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Ozet: Son on yilda insanlarda ortaya gikan yeni enfeksiyonlarin yaklasik olarak %64’iniin hayvan veya hayvansal
kaynakli Urlnlerden kaynaklandigi saptanmistir. Zoonoz enfeksiyonlarda hayvanlarin adeta enfeksiyon havuzu gibi
davrandigini ve bu nedenle insanlar igin blyik risk olusturduklarini yeniden glindeme getirmistir. Genellikle hayvanlar-
dan insanlara bulasan enfeksiyonlar olarak algilanan zoonoz enfeksiyonlar, aslinda insanlardan hayvanlara bulasan
hastaliklar olarak da diistunulmelidir. Bu durum ters zoonoz olarak adlandirilip, insanlardaki viral enfeksiyonlarin yakin
temasta olunan hayvan tirlerinde saptanmasiyla ortaya konmustur. Bu derleme ile viral ters zoonoz enfeksiyonlar ko-
nusunda yapilmis calismalarin verileri degerlendirilmis ve bu enfeksiyonlarin hayvan ve insan sagligi igin 6nemine
dikkat gekilmigtir.

Anahtar kelimeler: Hayvan sagligi, insan sagligi, ters viral zoonozlar

Reverse Zoonotic Viral Infections
Summary: Last ten years, it is detected that approximately 64% of the diseases that have affected human have been
caused by animal pathogens. It has been reviewed that animals acts almost like an infection pool in zoonotic infections
and for this reason they pose a great risk for human health. Zoonotic infections, which are generally perceived as infec-
tions that are transmitted to humans from animals, should also be considered as diseases that are actually transmitted
to humans from animals. This is called reverse zoonosis and has been demonstrated by the detection of viral infections
in humans in closely related animal species. Importance of reverse zoonosis that can be transmitted from human to
animals have been demonstrated by the viral zoonotic infections in human are detected in close contact animals with
people. In this review, the data from studies on viral reverse zoonotic infections were evaluated and attention was
drawn to the importance of these infections for both animal and human health.
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Giris

Son yillarda hayvan veya hayvansal kaynakli
Urtinlerden kaynaklanan enfeksiyonlarin ve bu
enfeksiyonlar konusunda yapilan arastirmalarin
¢ogalmasi nedeniyle, ters zoonozlar olarak ta-
nimlanan insanlardan hayvanlara bulasabilen
enfeksiyonlara olan ilgi de artmistir (35,38).
Yapilan c¢alismalar, yetistiriciligi yapilan ya da
laboratuar calismalarinda kullanilan hayvanlar-
daki patojenlerin insanlar i¢in de potansiyel risk
olusturdugunu ortaya koymustur (13). Vahsi
hayattaki hayvanlarda da o6zellikle primatlarin
ters zoonozlar agisindan énemli bir kaynak ol-
dugu bildirilmis (12). Dolayisiyla kirsal kesimler-
de doga ve dolayisiyla hayvanlarla i¢ ice yasa-
yan insanlar, veteriner hekimler, laboratuar ¢ali-
sanlari, ¢iftlik ve hayvanat bahgelerinde ¢alisan-
lar gibi hayvanlarla sik ve yakin temasta olan
kisiler ters zoonotik enfeksiyonlarin bulagsmasin-

Gelig Tarihi/Submission Date :08.02.2016
Kabul Tarihi/Accepted Date  :25.10.2016

da kritik role sahiptirler.

influenza virsi, hepatit E virlisti, paramyxovi-
rus, herpesvirus, rotavirus, adenovirus ve ebola
virus enfeksiyonlarini kapsayan, insanlardan
hayvanlara bulagsan bazi viral enfeksiyonlar hak-
kinda yapilmig calismalarin verilerinin degerlen-
dirildigi bu derleme ile ters zoonoz viral enfeksi-
yonlarin hayvan ve insan sagligi agisindan one-
mine dikkat ¢cekilmeye calisiimigtir.

influenza virus enfeksiyonlar

influenza virus; influenza A, influenza B ve influ-
enza C cislerini iceren Orthomyxoviridae ailesi
icinde yer alir ve RNA kapsayan virtslerdir (21).
Virlsun hemaglitinin (H) ve néraminidaz (N)
glikoproteinleri konakg! spesifikligini belirlemek-
tedir. Kanath hayvanlar influenza virusun batin
hemaglitinin ve néraminidaz glikoproteinlerini
tasidigindan asil rezervuar gorevi gérmektedir.
Veteriner hekimligi acisindan énemli olan influ-
enza-A genusu 8 segmentlidir (21). Bu seg-
mentli yapi nedeniyle insan influenza virusu ile
domuz influenza virusu arasinda “reassortment”
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gerceklesmektedir (21,28). Insanlarda H3N2
pandemisinden sonra domuzlarda H3N2 teshisi
virisun ters zoonotik 6zelligini ortaya koymustur
(9). Yine insan H1N1 pandemisinde de domuz-
lardan H1N1 izole edildigi ve hastaligi hafif ge-
girdikleri bu ylizden de Klinik belirti gdéstermedik-
leri bildirilmistir (21). Ayrica, Hong Kong’ta 10
tane domuzdan alinan o&rneklerde pandemik
influenza H1N1 in 8 segmenti PCR ile teshis
edilmis ve insanlardan domuzlara bulasma ol-
dugu ortaya konmustur (29). Bir baska calisma-
da ise 2012 yilinda Brezilya’da 136 domuzda
human H1N1 serolojik olarak belirlenmis ancak
bulasmanin nasil olduguna iligkin kesin bilgi
verilmemigtir (33). Pandemik H1N1 2009 yilinda
domuzlardan baska kedi, kdpek, hindi, gelincik
ve ¢itada da saptanmistir. Gelincik ve kediye
bulagsmanin enfekte insandan yakin temas yo-
luyla oldugu disunilse de bulagsma yolu hakkin-
da kesin bir bilgi yoktur (5). Gelincikler H1N1
patolojk calismalari i¢cin deney hayvani modeli
olarak kullaniimaktadir. Ayrica primatlarda de-
neysel olarak H1N1 enfeksiyonu olusturulmus-
tur (21). Meksika’ da yapilan bir calismada ko-
peklerde ve sahiplerinde es zamanl olarak
H3N2, H1N1 ve H1N1pdmO09 serolojik olarak
teshis edilmistir (31). Kedilerde ise 2009'daki
pandemi sirasinda H1N1 tespit edilmis ve bera-
berinde yasadigi insanlardan bulastidi disunul-
mustir (36). Amerika’da ise bir vahgi yasam
parkinda sadece bakicisinin temas halinde ol-
dugu bir citada da pandemik H1N1 tespit edil-
mesi virisun ters zoonotik 6zelligini akla getir-
mistir (8). Ayrica kanatl, domuz, insan ve atlari
enfekte edebilen H7N7 virtslerinin, insanlarda
yuksek morbidite ile seyrettigi de bildiriimis ve
ters zoonotik enfeksiyon potansiyeli yuksek bir
virts oldugu bildirilmistir (20).

Hepatit E virusu enfeksiyonlari

Hepatit E fekal-oral yolla bulasan, genellikle
sporadik ama nadir olarak da endemik olimcl
hepatite sebep olan bir hastalktir (21). Hepatit
E viris (HEV) enfeksiyonu, gelismekte olan Ul-
kelerde insanlarda su kaynakh epidemilere yol
acmakta (30) ve daha ¢ok Uzak Dogu Asya ve
Afrika’da gorilmektedir (21). Virisin dort ana
genotipi vardir. Genotip 1 ve 2 sadece insanlar-
da, genotip 3 ve 4 domuzlar ile insanlarda gorul-
mektedir (32). Son olarak da sadece kanatlilar
enfekte eden genotip 5 teshis edilmistir. Domuz
HEV’ un zoonoz oldugu bildiriimis olmakla birlik-
te, avian HEV i¢in heniliz zoonotik vaka tespit
edilmemistir (21). Hepatit E'nin zoonotik enfek-
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siyon oldudu, ilk olarak 1997°’de domuzlarda
yeni bir Hepatit E susu tespit edilmesiyle disi-
ndlmeye baslanmistir (25). Bu sus insan HEV’
un kapsid proteinini kodlayan ORF2 ile yuzde
80 oraninda benzerlik géstermektedir (25). Bu
da insanla domuz suglari arasinda ¢apraz ben-
zerlik oldugunu ve potansiyel zoonoz olabilece-
gini dusidndirmastir (25). ABD’de insanlarda
teshis edilen HEV genotip 3’Un ayni bdlgede
yasayan domuzlardan izole edilen domuz HEV’i
ile genotip olarak ¢ok yakin oldugu bildirilmistir
(26). Bu enfekte domuzlardan elde edilen do-
muz HEV, Resus maymunlarinda ve sempanze-
lerde, insanlardan izole edilen HEV genotip 3
ise Ozel patojenlerden ari (spesific pathogen
free-SPF) domuzlarda deneysel enfeksiyon
olusturabilmistir (26). Yine HEV genotip 1 ve
genotip 2 deneysel olarak SPF domuzlara ino-
kule edilmis ama enfeksiyon olusturulamamistir
(27). insan HEV genotip 4 ise deneysel olarak
domuzlarda enfeksiyon olusturmustur (11). Bu-
nunla birlikte insan HEV’de fekal oral yolla bu-
lasma oldugu icin insan digkilarinda rodentlere-
de bulasabilecegi dusunilmustir. Bu amagla
rodentlerde yapilan bir galisma, sadece genotip
3 ve genotip 4 Gn zoonoz oldugu bildirilse de bir
rodent tiru olan mongolian gerbil deneysel ola-
rak sadece insan HEV genotip 1 ile enfekte edi-
lebilmigtir (15).

Paramyxovirus enfeksiyonlari
Paramyxoviridae ailesindeki virUsler tek iplikgili
RNA igeren ve zarfli olduklari igin gevre sartlari-
na oldukga duyarlidirlar (21). Bu ailede birden
fazla virls zoonotik 6zellik tagsimaktadir. Kiza-
mik virusu, diinyada en yaygin viral hastaliklar-
dan bir tanesidir (6,21). Tek dozda %93 oranin-
da enfeksiyondan koruyan etkili bir agisi olmasi-
na ragmen yillik ortalama 20 milyon insan bu
enfeksiyonu gecirmektedir ve yillik 146 bin in-
san bu enfeksiyondan hayatini kaybetmektedir
(6). Virus, hayvan morbilliviruslariyla antijenik
olarak yakin iligkilidir. Hatta kizamiga karsi asi-
lanan primatlarda kismi olarak kdpek genclik
hastaligi virisine (CDV) karsi da korunma sag-
lanmigtir (10). Kizamik virtsu ilk olarak insanlar-
da teshis edildikten sonra goril, Afrika yesil may-
munu, makak maymunu, babun, marmoset
maymunu ve sincap maymunu gibi birgok insan
digi primat tlriinde de goriimuistir (21). Ancak
insan digi primatlarda bu enfeksiyon az sempto-
matik veya hafif sindirim sistemi semptomlari ile
seyrettigi icin teshis biraz zorlagsmaktadir (17).
Nepal'de laboratuar, hayvanat bahgesi gibi ka-
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pal alanlar veya sehir merkezlerinde insanlarla
sik temas eden makak maymunlarinda kizamik
virisu enfeksiyonu prevelansinin %100 oldugu
bildirilmistir (17). Buna kargin virls insanlarla
daha az temasta olan, vahsi olarak yagsayan
insan disi primatlarda da bildiriimistir (16). Sin-
gapur'da insanlardan uzak vahsi hayattaki ma-
kak maymunlarinda kizamik saptanmamasi ak-
la, etkenin insandan maymuna bulasma olasili-
gini disundirmistir. Ancak enfeksiyonun bu
kadar genis insan digi primat skalasinda goérul-
mesi etkenin asil kaynadi hakkinda hala tartis-
maya sebep olmaktadir (18).
Metapneuomovirus ise 2003-2006 yillari arasin-
da Tanzanya’da bir ulusal parktaki vahsi sem-
panzelerde %34-98 arasi degisen morbidete ve
%3-7 arasi de@isen mortalite oranlari ile tespit
edilmis ve bulagsmanin insan kdkenli olabilecegdi
disUnulmustar (18).

Morbilllivirus genusuna ait bir virlis olan kdpek
genclik hastaligi virisinin da insanlarda
asemptomatik olarak seyrettigi goériimus ve ki-
zamik virusuna kargi asili bireylerin bu enfeksi-
yona yakalanmadigi tespit edilmistir (21,37). Bu
noktadan yola ¢ikarak hem bu iki virisiin antije-
nik olarak yakin iliskide oldugu hem de insanlar-
daki kopek genglik hastaligi viristunin kdpekler
icin bir rezervuar olabilecegi dusunulmustar
(37).

Herpesvirus enfeksiyonlari

Herpesviridae ailesi ¢ift iplikcikli DNA igceren
blaylk bir genoma sahip, zarfli ve énemli zoo-
noz enfeksiyonlari i¢cinde barindiran bir virus
ailesidir (21,38). Ozellikle insanlarda sindirim
sistemi semptomlari ile enfeksiyon olusturan
human herpesvirus-1(HHV-1), marmoset may-
munlarinda gingivit, stomatit, dilde Ulserasyon
ve eroziv bulgularla seyretmektedir (23). Enfek-
siyonda mortalite %100’e varmaktadir. Bu hay-
vanlarda serolojik ve molekiiler olarak virus sap-
tanmistir (23). Bulagsmanin insanlardan direk
temas veya solunum yoluyla oldugu disinal-
mektedir (23). Goril, sempanze ve babunlarda
da HHV-1 saptandigi bildirilmigstir (14,24).
insanlarda lenfo-adenite sebep olan ve epstein-
barr virus olarak bilinen human herpesvirus-4’in
(HHV-4) kopeklerde enfeksiyon olusturdugu
bildirilmistir (41). HHV-4 hem rat hiicre kultirleri
olan “rat glioma-derived” 9L ve “rat mammary
carcinoma-derived” ¢-SST-2 hem de “canine
kidney-derived” MDCK da dretilip izole edilmistir
(41). Ayrica bu virusu tasiyan insanlarin képek-
lerinde yapilan bir ¢alismada 36 kopekte %89
oraninda seropozitifik elde edilerek PCR ve

Clineyt TAMER

western blot analizi ile sonuglar dogrulanmis,
sekans sonuglari ile virisin HHV-4 ile %99.6-
100 oraninda benzer oldudunu ortaya koymus-
tur (7).

Adenovirus enfeksiyonlari

Adenovirus enfeksiyonlari, zoonotik yoni az
bilinen ve hem insan disi primatlarda hem de
insanlarda yaygin olarak gorilen enfeksiyonlar-
dir (39). Adenoviruslar zarfsiz, kiibik simetrili ve
cift iplikgikli DNA virtsleridir. Adenoviridae aile-
sinin altinda bes genus vardir (42). Vertebral
canlilarda, olusturduklari enfeksiyonlardan daha
¢ok mastedenovirus genusu sorumludur (42).
Almanya ve birden fazla Ekvatoral kusak uzerin-
deki Afrika lUlkesinde hem vahsi hem de yaka-
lanmis durumdaki insan disi primatlarda yapilan
g¢alismalarda insan adenoviruslarindan human
adenovirus A, human adenovirus B, human
adenovirus C, human adenovirus D, human
adenovirus E, human adenovirus F saptanmistir
(39). Ozellikle Afrika’daki vahsi hayatta yasayan
sempanze, goril ve bonobo maymunlarinda po-
zitif sonuglar bulunmustur (39).

Rotavirus enfeksiyonlari

Rotaviruslar insan saglhigi acisindan énemli bir
virus grubudur. Bu viruslar bebekler ve ¢ocuk-
lardaki sindirim sistemi enfeksiyonlarindan da
sorumludurlar. Rotaviruslar, Reoviridae ailesine
ait, 11 segmentli cift iplikgikli RNA virtsleridir
(21). insan Grup A rotavirusu kedi, sigir ve do-
muz rotavirusu ile yakin iligki icerisindedir (22).
insanlardan elde edilen Rotaviruslarin tim seg-
mentlerinin analizi yapildijinda bazi hayvan
rotaviruslari ile dnemli benzerlikler bulunmustur.
Bu durum turler arasi bulasmanin olabilecegini
distindirmustir (22). Fekal-oral yolla bulasan
enfeksiyonda kentsel boélgede yasayan vahsi
veya sokak hayvanlari risk altindadirlar. Japon-
ya’da 2003 ile 2008 yillarindaki karnivorlardan
alinan digki drneklerinde rotavirus PCR ile sap-
tanmis ve bu virusun hem human Rotavirus ve
hem de feline rotavirusa benzerlik gosterdigi
bulunmustur (1). Ayrica insan atiklarinin bol
oldugu yerlerde deniz kabuklularinda da rotavi-
rus tespit edilmistir (19).

Ebola virus enfeksiyonlari

Ebola virlsul, Filoviridae ailesi iginde yer alan
tek iplikcikli negatif polariteli RNA virtsudur.
Ebola virisu halk sagligi agisindan énemli bir
yere sahip olan ve ters zoonoz olabilecegi dusu-
nalen bir virGstir (21). Vahsi hayatta yarasalarin
rezervuar oldugu, insanlara ise maymunlardan
bulastigi disunulen bir enfeksiyondur (21). Son
Ebola epidemisi 2013 yilinda Bati Afrika’da
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Onemli olimlere yol agmistir. Ebola kaynakli
2015’in kasim ayina kadar 28635 vakada 11314
Olim bildirilmistir (40). Ebola, enfekte hayvanin
vucut sivilari veya direk enfekte hayvana temas
yolu ile insanlara bulagmaktadir. Enfekte insan-
larin sadece insanlara degil hayvanlara da viru-
s bulastirabilecegi ongoérilmektedir (4). ispan-
ya’da Ebola ile enfekte bir saglik calisaninin
kdpeginde virls tespit edilmis olmasi etkenin
ters zoonoz olabilecegini dusundirtmuistir (2).
Bir bagka vaka da ise Teksas’ta bir hemsirenin
képeginde Ebola virisu saptanmigstir (2).

Diger viral enfeksiyonlar

Deniz kabuklularinda yapilan bir ¢alismada,
deniz kabuklularinda insanlarda enterit olustu-
ran Hepatit A, Norwalk like virus, Astrovirus gibi
virtsler tespit edilmistir (19). Caliciviridae ailesi-
nin Sapovirus genusunda yer alan enterit viris
turleri sigirlari ve insanlari enfekte edebildigi
bildirilmistir (21). Caliciviruslarin insan ve hay-
vanlari enfekte edebilen Norovirus genusu ile
Sapovirus genusu arasinda rekombinasyon so-
nucu rekombinant virlsler ortaya ¢ikmakta ve
bu durum tirler arasi bulagmay: tetikleyebilece-
ginden, ters zoonoz potansiyeli olusturdugu bil-
dirilmistir (21). Ozellikle sigir, koyun gibi meme-
lilerde noroviruslarin saptanmis olmasi ve zoo-
notik potansiyeli olabilecegi yonundeki supheleri
artirmigtir (43,44).

Sonug

Tek saglik; insan saghgi, hayvan saghgi ve gev-
re arasindaki iligkiyi gdsteren bir konsept calis-
madir. Tek Tip Konsepti 1800’10 yillarin baginda
Kanadali beseri hekim William Osler ve Alman
beseri hekim olan Rudolf Virchow tarafindan
ortaya atilmig ve daha sonra 1947 yilinda Ja-
mes H Steele, Hastaliklardan Korunma ve Kont-
rol Merkezinde (CDC) “Veterinary Public Health
Division” adi altinda bir bolim kurarak toplum
saghgi icin hayvan sagliginin énemine dikkat
cekmistir (5). Insanlar hayvanlarla yasadiklari
cevreyi ve yiyeceklerini paylasmaktadirlar. Bu
da hayvan, insan ve gevre uggeninin énemini
gOstermektedir. Hayvan kaynakli insan enfeksi-
yonlarinin artmasi, hastaliklarin elemine edilme-
sinde Ozel vakalardan ¢ok butiine odaklanmayi
gerektirmektedir. Yani hayvan ve insan sagligi
tek basina distntilmemelidir (34).

insan popiilasyonlarinin giin gectikge genisleye-
rek yeni cografi bolgelere yayllmasi, insanlarin
gevre ve vahsi hayvanlarla daha ¢ok temas ha-
linde olmasina sebep olmaktadir. Ayrica orman-
larin yok edilmesi ve iklim degisiklikleri hastalik-
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larin hayvanlara bulagsmasi igin yeni firsatlar
olusturmaktadir. Gelisen ulasim imkanlari da
hastaliklarin ¢gabuk yayllmasina katki saglayan
bir diger faktordir. Tek saghk konseptinin ge-
rektirdigi tGzere korunma ve kontrol énlemleri
insan ve hayvan sagligini birlikte diigtinerek cift
tarafli uygulamalarla yapilmalidir. Risk altindaki
vahsi veya evcil hayvanlar kontrol edilip, enfekte
olan hayvanlar karantinaya alinarak diger hay-
vanlar ve insanlarla temasi engellenmelidir. Ay-
ni sekilde enfekte insanlarin da hayvanlarla te-
masindan kaginiimalidir.
Yapilan galismalar insanlarin hayvanlar arasin-
da vektor gorevi gorebilecegini ortaya koymak-
tadir. Ornegin; insan Parvovirusu sadece insan-
lari enfekte edebilmektedir ve bir ters zoonotik
enfeksiyon s6z konusu degildir. Ancak insanla-
rin birden fazla kopekle temas ederek kopek
Parvovirisunu kopekler arasinda yayabilecegi
aciklanmistir (3). Bu nedenle enfeksiyon riski
tasiyan rezervuar insanlar icin egitim ve biling-
lendirme ¢ok dnemlidir.
Bu derlemenin hazirlanisi sirasinda incelenen
galismalar gostermistir ki, ters zoonotik viral
enfeksiyonlar en fazla karnivorlari, ikinci sirada
insanlara genetik olarak en yakin canlilar olarak
kabul edilen ve bu nedenle siklikla deney hay-
vani olarak da tercih edilen insan disI primatlari,
Uclncu sirada ciftlik hayvanlarini (6zellikle do-
muzlar) ve doérdincl ve besinci sirada ise sira-
siyla rodentler ve kanath hayvanlar enfekte et-
mektedir. Bu siralamada da goérildigu gibi in-
sanlara yakin yasayan hayvan turleri bu enfek-
siyonlar agisindan dnemlidirler. Bu nedenle ba-
sarili bir toplum saghgi uygulamasi i¢in hayvan
saghgi, insan sagligi ve cevre saghgdi ile ilgile-
nen topluluklarin birbiri ile uyumla ¢alismasinin
onemine dikkat gekilmelidir. Sonug olarak sade-
ce hayvanlarin insanlar igin rezervuar olabile-
cekleri degil, insanlarin da bazi enfeksiyonlar
yonunden hayvanlar igin rezervuar oldugu unu-
tulmamalidir. Multi disipliner galismalarla bu
enfeksiyonlarla ilgili bulagsma ve korunma yollari
saptanarak konu ile ilgili gerekli tedbirler alinma-
lidir.
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