeyen non-permisif ve geri donislimsuzdir (31).

2.3. Feline Papillomaviruslar (FcaPV)

Kedileri

Papillomaviruslar

enfekte eden Felis catus
(FcaPV), kadar

Lambdapapillomavirus genusunda yer alan FcaPV-1,

bugline

Dyotheapapillomavirus genusunda yer alan FcaPV-2
ve vyapilan calismalar sayesinde birbirleriyle ve
iliskisi

genusuyla yakindan

4, -5

Taupapillomavirus

saptanan FcaPV-3, tarleri  olarak
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siniflandinlmistir (32,33). FcaPV-1 kedilerde oral
papilloma neden olur. Papillomlar dilin ventral
ylzeyinde kicuk ekzofitik kitleler kiimesi olarak
bulunurlar. Bu lezyonlarin biyik bir kismi hastaligin
klinik belirtilerine neden olmadan spontan olarak

(34,35).
FcaPV-2
lezyonlarinin, viral plaklarin ve bowenoid in situ
(BisK'ler)
disunutlmektedir (32,36). Bunlarin disinda kedilerden

Dyothetapapillomavirus
cilt

gerilemektedir

Uyesi olan ise  preneoplastik

karsinomalarin baslica nedeni olarak
izole edilen FcaPV-3, ayni zamanda FcaPV-2'den daha
az siklikta olsa da BiSK'lerde tespit edilmistir. FcaPV-
4 ise, ilk defa bir kedinin agiz ve gevresinde tesadfi
bir bulgu olarak bulunmustur (36). FcaPV-5’in ise
atipik viral plaklarla ve BiSK’lerle iliskisi bildirilmistir
(32).

2.3.1. Feline Sarkoidler

Kedilerde enfeksiyona sebep olan FcaPV tirleri
disinda, sigirlarda enfeksiyona sebep olan BPV-14 de
capraz enfeksiyon gostererek kedi sarkoidlerine
sebep olmaktadir. BPV-14, at sarkoidlerine de neden
BPV'lerle iliskili bir
Deltapapillomavirusdur ve kedilerde non-prodiktif
bir
Sigirdan

olan yakindan

enfeksiyona neden olabildigi gosterilmistir.
gecis
bilinmemekle birlikte, lezyonlarin dagilimi sinekler

kediye mekanizmasi  halen

yoluyla veya kedilerdeki yaralarinin BPV-14 ile
enfekte edilmesi ile olabilecegi disliniilmektedir.
Genellikle burun ve Ust dudaklar Gzerinde gelisirler

(34,35).

2.4. Canine Papillomaviruslar (CPV)

GUnlmuzde yirmi Canine Papillomavirus (CPV)
tipi Onerilmistir ve bu tipler Lambdapapillomavirus
(tip -1 ve -6), Taupapillomavirus (tip -2, -7, -13, -17, -
19) ve Chipapillomavirus (-3, -4, -5, -8, -9, -10, -11, -
12, -14, -15, -16, -18 ve -20) generalarina ayrilmistir
(19, 35, 37).

Kopekler CPV'ye bagh olarak ekzofitik veya
endofitik yapiya sahip klasik sigiller, pigmentli plaklar,

hiperkeratotik lezyonlar ve bazi durumlarda in situ ya
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da invaziv squamoz hicre karsinomlari (SCC) olmak
lizere cesitli cilt bozukluklari gdsterebilir. Ozellikle
genc kopekler agiz kavitesinde genis bir yelpazede
goriilen kdpek papillomatozisinden etkilenirler (37).
Canine papilomatozis virusu gevre kosullarina karsi
¢ok direnclidir ve dezenfektanlar ile elimine edilmesi
olduk¢a zordur. Papilomatozis gegirmis kopekler
bir (38).

pigmentli plaklar, genellikle Chipapillomavirus tirleri

dogal bagisiklik kazanirlar Kopeklerde
ile iliskilidir (39). Plaklar genellikle koyu renklidir ve
coklu olarak bulunurlar. Ekstremitelerin ventrum ve
medial

yonleri Uzerinde yaygin olarak gorilir.

Pigmente plaklarda viral replikasyon ve PV ile
indiklenen hiicre degisiklikleri gbzlenebilir. Pigmentli
plaklar, kendiliginden gerileyebilir, persiste olabilir
veya ilerleme gosterebilir. Genel olarak, pigmentli
plaklarin kozmetik 6nemi oldugu, saglik Uzerinde
olumsuz bir etkisi olmadigi dustndlir. Bununla
birlikte, pigmentli plaklarin nadiren malign
transformasyonlara ugrayarak invaziv SCC'ye sebep
olduklari bildirilmistir. Malign transformasyon sadece
CPV-9, 12 ve 16 ile iliskili plaklarda bildirilmis olsa da,
PV

malign

yayinlanmis vakalardan bazilarinda, diger

turlerinin  neden oldugu plaklar igin

potansiyelin bulundugu bildiriimektedir (40). Canine
CPV-1, 2, 6 ve 7
Geng CPV-1'den

kutanéz papillomlar ile

iliskilendirilmistir. kopeklerde
kaynaklanan oral papillomlar sik goralir. Kopekler
CPV-1 tarafindan enfekte oldugunda genellikle bu
enfeksiyon gorulmeyebilir. oral

gozle Kopek

papillomlarinin  bliyik c¢ogunlugu kendiliginden
geriledigi icin cerrahi eksizyona nadiren ihtiyag
duyulmaktadir. Bu durum, hiicre aracili bir bagisiklik
tepkisinin gelismesinden kaynaklanmaktadir.
Deneysel olarak gelisen papillomlarda, iyilesme tipik
olarak 8 hafta icinde olusur. Bagisiklik yetmezligi olan
¢ok sayida kopekte CPV-2 kaynakl papillomalarin
SCC'lere ilerledigi vakalar gorilmustir (35). Son
zamanlarda, iki Basenji kopeginden gelen ve
metastatik SCC'ye ilerleyen viral plaklarda CPV12 ve

CPV16 tespit edilmistir.
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3. PAPILLOMAVIRUSLARDA TANI

Lezyonlar deride rahatlikla goérilebildiginden

papillomatozisinin tanisi  zor degildir. Virusun
elektron mikroskopisi ile tanimlanmasinda derinin
stratum corneum, stratum spinosum ve stratum
graniilosumundaki hicrelerin ¢ekirdeginde viral
parcaciklarin varhig ortaya konmaktadir. Virusun
tespitinde diger o6nemli teknik polimeraz zincir
reaksiyonudur (PCR). Son yillarda L1, L2, E6 ve E7
proteinlerini kodlayan genom bodlgelerine dayall
olarak tasarlanan FAP59/FAP64 ve MY09/MY11
konsensis primerleriyle yapilan ¢ok sayida calisma
vardir. Baslangicta, insan papillomavirusunda L1
kodlayan genom bodlgesi temel alinarak tasarlanan
konsensiis primerleri insanlar, sigir ve diger
hayvanlardaki

sik¢a kullanilmaktadir (1,3,4,35,37,41).

papillomaviruslari tanimlamak igin

4. PAPILLOMAVIRUSLARDA TEDAVi, KORUMA ve
KONTROL

PV hastaliklarinin tedavisinin degerlendirilmesi
ve Onlenmesi zordur; cinki hastalik kendi kendini
sinirlandirir ve siresi degiskendir. Blyuk sirilerde
veya lezyon insidansinin yiiksek oldugu hayvanlarda
papillomalarin cerrahi eksizyonu yapilabilmektedir.
Etkilenen bir hayvanda timor kitlesinin tamamen
cikarilmasi, genel fibropapillom regresyonunu
uyarabilir ve diger tiurlerdeki papillomlar igin de ayni
durum gecerlidir. Etkilenen hayvanlari tedavi etmek
icin  interferon-alfa ve fotodinamik terapi
kullanilmigtir. Ancak yaygin olarak kullanimi yoktur.
Bunun disinda lazer tedavisi, kriyoterapi, sistemik
retinoidler, azitromisin tedavileri, otolog veya
rekombinant papillomavirus asilari ve homeopatik
tarantula zehiri tedavisi anekdot olarak bildirilmistir.
Ayrica ektoparazitlerin biyolojik olarak kontrolliniin
yapilmasinin BPV insidansini azalttigi gosterilmistir.
Sinirli bir etkinlige sahip olan otojen agilama gibi
da
bulunmaktadir. Fakat birkag asi modelinin dnerisine
kadar BPV'ye
papillomaviruslara karsi ticari bir asi formilasyonu

bu

asllama modelleriyle ilgili calismalar

ragmen  bugline ve diger

gelistirilmemistir. Dahasi, asl  modellerinin
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mutajenik potansiyeli ve stabilitesi hakkinda bilgi
eksikligi vardir (1,7,20,26,28). Sigil ekstraktlarinin
profilaktik bir asi olarak kullanilmasinin, képeklerde
oral papillomatozun ©nlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (37).

SONUC

Papillomaviridae, insanlar dahil tim omurgalilar
enfekte edebilen, enfeksiydz ajanlara bagli olan
kanser vakalarinin % 27-30'undan sorumlu oldugu
bilinen en genis virus ailesidir. Son yillarda, evcil ve
vahsi hayvanlarda cok cesitli lezyonlara neden olan
papillomaviruslar,  glinliimizde giderek artan
sayllarda tespit edilmektedir. Kdpeklerde, kedilerde
ve sigirlarda olusan papillomlar veterinerlik alaninda
bir

Papillomavirus kaynakli

onemli problemi temsil etmektedir.

lezyonlar ozellikle ¢iftlik

hayvanlarinda sebep oldugu bazi hastaliklar

sebebiyle 6nemli 6l¢lide ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Yeni viral tirlerin kesfedilmesiyle,
ozellikle sigir ve karnivor papillomaviruslarin hayvan
saghgl icin dinya capinda Onemi artmaktadir.
Papillomaviruslarla ilgili yapilan yeni kesifler kanser
katkida

bulunmaktadir. Hayvan papillomaviruslari, molekiiler

mekanizmasinin anlasilmasina
ve hiicre biyolojisi egitiminde de dnemli modeller

olarak gorilmektedir. Hayvan yetistiriciligi ve
veteriner tibbi icin gosterdikleri bu 6nemlere ek
olarak, genel papillomavirus kaynakli lezyonlarin
patogenezinin incelenmesi ve viral enfeksiyonlar ile
bunlarin sonuglarini ele alan yenilik¢i biyoteknolojik

araglarin gelistirilmesi icin de 6nemli modellerdir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, gikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

KAYNAKLAR

1. Araldi RP., Assaf SMR., Carvalho RF., Carvalho
MACR., Souza JM., Magnelli RF., Modolo DG.,

Stocco RC.,, Begak W., 2017.
Papillomaviruses: a systematic review. Genet Mol
Biol, 40, 1-21.

2.  Knipe DN., Howley PM., 2013. Fields’ Virology

Roperto FP.,



Veteriner Hekimlikte Papillom...

Dorttas ve Dagalp

10.

11.

12.

Sixth Edition Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, PA, USA.,

Van Doorslaer KV., Chen Z., Bernard HU., Chan
PK., DeSalle R., Dillner J., Forslund O., Haga T.,
McBridge AA., Villa LL., Burk RD., 2018. ICTV
virus taxonomy profile: Papil-lomaviridae. J
GenVirol, 99, 989-990.

De Villiers EM., Fauquet C., Broker TR., Bernard
HU., Zur Hausen H., 2004. Classifica-tion of
papillomaviruses. Virology, 324, 17-27.

ICTV (International Committe Taxonomy of
Viruses)., 2011. Reports-Papillomaviridae.

IG., M.,  2015.

Papillomaviruses viral evolution, cancer and

Bravo Felez-Sanchez
evolutionary medicine. Evol Med Public Heal,
28,32-51.

Dubovi E. ., JN., (2017).

Papillomaviridae and Polyomaviridae. Fenner’s

Maclachlan

Veterinary Virology, Academic press, Chapter
11.229-243.

Zheng ZM., Baker CC., 2006. Papillomavirus
genome structure, expression, and post-
transcriptional regulation. Front Biosci, 11,
2286-302.

Lunardi M., Alcindo A., Alejandro R., Fernandes
A., 2013. Bovine Papillomaviruses-Taxonomy
and Genetic Features. In: Current Issues in

Molecular  Virology-Viral  Genetics and
Biotechnological Applications. InTech

Van Doorslaer K., Ruoppolo V., Schmidt A.,
Lescroel A., Jongsomijit D., Elrod M., Krab-erger
S., Stainton D., Dugger KM., Ballard G., Ainley
DG., A, 2017.

organization of

Varsani Unique genome
non-mammalian

papillomaviruses provides insights into the

evolution of viral early proteins. Virus Evol, 3, 1-

12.

Daudt C., da Silva FR., Cibulski SP., Streck AF.,

RE., JS., 2019.

papillomavirus 24: a novel member of the genus

Laurie Munday Bovine

Xipapillomavirus detected in the Amazon
region. Arch Virol, 164, 637-641.

Tan MT,, Yildirrm Y., Sozmen M., Bilge Dagalp S.,

98

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Yilmaz V., Kirmizigil AH., Gokce E., 2012. A

histopathological, immunohistochemical and

molecular study of cutaneous bovine
papillomatosis. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 18,
739-744,

Timurkan MO., Alcigir ME., 2017. Phylogenetic
analysis of a partial L1 gene from bovine
papillomavirus type 1 isolated from naturally
occurring papilloma cases in the northwestern
region of Turkey. Onderstepoort J Vet, 84, 1-6.
Oguzoglu TC., Kog BT., Akkutay-Yoldar Z., Salar
S., Bastan A., 2019. Detection and whole
genomic characterization of Bovine
Papillomavirus type 1 associated with severe
mammary cutaneous warts in Turkey. Vet
Mexico, 6(3) 1-11.

Kanat O.,

identification of

2016.

bovine

Ataseven VS, Ergin Y.,
Molecular
papillomaviruses in dairy and beef cattle: first
description of Xi- and Epsilonpapillomavirus in
Turkey. Turkish J Vet Anim Sci, 40, 757-763.
Bilge Dagalp S., Dogan F., Farzani TA,, Salar S.,
Bastan A., 2017. The genetic diversity of bovine
(BPV) different
papillomatosis cases in dairy cows in Turkey.
Arch Virol, 162, 1507-1518.

Bocaneti F., Altamura G., Corteggio A., Velescu

papillomaviruses from

E., Roperto F., Borzacchiello G., 2016. Bovine
papillomavirus: new insights into an old disease.
Transbound Emerg Dis, 63, 14-23.

Roperto S., Munday JS., Corrado F., Goria M.,
2016.
papillomavirus type 14 DNA sequences in

Roperto F,, Detection of bovine
urinary bladder tumors in cattle. Vet Microbiol,
190, 1-4.

Gil da Costa RM., Peleteiro MC., Pires MA.,
Dimaio D., 2017. An Update on Canine, Feline
and Bovine Papillomaviruses. Transbound
Emerg Dis, 64, 1371-1379.

Modolo DG., Araldi RP., Mazzuchelli-de-Souza
J., Pereira A., Pimenta DC., Zanphorlin LM.,
Begak W., Menossi M., Stocco RC., Franco R,,

Carvalho RF., 2017. Integrated analysis of



Veteriner Hekimlikte Papillom...

Dorttas ve Dagalp

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

BPV-1 the
production of a bovine papillomavi-rus VLP
vaccine. Vaccine, 35, 1590-1593.

MS., 2002.
papillomavirus pathogenesis. Virus Res, 89,
249-261.
Munday

recombinant L1 protein for

Campo Animal models of

JS., 2014. and Human
Papillomaviruses. Vet Pathol, 51, 1063-1075.

Jeremiah OT., Fagbohun OA., Babalo OJ., 2016.
Molecular

Bovine

detection of bovine papilloma
viruses associated with cutaneous warts In
some breeds ofnigerian cattle. Int J Biotechnol
Biochem, 12, 123-130.

Forslund O., Antonsson A., Nordin P., Stenquist
BO., Hansson BG., 1999. A broad range of
human papillomavirus types detected with a
general PCR method suitable for analysis of
cutaneous tumours and normal skin. J Gen
Virol, 80, 2437-2443.

Ogawa T., Tomita Y., Okada M., Shinozaki K.,
Kubonoya H., Kaiho 1., Shirasawa H., 2004.
Broad-spectrum detection of papillomaviruses
in bovine teat papillomas and healthy teat skin.
J GenVirol, 85, 2191-2197.

Christensen ND., Budgeon LR., Cladel NM., Hu
J., 2017. Recent advances in preclinical model
systems for papillomaviruses. Virus Res, 231,
108-118.

Gil da Costa RM., Medeiros R., 2014. Bovine
papillomavirus: Opening new trends for
comparative pathology. Arch Virol, 159, 191-
198.

Linder KE., Bizikova P., Luff J., Zhou D., Yuan H.,
Breuhaus B., Nelson E., Mackay R., 2018.
Generalized papillomatosis in three horses
associated with a novel equine papil-lomavirus
(Ec PV 8). Vet Dermatol, 29, 72-e30.

Torres SMF., Koch SN., 2013. Papillomavirus-
associated diseases. Vet Clin North Am Equine
Pract, 29, 643-655.

Kanat O., Ataseven VS., Babaeski S., Derelli F.,
Kumas C., Dogan F., Bilge Dagalp S., 2019.
Equine and bovine papillomaviruses from

Turkish brood horses: a molecular identification

99

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

and immunohistochemical study. Vet Arhiv, 89,
601-611.

Borzacchiello G., 2007. Bovine papillomavirus
infections in animals. Commun Curr Res Educ
Top Trends Appl Microbiol,2, 673-679.
Altamura G., Jebara G., Cardeti G., Borzacchiello
G., 2018. Felis catus papillomavirus type-2 but
not type-1 is detectable and transcriptionally
active in the blood of healthy cats. Transbound
Emerg Dis, 65, 497-503.

Dunowska M., Munday JS., Laurie RE., Hills SFK.,
2014. Genomic characterisation of Felis catus
papillomavirus 4, a novel papillomavirus
detected in the oral cavity of a domestic cat.
Virus Genes, 48, 111-119.

Munday JS., 2014. Papillomaviruses in felids.
Vet J, 199, 340-347.

Munday JS., Thomson NA., Luff JA.,, 2017.
Papillomaviruses in dogs and cats. Vet J, 225,
23-31.

Munday JS., Dittmer KE., Thomson NA., Hills SF.,
Laurie RE., 2017. Genomic characterisation of
Felis catus papillomavirus type 5 with proposed
classification within a new papillomavirus
genus. Vet Microbiol, 207, 50-55.
CE., 2011.
Papillomaviruses. Vet Clin North Am Small Anim
Pract, 41, 1183-1195.

Giinay C., Sagliyan A., Ozkaraca M., 2011. Bir
kopekte

Lange Favrot C,, Canine

oral papillomatozis ve
cyclophosphamide ile sagaltimi. FU Sag Bil Vet
Derg, 25, 135-139.

Lange CE., Tobler K., Schraner EM., Vetsch E.,
Fischer NM., Ackermann M., Favrot C., 2013.
Complete canine papillomavirus life cycle in
pigmented lesions. Vet Microbiol, 162, 388-395.
Munday JS., Tucker RS., Kiupel M., Harvey CJ.,
2015. Multiple oral carcinomas associated with
a novel papillomavirus in a dog. J Vet Diagn
Invest, 27, 221-225.

Dogan F., Dorttas SD., Dagalp SB., Ataseven VS.,
Alkan F., 2018. A teat papillomatosis case in a
Damascus goat (Shami goat) in Hatay province,
Turkey: a new putative papil-lomavirus? Arch
Virol, 163, 1635-1642.



