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Coronaviridae virus ailesi: Genel bir
degerlendirme

Coronaviridae virus family: an overall assessment

OZET

Coronaviruslar 30 kB genom biiyiikligline sahip segmentsiz pozitif
polariteli RNA viruslardir, kendilerine has replikasyon stratejileri elektron
mikroskop  altindaki corona veya tag  benzeri  goriintiileri
isimlendirilmelerine  neden  olmustur.  Coronaviruslar  memeliler,
kemirgenler ve kanatlilarda hafiften siddetliye kadar degisen oranlarda
enterit, pndmoni, ensefalit ve sistemik hastalik ile karakterize cesitli
hastaliklar olugturur. Diinyada milyonlarca insan coronaviruslarin zoonotik
tasinmasindan dolayr risk altindadir. Bu makalede literatiir goézden
gegirilerek coronaviruslarin genel bir degerlendirmesi yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Nidovirales; coronavirus; positive polariteli RNA
viruslari; hayvan coronaviruslari; insan coronaviruslari.

ABSTRACT @

Coronaviruses (CoVs) are non-segmented, enveloped positive-sense RNA
viruses, with a genome of approximately 30 kb and a unique replication
strategy named after their corona-like or crown-like surface projections
seen on electron microscopy. Coronaviruses cause a variety of diseases in
mammals, rodents and birds ranging from mild to severe enteritis,
pneumonia, encephalitis and systemic diseases. Millions of people are at
severe risk due to zoonotic transmission of CoVs in the World. In the
present article, it has been reviewed the literature on the overall assessment
of coronaviruses.

Keywords: Nidovirales; coronavirus; positive-sense RNA viruses; animal
coronaviruses; human coronaviruses.

IRIS

Coronaviruslar insan ve hayvanlarda solunum,

sindirim ve merkezi sinir sisteminde etkili olan

farkli hastaliklardan sorumludurlar. insanlarda

gozlenen enfeksiyonlar c¢ogunlukla mevsimsel
grip, soguk alginligr ve bir dizi solunum yolu enfeksiyonu
seklindedir. Bu etkenler HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-
OC43 ve HCoV-HKU-1 olarak siralanabilir. Hayvanlarda
etkili olan hastaliklarin ekonomik etkileri ¢ogu zaman yikicidir
(Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).
Ikibinli yillardan itibaren insanlarda yiiksek mortalite oranlari
ile seyreden Coronavirus kaynakli salginlarin sekillenmesi tiim
dikkatleri bu virus ailesi Tlizerinde toplamaktadir. Bu
salginlarda etkili olan Coronavirus tiirlerinin zoonotik 6zellikte
olmalar1 konusunda yeterli deliller bulunmaktadir (Hu ve ark.,

2015; Dudas ve ark., 2018; Leopardi ve ark., 2018).
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Coronaviridae virus ailesi

Coronaviruslarin farkli memeli ve kanath
olmasi, bu
bariyerini  asarak

hayvan rezervuarlarinin
rezervuarlardan  tiir
insanlarda salginlar tarzinda enfeksiyonlar
sekillendirmeleri ¢ok onemlidir. Bu salginlar
sonucunda hastalik etkenleri ¢ok iyl bir
sekilde tanimlanmakta ve klasifiye
edilmektedir. Halen hayvanlarda c¢ok sayida
bu tiir bir klasifikasyon ile siniflandirilamamais
ve yaygin teshis
mekanizmalarindan kagan coronavirus tiirleri
bulunmaktadir (Phan ve ark., 2018). Tim
Coronavirus soylarinin dogal konaklarinin
yarasalar oldugu son yillarda kabul gérmiis bir
tespittir  (Vijaykrishna ve ark., 2007;
Wertheim ve ark., 2013; Hu ve ark., 2015).
Her ne kadar tiim dikkatler Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan COVID-19 olarak
adlandirilan ~ (etken  uluslararast  virus
taksonomi komitesi (ICTV) tarafindan SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmaktadir (Gorbalenya
ve ark., 2020) gilinlimiizdeki son salgina
toplanmig olsa da Coronaviruslar ile ilgili
tarihsel olarak hayvanlardan insanlara bulas

kullanilan

ile sekillenen 6nemli epidemiler kayit altina
almmigtir  (URL2).  Yapilan molekiiler
epidemiyolojik analizlere gore HCoV-NL63
1100 lii yillarda yarasalardan, HCoV-OC43
1800 lii yillarda sigirlardan, SARS-CoV 2003
yilinda civetlerden (Paguma lavata), MERS-
CoV 2012 yilinda develerden insanlara tiir
bariyerini asmak sureti ile sekillenen
salginlardir (URL2; Vijgen, 2005; Wertheim,
2013). SARS-CoV2 ile sekillenen son
salginda tiir bariyerinin nasil sekillendigi
heniiz agiklik kazanmamustir.  Virusun kokeni
ile ilgili olarak, yapilan filogenetik
calismalarin sonuglarma gore, yarasalarin en
olast  hayvan oldugu ileri
siiriilmektedir. Genom dizilimine dayanarak,
SARS-Cov2 virusunun, yarasalardaki SARS
benzeri virus ile yaklasik % 89, insan SARS-
CoV ile % 82 ve MERS-CoV ile yaklasik %
50 0zdes oldugu tespit edildigi
bildirilmektedir. Bir diger ¢alismada SARS-
CoV ile SARS-CoV2 arasinda genom

rézervuari

homolojisi %79,5 iken yarasalardan izole
edilen SARS benzeri viruslar ile SARS-CoV2
arasindaki homoloji % 96 dir (Wang ve ark.,
2020; Zhou ve ark., 2020). SARS (2002) ve
MERS (2012) salginlarinda  virusun
arakonake¢1 kullandigi (misk kedisi, Paguma
lavata ve deve, Camelus dromedarius) dikkate
almirsa yine bu salginda en olasi
arakonak¢inin pangolinler (Manis javanica)
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Pangolinlerden
(Manis javanica) izole edilen SARS benzeri
virus ile SARS-CoV2 arasinda 85.5%-92.4%
oraninda benzerlik bulunmasi pangolinlerin
(Manis javanica) arakonak¢i olabilecegi
yoniinde kuvvetli siiphe olusturmaktadir (Xie
ve Chen, 2020; Lam ve ark., 2020).

Coronaviruslar, mutasyon ve
rekombinasyon olasilig1 ¢ok yiiksek bir virus

ailesi olarak bilinirr RNA genomlarinin
yilksek mutasyon oram1 (yaklasik 10
niikleotid  degisimi/site/y1l)  ve  yliksek

rekombinasyon frekanslari ile degisen ekolojik
durumlara hizla uyum saglamak icin iyi bir
viral yapr gosterirler, bu durum bu aile
bireyleri i¢in tlir bariyerini asarak yeni
konakgilara adapte olma yolunu agar (Vijgen
ve ark., 2015).

Sicakkanli ugan omurgalilar (Mac-Lachlan
ve Dubovi, 2017; Decaro ve ark., 2020) ve
muhtemelen rodentler (Decaro ve ark., 2020),
coronavirus gen havuzunu barindiran kesin
konakgilar olarak hizmet eder, bunlardan
yarasalar alfa ve beta coronaviruslara ve
kuslarda gamma ve delta coronaviruslar icin
koken olusturur (Mac-Lachlan ve Dubovi,
2017; Decaro ve ark., 2020). Halen bir ¢ogu
tanimlanabilmis degildir (Phan ve ark., 2018).
Bu durum insan ve / veya hayvan hastaliginin
gelecekteki salginlarinin kaynag1
olabilecegine bir isaret olarak
yorumlanmaktadir (Mac-Lachlan ve Dubovi,
2017).

Bu derleme makalesinde hedeflenen amag,
paydaslarin COVID-19 salginina neden olan

e



SARS-CoV-2 virusunun ait  oldugu
Coronaviridae virus ailesini genis bir sekilde
tanimasi, bu virus ailesi tarafindan olusturulan
hastaliklarla miicadele edilebilmesi igin
yardimct olunmasi ve gelecekteki caligmalar
icin referans materyalin saglanmasidir.

ETIYOLOJI

Coronaviridae virus ailesi, uluslararasi virus
taksonomi komitesi (ICTV) tarafindan son
yapilan  diizenlemelere  gore  Riboviria
aleminde, Nidovirales takimi, Cornidovirineae
alttakimi icerisinde yer almaktadir. Bu aile
icerisinde iki alt aile, bes cins, 26 alt cins ve
46 wvirus tiri  bulunmaktadir (URL 1).
Orthocoronavirinae aile altina mensup insan
ve hayvanlarin patojeni olan viruslar zarfl,
pozitif polariteli, tek sarmalli RNA genomuna
sahiptir (URL 3). Genom biiyiikliigii 32 kb’a
kadar ¢ikabilmektedir. Bu aile alt1 igerisinde
Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus ve  Deltacoronavirus
cinsleri igerisinde toplanan, kuglar ve
memelileri enfekte eden viruslar Kklasifiye
edilmistir. ~ Alfacoronavirus ve  Betaco-
ranavirus memelileri, Gammacoronavirus
kanatlilar1 ve Deltacoronavirus memelileri ve
kanatlilart enfekte eden viruslart igerir (de
Groot, 2012; Drexler, Corman ve Drosten,
2014; Gorbalenya ve ark., 2020). Insan ve
hayvanlarda hastalik olusturan bu ailedeki
baz1 viruslar Tablo 1’de verilmistir.

Coronaviruslar ~ zarfli, pozitif  polariteli,
segmentsiz oldukga biiylik viruslardir. Helikal
simetri morfoloji gosteren virion yaklasik 125
nm c¢apindadir. En 6nemli 6zellikleri virion
ylizeyinde yer alan spike proteinleridir.
Elektron mikroskoptaki 06zel goriiniimleri
isimlendirilmelerine kaynak olusturmaktadir
(Fehr ve Perlman, 2015). Viral genomun 3’
ucunda kodlanmis dort yapisal proteini vardir;
spike (S), membran (M), zarf (E) ve
nucleocapsid (N). Virionda yaklasik 150 kDa
miktarinda bulunan S proteini, konak hiicre

reseptorlerine  tutunmadan sorumludur.
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Virusun tiir ve doku spesifitesinden
sorumludur (Delmas ve Laude, 1990). Bu
protein virusun patojenitesini belirleyen ana
etmendir (Cavanagh, 2005). M proteini
enfekte hiicrelerde en ¢ok bulunan yapisal
protein olup virionda yaklasik 25-30 kDa yer
kaplar. Virionun kapsit olusumunda gorev
almasindan dolay1 olusan sekilden sorumludur
(Armstrong ve ark, 1984). E proteini virionda
kiicik miktarlarda (yaklasitk 8-12 kDa)
Fonksiyonlar1 halen tam olarak
cOziimlenememekle birlikte membran gecis
aktivitelerinden sorumlu oldugu
diistintilmektedir (Nieto-Torres ve ark., 2014).
N proteini sadece niikleokapsitte bulunur,
fosfoprotein yapisindadir, RNA baglanmasi,
kapsit olusumu ve paketlenmeden sorumludur.
HE (hemagglutinin-esterase) proteini
betacoronaviruslarda bulunan bir yapisal
proteindir. Yiizeyde yer alan sialik asit
reseptorlerine  tutunmadan sorumlu olup
acetyl-esterase activitesine sahiptir (Fehr ve
Perlman, 2015). Yapisal olmayan proteinler de
virion yapisinda  bulunmasina  ragmen
hala

bulunur.

gorevlerinin  ne  oldugu konusu
aciklanabilmis degildir (Cavanagh, 2005).

Birgok hiicresel
reseptor olarak kullanir. Virusun hiicreye
girisi, bu proteinlerin enzimatik
yoklugunda bile gerceklestigi icin
peptidazlarin  neden  kullamildigr  hala
belirsizdir. Bilinen coronavirus reseptdrlerinin

listesi tablo 2’de verilmistir. Virusun hiicreye

coronavirus, peptidazlar

alaninin

girisi cogunlukla fiizyon ile sekillenir. Virusun
reseptore  baglanmasinin  ardindan,
konake¢1 hiicre sitozoliine erisir ve cathepsin,
TMPRRS2 ya da baska bir protease vasitasi
ille S proteini acilir. Sonrasinda

virus

viral
replikasyon, enfekte hiicrenin sitoplazmasinda
sekillenir ve ardindan olgun
vezikiillerde hiicre yiizeyine
ekzositoz ile salmir (Fehr ve Perlman, 2015;
Thiel, 2007).

virionlar
tagmir ve

Coronaviruslarin replikasyonu konakg1 hiicre
sitoplazmasinda sekillenir. Pozitif polariteli

e



Coronaviridae virus ailesi

olan

I’in translasyonu sekillenerek polimerazlar

iiretilmis olur. Uretilen bu polimerazlar

genomik RNA

enfeksiyonun
baslangicinda konak hiicreye girisi takiben
mRNA gibi davranis sergiler. Bu sekilde gen

proteinler sentezlenir.

virionlar

proteinleri igerir.

yalnizca

mRNA olarak davranis sergiler ve gerekli
diger
sekillenen

Bu sekilde
yapisal

Tablo 1. Coronaviridae ailesinde yer alan, insanlar ve hayvanlar i¢in 6énemli bazi virus tiirleri (URL4; Cavanagh,
2005; Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017)

HKUZ20)

Cins Virus Ana ikincil Bashca Klinik Bulgular Cografi
Konakg¢1 Konake1 Dagilim
Canine coronavirus (CCoV) Kopek Kedi, Hafif seyirli gastroenterit ve ishal Tim diinyada
domuz yaygin
Feline enterik coronavirus (FCoV) ve | Kedi Kopek, Peritonit, pnomoni, meningoensefalit, | Tim diinyada
Feline infeksiydz peritonitis virusu domuz oftalmit,  anoreksi, kronik  ates, | yaygin
(FIPV) keyifsizlik hali, kilo kaybi, karinda
é’ sislik, MSS semptomlart
'z Porcine respiratory  coronavirus | Domuz Pnomoni, subklinik veya hafif solunum | Tim diinyada
5 (PRCoV) sistemi enfeksiyonu yaygin
S Transmissible ~ gastroenteritis  virus | Domuz Gastroenterit, ishal, kusma, dehidrasyon | Tiim  diinyada
= (TGEV) yaygin
f—;' Porcine  epidemik diarrhea virus | Domuz Enterik infeksiyon Avrupa, Asya
(PEDV)
Insan coronavirus, HCoV-229E Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim  diinyada
yaygin
Insan coronavirus, HCoV-NL63 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim diinyada
yaygin
Bovine coronavirus (BCoV) Sigir Hindi, Gastroenterit, kis dizanterisi, shipping | Tim diinyada
insan fever, kanli ishal, dehidrasyon, siit | yaygin
veriminde dusiiklik, solunum sistemi
hastalig1
Domuzlarm hemagliitine edici | Domuz Kusma, zayiflama, ensefalomyelit, | Tim diinyada
ensepfalomyelitis virusu (PHEV) anoreksi, asir1 duyarlilik, kas titremesi, | yaygin
bitkinlik hali
Mouse hepatitis virus (MHV) Fare Enterit, hepatit, encefalomyelit Tim  diinyada
yaygin
Severe acute respiratory syndrome | Insan Yarasa, Pnoymoni, ates, kas agrisi, ishal, | Glney Cin,
coronavirus (SARS-CoV) civet kedisi, | solunum giigliigii (hastalarn %10’unda | Hong Kong;
. rakun ¢ok ciddi bulgular) buradan  diger
= kopegi, bolge ve
§ makak tilkelere yayilis
S maymunu
3 Diger?
% Severe acute respiratory syndrome | Insan Diger? Pnéymoni, ates, solunum gigligi | Cin  (Wuhan),
@ coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (belirli yas grubunda bulunan hastalarda | buradan  diger
¢ok ciddi bulgular) bolge ve
iilkelere yayilis
Middle east respiratory syndrome | Insan Yarasa, Akut  pnomoni, solunum  sistemi | Orta Dogu
coronavirus (MERS-CoV) deve hastaligi tilkeleri,
buradan  diger
bolge ve
tilkelere yayilis
Insan coronavirus, HCoV-OC43 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tim diinyada
yaygin
Insan coronavirus, HCoV-HKU1 Insan Ust solunum yolu enfeksiyonu Tiim  diinyada
yaygin
Z Avian infeksiy6z bronsitis virus (IBV) | Tavuk Trakebronsit, nefrit, yumurta verim ve | Tim diinyada
S kalitesinde diisme yaygin
g Turkey coronavirus (TCoV) Hindi Tavuk Enterit, ishal, depresyon hali, epitel | ABD, Kanada,
S dokularda mavilik (6zellikle mavi ibik) Brezilya,
& Ingiltere,
E Avustralya,
3 italya
3 Domuzlarim  coronavirusu HKU-15 | Domuz Enterik ve solunum kanali infeksiyonu ABD, Uzak
% (PoCoV-HKU15) Asya
5
3 - - - .
8 Wigeon coronavirus HKU20 (WiCoV- | Ordek Tavuk
<5
[a]

Not: Tabloda yarasalarin coronaviruslara yer verilmemistir.
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Tablo 2. Bilinen coronovirus reseptorleri (Fehr ve Perlman, 2015; Li, 2015; Li, 2016)

Reseptor

ACE?2 (angiotensin-converting enzyme 2)

APN (aminopeptidase N)

APN (aminopeptidase N)

Cins Virus

Alphacoronavirus HCoV-NL63
HCoV-229E
TGEV
PEDV

APN (aminopeptidase N),
N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac),
N-glycolylneuraminic acid (Neu5GC)

APN (aminopeptidase N),
N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)

FIPV APN (aminopeptidase N)

CCoV

APN (aminopeptidase N)

Betacoronavirus MHV CEACAM (carcinoembryonic antigen-related adhesion
molecule 1)
BCoV N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)
SARS-CoV ACE?2 (angiotensin-converting enzyme 2)
SARS-CoV2
MERS-CoV DPP4 (dipeptidyl peptidase 4)
Gammacoronavirus 1BV N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)

EPIDEMIiYOLOJIi

SARS salgmi 2002 yilinda sekillenmeden
once insanlarda etkili olan coronavirus tiirleri
ile ilgili bilinenler ¢ok azdi. Bununla beraber
hayvanlarda etkili olan coronaviruslar uzun
yillardan bu yana bilinmekteydi. Ornegin
kanatlilarin Infectious bronchitis virusu (IBV)
ve kedilerin infectious peritonitis virus (FIPV)
1900’li  yillardan bu yana bilinmektedir.
Hayvanlari etkileyen coronaviruslarla
yapilacak deneysel calismalar ve
epidemiyolojik gdzlemler insanlari etkileyen
coronavirus tiirleri ile miicadele agisindan ve
olasi as1 iretim calismalari igin Onemli
kazanimlar ortaya koyabilir (Decaro ve ark.,
2020). Tablo 1’de hayvanlarda etkili olan
Oonemli coronaviruslar verilmistir.

Domuzlarda etkili olan iki coronavirus
yakin zamanlarda ortaya c¢ikti. Porcine
epidemik diarrhea virus (PEDV) ve siddetli
akut ishal sendromu virusu (SADS-CoV)
yarasalarda sirkiile olan viruslardan kaynak
almaktadir. Yine bir alphacoronavirus olan
domuzlarin  transmissible  gastroenteritis
virusunun (TGEV) biiyiik bir olasilikla
kopeklerin coronaviruslarindan (CCoV) kdken
aldigt  iddia  edilmektedir. = Domuzlarin
hemagliitine edici ensepfalomyelitis virusunun
(PHEV) sigirlarin coronavirusundan (BCoV)
doniistiigli, bu virusunda yarasalarda etkili

olan bir virusun rodentleri arakonak¢i olarak
kullanmak sureti ile sigirlara bulastigi ifade
edilmektedir (Decaro ve ark., 2020). Cok
yakinlarda Kuzey Amerika ve Asya’da
siddetli ishal salginlari olusturan domuzlarin
deltacoronavirusunun (PDCoV) kanathlarin

deltacoronavirusundan sekillendigi
bildirilmektedir (Wang ve ark., 2019).
Kopeklerin coronaviruslari (CCoV)

cogunlukla sindirim kanalin1 etkileyen bir ajan

olarak bilinmesine ragmen son yillarda
sistemik enfeksiyonlara yol agan yeni
pantropik varyantlarin sekillendigi

bildirilmektedir (Licitra ve ark., 2014).

Hayvanlarda etkili olan coronaviruslar tiim
yas gruplarini etkileyebilmektedir, ancak yeni
doganlar en cok zarar goéren yas grubunu
olusturmaktadir. Bulas (virus tiirline bagh
olmakla beraber) c¢ogunlukla damlacik
enfeksiyonu, kontamine yem ve materyal
temasi, gaita ve enfekte bireylerin kontrolsiiz
hareketi ile olmaktadir. ilk tespit edildikleri
1930 lu yillardan itibaren tiim diinyaya hizla
yayillhim  gosterme  Ozelligine  sahiptirler.
Ornegin IBV ve PEDV ilk tespit edildikleri
yildan itibaren kisa silirede tiim kitalara
yayillim gosterebilmistir. Yine bu viruslarin
baska konakgilar1 etkileyebilme ve adapte
olabilme 06zelliginin dogada bu
viruslarin devamliligi agisindan Onemli bir

olmasi

bzl
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0zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde konak¢i degisimi olmaksizin ayni
konakg¢ida farkli bir sistemi etkileyebilen
farkli varyantlarin sekillenebilme 6zelligi
(CCoV) bu viruslara miithis bir gii¢
vermektedir (Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).

Coranaviruslarin ~ SARS, MERS ve
COVID-19 salginlart 6ncesinde insanlarda
ciddi salginlar olusturdugu bilinmemekle
birlikte,
stiredir

veteriner hekimler bunlarin uzun
hayvanlarda enfeksiyon
iiretme potansiyellerinin farkindaydi. Bu
nedenle, insanlarda etkili olan
coronaviruslarin ~ yasam  dongiisiinii  ve
patojenitesini anlamak icin hayvan
iizerinde yapilan kapsaml
calisma ve arastirmalarin sonuglarina dikkat
etmekte fayda var. Hayvan modellerinden elde
edilen sonuclarin, SARS ve benzeri diger
zoonozlar ¢Ozim
onerileri sundugu agikca ortadadir (Decaro ve
ark., 2020).

olumcil

coronaviruslari

hakkinda umut verici

Insanlarda tespit edilen dogrulanmis
Coronavirus vakalarinin tiimiinde direkt veya
endirekt olarak enfekte birey ya da bolgelerle
baglanti gozlenmektedir. Damlacik ve direkt
hasta temast en olast bulag yolu olarak
diistiniilmektedir (Lu ve ark., 2012; Assiri ve
ark., 2013, Lau ve Chan, 2015). Kontrol
edilemeyen bulas ve yayilmada &zellikle
“siiper yayllma” ya da “siiper bulastiricilar”
tizerinde durulmaktadir. Bu enfekte bireyler
virusun kontrolsiiz bir sekilde iilkeler, bolgeler
ve kitalar arasinda yayillmasina neden
olmaktadir (Hilgenfeld ve Peiris, 2013). SARS
ile ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda elde
edilen bulgulara gore, Cin’de canli hayvan
pazarlarindaki bazi saticilarin salgindan 6nce
SARS-CoV enfeksiyonunun klinik bulgularini
gostermedikleri ancak bu bireylerin virusu
tasidiklar1 serolojik testlerle kanitlanmistir. Bu
tespitler, bu pazarlarda birka¢ yil boyunca
sirkiile yakindan iligkili bir virusun olmasim
olas1 kilmaktadir, nihayetinde salgin bir¢ok

farkli faktoriin de etkisiyle sekillenmis ve
yayillmistir (Fehr ve Perlman, 2015).

2002 yilinda Cin’in Guangdong sehrinde
etkileyen SARS
salgininda 9 ay igerisinde 37 iilke ve bolgede
virus tespit edilmistir. Toplamda 8273 kiside
tan1 konulmus ve 775 oOlim olayr (% 9)
kayitlara gegmistir. 2012  yilinda Suudi
Arabistan’in Cidde sehrinde baslayan MERS
salgininda ise 2015 yilinin sonuna kadar
dogrulanmig 1621 vaka kayit altina alinmis ve
bunlarin 584 tanesinde maalesef 6liim (% 36)
sekillenmistir. Halen vaka bildirimlerinin
devam ettigi MERS bir¢ok iilke veya bolgede
etkili olmustur. HCoV-229E (alfacoronavirus)
ilk olarak 1966 yilinda {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda tespit edilmistir. HCoV-
OC43 1967 yilinda mevsimsel  grip
olgularindan izole edilmistir. HCoV-NL63
(alfacoronavirus) 2004 yilinda Hollanda’da
mevsimsel grip vakalar1 sirasinda sekillenen
solunum kanali

baglayarak tiim diinyay1

enfeksiyonlarindan izole
edilmistir. Bu {i¢ virus halen tiim diinyada
yaygin olarak goriilmektedir. HCoV-HKU1
(betacornavirus) 2005 yilinda Hong Kong’da
tespit edilmis ve halen smurli bir yayilim
gostermektedir. Bu virus zaman igerisinde
Asya disinda  Avustralya, Kuzey-Giiney
Amerika ve Avrupa’da tespit edilmis olup
global yayilma egilimindedir (Su ve ark.,

2016).

Hizli kentlesme ve niifusun belirli alanlarda
asirt yogunlagsmast nedeni ile vahsi yasam
alanlarina insanlarin artan baskis1 farkh
hayvan tiirleri ile insanlarin daha sik
karistirllmasina neden olmaktadir. Bu durum
viruslarin bazilarinin ortaya ¢ikmasini ve/veya
yeniden ortaya ¢ikmasint  kolaylastirmis
olabilir. Ote yandan, coranaviruslarin yiiksek
mutasyon ve rekombinasyon oranlarina sahip
olduklar1 bilinmektedir, bu da tiir bariyerlerini
gecmelerine ve yeni konakcgilara adapte
olmalarina izin verebilir (Lau ve Chan, 2015).
Yapilan laboratuvar calismalari ve deneysel

saha caligmalarinda coronaviruslarin dogal
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konakgilarini,  patojenitelerini  ve  bulag
sekillerini degistirebilme kapasitesinde
olduklar1 kanitlanmistir (Vijgen ve ark., 2015).

Epidemiyolojik acidan Diinya Saglik
Orgiitii’niin  koordinasyon ve y&nlendirme
gorevini sekillenen salginlarla
miicadele acisindan oldukg¢a etkili
goriinmektedir (WHO Multicentre
Collaborative Network for SARS Diagnosis,
2003; URLD5).

PATOGENEZ VE PATOLOJI

ustlenmesi

Hayvanlarda etkili olan coronaviruslar domuz,
sigirlar, kanatli, kopek ve kedilerde ¢ok cesitli
ve ciddi hastaliklara neden olur (Tablo 1).
Domuzlarin  bulasic1  gastroenterit  virusu
(TGEV) ve domuz epidemik diyare virusu
(PEDV), gen¢  domuzcuklarda  ciddi
gastroenterite neden olarak 6dnemli morbidite,
mortalite ve sonugta ekonomik kayiplara yol
acar. PEDV  son Kuzey
Amerika'da ilk kez ortaya ¢ikt1 ve geng domuz
yavrularinda 6nemli kayiplara neden oldu.
Domuz hemagliitine edici ensefalomiyelit
virusu (PHEV) cogunlukla enterik
enfeksiyona yol acar, ancak sinir sistemini
enfekte ederek ensefalite, kusmaya ve sonugta
ekonomik kayiplara neden olabilir (Fehr ve
Perlman, 2015).

zamanlarda

IBV epitelial hiicrelere affinite gosterir
(Fehr ~ ve  Perlman, 2015). Solunum
dokularinda oldugu gibi bobrekler, gonadlar
ve bursa fabricius dahil olmak tizere diger
epitel dokularinda replike olabilir (Cavanagh,
2007). TGEV sindirim kanali hiicreleri ile
birlikte bobrek ve akcigerlerde de replike
olabilir. MHV barsaklarla birlikte merkezi
sinir karaciger hiicrelerinde
replikasyonunu gergeklestirir. FCoV sindirim
birlikte peritoneal
ylizeyleri tercih eder. Domuzlarin hemagliitine
edici  ensepfalomyelitis virusu  (PHEV)
oncelikle solunum kanali ve bu kanalda yer
alan lenf yumrularinda replike olduktan sonra
MSS hiicrelerine affinite gosterir (Fehr ve

sistemi  ve

kanali hiicreleri ile
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Perlman, 2015). Kedilerin enterik
coronaviruslart (FCoV) o6ncelikle enterositleri
enfekte eder ve monositlerle iligkili viremi ile
bagirsaktan yayilir (Kipar ve ark., 2005).
Virus saglikli  hayvanlarin  monosit ve
makrofajlarinda da replike olabilir. Persiste
enfekte hayvanlar ana bulas kaynagidir (Dye
ve ark., 2008). Benzer sekilde CCoV
replikasyon i¢in epitelyal hiicreleri tercih eder,
replikasyonu sirasinda  villi  hiicrelerinde
bliylik tahribata yol acar. Panrtropic varyantla
(CCoV-lla) enfeksiyon  durumunda ise
sekillenen sistemik enfeksiyonda haemorajik
gastroenterit,  sinirsel  semptomlar  ve
lemfopeni tabloya hakimdir (Decaro ve ark.,
2008). Benzer ¢ogalma stratejisi TCoV icin de

gecerlidir.

etkili olan coronaviruslar
incelenecek olursa; ikibinli yillardan once
insanlarda etkili olan coranaviruslarin yalnizca
hafif seyirli solunum sistemi enfeksiyonlarina
yol agtig1 disiiniiliirdi (Fehr ve Perlman,
2015). Etkili olan bu viruslarin iki tanesi
alfacoronavirus (HCoV-229E ve HCoV-
NL63) ve iki tanesi de betacoronavirus
(HCoV-0OC43 ve HCoV-HKU1) cinsinde

siiflandirilmaktadir (Ziebuhr ve ark., 2019).

SARS-CoV oncelikle akcigerdeki epitel
hiicrelerini enfekte eder. Virus makrofajlar ve
dendrit hiicrelerine de girebilir, ama bu sekilde
enfeksiyon sekillenmez. Bu hiicre tiplerinin
enfeksiyonu, hastalikla iligkili olabilecek
sitokinlerin ~ salinmasina neden olabilir.

[nsanlarda

Insanlarda akcigerlerde olusan siddetli hasarin

kesin mekanizmast ve nedeni heniiz
belirlenmemistir. Hasta bireylerde ve deneysel
hayvan modellerinde siddetli klinik hastalik
sekillendikten sonra virus titresi azalmaktadir.
Ayrica, kemirgenlere adapte SARS-CoV
suslart ile enfekte olmus hayvanlar, hastalik
siddetinde insanlarda gozlenen yasa bagli bir
artis da dahil olmak iizere insanlarda goriilen
hastaligina benzer klinik ozellikler gosterir.
Bu hayvanlar ayrica yiiksek seviyelerde

proenflamatuar sitokinler ve diisiik seviyede T
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hiicresi tepkileri gosterir ve bu da hastaligin
olast bir immiinopatolojik mekanizmasini
gosterir (Fehr ve Perlman, 2015). MERS-CoV
solunum kanal1 hiicrelerinde 6zellikle alveolar
epitel hiicreleri ile kan damar1 endotel
hiicrelerinde  replike  olur.  Replikasyon
sirasinda interferon olusumunu uyarmaktan
kacinmaktadir (Hilgenfeld ve Peiris, 2013).

SARS veya baska bir HCoV kendi
rezervuarindan insanlar1 enfekte edebilecek
mi? Literatir veriler, SARS-CoV “S”
proteininin sadece birka¢ mutasyonla insanlara
adapte oldugunu gostermektedir. Yarasalara
ait SARS benzeri c¢ok sayida virusun
tanimlanmasi1 ve misk kedisi gibi hayvanlarda
SARS benzeri virusun bulunmasi géz Oniine
alindiginda, tekrarlanabilecegi
goriilityor (Weiss ve Leibowitz, 2011).

bunun

KLINIK BULGULAR

Hayvanlarda coronavirus kaynakli
hastaliklarda solunum, sindirim ve merkezi
sinir sistemi en ¢ok etkilenmektedir (Mac-
Lachlan ve Dubovi, 2017). Her bir hastalikla
ilgili olarak ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmasi

dogru bir yaklagimdir.

Kedilerin enfeksiyoz peritonitisi (FIPV)
evcil ve vahsi tim kedilerin oliimcil bir
hastaligidir. Etkilenen kedilerde anoreksi,
kronik ates, halsizlik ve kilo kaybi dikkati
ceker. Bazi bireylerde okiiler ve norolojik
belirtiler birlikte veya ayr1 ayr ortaya ¢ikar.
Hastaligin klasik 1slak formunda, bu klinik
belirtiler ile birlikte karin boslugunda asiri
vizk6z sivi birikimi dikkat ¢eker. CCoV
olgularinda istah kaybi, kusma ve ishale kadar
varbilen yumusak kivamli gaita, dehidrasyon

ve bazen oOlum siklikla rastlanan klinik

bulgulardir. BCoV birka¢ farkli sekilde
sigirlart  etkiler.  Ug  ayliktan  kiigiik
yastakilerde  gozlenen yaygin ishaller,

cogunlukla kis aylarinda gbzlenen ergin
sigirlart etkileyen kis dizanterisi ve 2-6 aylik
yas grubunda etkili olan solunum kanali
enfeksiyonlart ve hayvan nakilleri sirasinda

gozlenen nakil hastaligi (shepping fever)
olgularma katilim siklikla rastlanan hastalik
formlaridir. IBV olgularinda solunum kanalini
etkileyen siddetli bir hastalik tablosu kendini
gosterir; nefes almada giicliikk, Ok-siirtik,
hiriltili solunum, hapsirma, burundan ekstidat
cikist, gbz yasarmasi ve solunum giicliigi
dikkati ¢ceken bulgulardir. TCoV’dan etkilenen
hayvanlarda gozlenen en belirgin klinik
bulgular olarak sarkik kanatlar, depresyon, su
tikketiminde ani bir diisme, istah kaybi, kloakal
bolgede bulunan tiiylerin gaita ile bulasik
sekilde bulunmasi, 6zellikle kafa bolgesinde
renk degisimi ve kararmalar, kilo kayb,
oldukga sulu bir ishal, dehidrasyon ve Burca
Fabriciusta sekillenen atrofi dikkat c¢eker.
Domuzlarin  coronaviruslar1  farkli  klinik
seyirli enfeksiyonlara neden olurlar. Bunlar,
bulasic1 gastroenteritis  virus
domuzlarin respiratorik
enfeksiyonu, domuzlarin hemagliitine edici
ensefalomyelitis  virus  enfeksiyonu  ve
domuzlarin epidemik diyare
enfeksiyonu olarak siralanabilir (Mac-Lachlan
ve Dubovi, 2017).

Insanlarda gozlenen HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1
kaynakli enfeksiyonlar ¢ogunlukla soguk
algmlig1 ve bir dizi solunum yolu enfeksiyonu
seklindedir (Mac-Lachlan ve Dubovi, 2017).
SARS-CoV1, SARS-CoV2 ve MERS-CoV
tarafindan olusturulan son salginlarda ise
cocuklarda, yaslilarda ve kronik bir hastalig

enfeksiyonu,
coronavirus

virusu

olanlar gibi 6zel hasta gruplarinda daha agir
seyirli solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve
goreceli olarak yiiksek mortalite
sekillenmektedir (Lu ve ark., 2012). Hastalik
baslangigta {isime, titreme, ates, Oksiirik,
miyalji, artralji gibi semptomlarla kendini
gosterir. Ardindan dispne gelisir. Klinik tablo

hizla solunum destegi gerektiren agir
pnomoniye ilerler. Bazt agir MERS
vakalarinda solunum yetmezligine renal

yetmezlik eslik edebilir (Assiri ve ark., 2013).
SARS-CoV-2 tarafindan olusturulan son

N



COVID-19 salgimi ise Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir
(URLD).

TESHIS

Hayvanlarda etkili olan  coronaviruslar
cogunlukla yerlestigi tiire 0Ozgli hastalik
tablosu  olusturur.  Veteriner  hekimlik
uygulamalar1, klinik aragtirmalar ve bir
etiyolojik ajanin tanimlanmasi i¢in

epidemiyolojik ¢alismalarda teshis 6nem tasir.
Yine aktif olarak insanlarda salgin seklinde
coronaviral hastaliklarin devam ettigi, hastalik
etkeni viruslarin dogada sirkiile oldugu olgu
ve yerlerde teshis ¢ok onemlidir. Hayvanlari
etkileyen salginlarda (6zellikle PEDV ve IBV
gibi ciddi ekonomik kayip olusturan hastalik
etkenleri), patojenleri kontrol etmek ve gida
kaynaklarmmi yok etmek erken teshis Onem
tagimaktadir (Fehr ve Perlman, 2015).
Teshiste molekiiler yontemlerin 6zellikle RT-
PCR’1n kullanimi son yillarda giderek 6nem
kazanmakta ve artmaktadir (Gaunt ve ark.,
2010).

Insanlarda klinik siipheli durumlarda iist ve
alt solunum kanali 6rnekleri ile kan serumu en
iyi teshis materyali olarak diisiiniilmelidir
(Poutanen, 2018).
bulunan coronavirus tiirleri olan HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1
icin gelistirilmis ve ¢ok iyi ¢alisgan RT-PCR ve
real time RT-PCR protokolleri vardir. Bu
testlerin en 6nemli avantaji yeni varyantlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda  kolayca
adaptasyonlarinin yapilabilir olmasidir (Gaunt
ve ark., 2010). SARS-CoV, SARS-CoV2 ve
MERS-CoV teshisi i¢in Diinya Saglik Orgiitii
her tiirlii yonlendirme ve yardimi yapmaktadir.
Bu etkenlere iliskin siipheli klinik bulgu

Tiim diinyada yaygin

saptanmast durumunda laboratuvar teshisi
kesinlikle yetkili otorite tarafindan belirlenen
halk saglig1 laboratuvarlarinda yapilmali veya
dogrulanmalidir. Kontrolsiiz yapilan
testlerden, bunlarla ilgili yanhs pozitif

sonuclar ve sonugta olast halk saglig1 problemi
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yaratma potansiyeli nedeniyle kacinilmalidir
(Poutanen, 2018). Erken ve dogrulanmis
teshis, vakalarin tanimlanmasi, salginlar
kontrol etmek i¢in halk sagligi onlemlerinin
gelistirilmesine rehberlik etmesi agisindan
tasimaktadir. Bu tiir durumlarda
serolojik metotlar epidemiyolojik ¢caligmalarda
hala 6nemini korumaktadir (Fehr ve Perlman,
2015).

iIMMUNOLOJI, TEDAViI, KORUNMA VE
KONTROL

onem

Coronaviral  enfeksiyonlarda S  proteini
koruyucu bagisikligin olusmasindan sorumlu
gendir. Ayrica N proteininin de bu kapsamda
gorev aldigina dair bildirimler bulunmaktadir
(Cavanagh, 2005).

etkileyen coronaviruslardan
ve Canine CoV i¢in ast

Hayvanlar
IBV, TGEV
segenekleri vardir, bununla beraber bu asilar
Cok etkili
olmadiklar1 ya da bazi durumlarda sirkiile
patojen coronaviruslarla rekombine olarak
yeni varyantlarin olusumuna neden olduklari
iddia edilmektedir (Fehr ve Perlman, 2015).

her zaman kullanilamazlar.

Insanlarda coronaviral enfeksiyonlara karsi
heniliz basarili bir as1 ve asilama calismasi
yoktur. Dogal enfeksiyonlar sonucu sekillenen
bagisiklik ise kisa siirelidir. HCoV serotipleri
ile sekillenen enfeksiyonu takip eden
dordiincii ayda aynmi serotiplerle enfeksiyon
sekillenebilmektedir. Hayvanlarda ise 1BV,
TGEV, CECoV, FCoV ve BCoV ile olusan
enfeksiyonlara karsi asilama yapilmaktadir.
Bu etkenlerden IBV i¢in uzun bir siiredir
yaygin ve basarili sekilde as1 uygulamasi
bulunmaktadir (Cavanagh, 2005). Halen,
Ozellikle insan coronaviruslari1 hedefleyen
anti-viral terapétikler yoktur, bu nedenle olasi
tedavi sadece destekleyicidir. Interferon ve
Ribarivirin kombinasyonu SARS ve MERS
salginlarinda  denenmis,  kisith  basari
kazanilmistir. SARS salginindan sonra ¢esitli
asilar gelistirilmesine karsin basaris1 kabul
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edilmis ve onaylanmis bir as1 heniiz yoktur
(Fehr ve Perlman, 2015).

SONUC

Son yirmi yilda hem insanlarda ve hem de
hayvanlarda ¢ok siddetli hastaliklara neden
olan farkli coronavirus tiir ve varyantlar1 tespit
edilmistir. Bu viruslarin, birden fazla canl
tirti ve farkli hiicre tipini enfekte edebilme,
rekombine olabilme ve mutasyona ugrama
yetenekleri nedeniyle hem insanlarda hem de
hayvanlarda salginlara neden olmaya ve
dogada kendi devamliliklarini siirdiirmeye
devam etmesi muhtemeldir. Dolayisiyla bu
viruslarla  birlikte yasamamiz, onlardan
etkilenmemiz kaginilmazdir. Onlarin viral
replikasyonlar1 ile patogenez mekanizmalarini
tam
calismamiz en az zarart gérmemiz agisindan
en mantikli yol olacaktir. Oncelikle bu
viruslarin; 1) tiirler arasinda geg¢is yapma, yeni
bir konakta enfeksiyon olusturma egiliminin

anlamiyla ¢Oziimleme/anlamaya

anlagilmasi, 2) onemli coronavirus
rezervuarlarinin ve potansiyel arakonake¢ilarin
belirlenmesi, 3) biitiin coronavirus soylarinin
ana rezervuarlarinin  yarasalar
ragmen nasil bu canlilarda hastalik yada klinik
bulgu olusturmadan persiste  kalabilme
mekanizmalarinin anlagilmasi, 4) bu viruslar

tarafindan kodlanan yapisal olmayan ve

olmasina

yardime1 proteinlerin islev ve
mekanizmalarinin agiklanmasi ile replikasyon
ve  patogenez  mekanizmasinin  ortaya

konulmasi, 5) oOzellikle yarasalarda sirkiile
olan tiim coronavirus tiirlerinin belirlenerek
olast salginlara hazirlikli olmak igin teshis
mekanizmasina kazandirilmasi, 6)
hastaliklarin  epidemiyolojik ve molekiiler
epidemiyolojik yontemlerle izlenmesi, gerekli
modellemelerin yapilmasi, 7) coronaviruslarin
hastaliga nasil yol a¢tifinin tanimlanmasi ve
konak¢1 immiino-patolojik yanitin agiklanmasi
bir gerekliliktir. Bu sekilde as1 tasarlama,
hastalikla miicadele ve potansiyel salginlarin
yeri-zamanini etme yetenegimiz

onemli dlctide gelisecektir.

tahmin

Coranaviruslarin ~ hayvanlarda  (PEDV,
CCoV-IIl) ve insanlarda (SARS, MERS ve
COVID-19) yilda olusturdugu
salginlara verilen kiiresel tepki, bulasict
hastalik  sorunlarma  yonelik ulusal ve
uluslararas1 kapasitelerde gilicli ve zayif
yanlar gdstermistir. Bu salginlarin ortaya
cikisi, yayillmasit ve kontroliiniin hikayesi,
oldukca baglantili ve birbirine bagimli bir

son yirmi

diinyada beklenmedik bir salginin halk sagligi
iizerine yaptig1 yikici etki ile beraber
ekonomik, politik ve psikolojik etkilerini de
gostermektedir. Burada ozellikle belirtilmesi
gereken husus veteriner hekimlerin, daha dnce
coronaviruslarin hayvanlarda 6limciil enterik
veya solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olma potansiyelini ve yeni CoV suslarinin
bilinmeyen rezervuarlardan ortaya c¢ikma
potansiyelini tanimis olmalar1 ve bunu ilan
etmeleri hususudur. Bu durumdan “tek saglik”
konseptine gore yeterince yararlanilmadigi
acikca ortadadir. Hastaliklarla miicadele
acisindan  oOzellikle ’siiper bulastiricilar’
oncelikle belirlenmeli ve filyasyon tam olarak
ortaya konulmaya calisilmalidir.
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