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Ozet

Coronaviriisler (CoVs) cok gesitlilik gosteren bir viriis ailesidir. CoV’lar konak hiicrelerle birgok asamada etkilesime gegerler ve
konak hiicrenin degisik mekanizmalarini kullanarak enfeksiyonlarmi ve replikasyonlarini gergeklestirirler. CoV’larin molekiiler
biyolojisiyle ilgili olarak birgok sey bilinmektedir. Ancak CoV’larin molekiiler biyolojisini daha iyi anlamak i¢in daha ¢ok bilgiye
ihtiyag vardir ve CoV’lara kars1 gelistirilmis herhangi etkili bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. CoV’larin molekiiler biyolojisini daha
iyi anlama adina son yillarda yapilan arastirmalarda birgok teknik ve yontem kullanilmistir. Molekiiler biyolojik arastirmalar agisindan
fare hepatit viriisii en gok calisilan CoV’lardir ve Coronaviridae ailesi tiyelerini arastirmak i¢in iyi bir model sistemdir. Bu derleme
CoV’lerin replikasyonunu, transkripsiyonunu ve tekrar bir araya getirilmesini anlatmaktadir.

Anahtar kelimeler: Coronaviriis; replikasyon; transkripsiyon; toplanma

Abstract

Coronaviruses (CoVs) are a diverse family of viruses that interact at multiple levels with components of host cells taking this
advantage of some of the cellular machineries for replication and proliferation. A lot is known about the molecular biology of CoVs
but more information needs to be learned because no effective treatments against these viruses are available. The challenge now is to
incorporate advance techniques in the investigative efforts done to understand further the biology of CoVs. In terms of molecular
biology, mouse hepatitis virus (MHV) is the best-studied CoVs, and it is consequently considered a model system for the family of
Coronaviridae. This review described replication, transcription, and assembly of CoVs.
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Coronaviriislerin biyogenezi

Nidovirales sinifi

Nidovirales smifi viriisler omurgalilar1 konak olarak
kullanan zarfli RNA viriisleridir. Genel olarak, zarfli
viriisler yasam dongiilerinin farkli agamalarinda hiicresel
zarlarin1 degisik sekilde kullanabilmektedirler. Bazi
viriislerin replikasyon kompleksini ve viriisiin tekrar
olusturulmast islemini desteklemek i¢in hiicresel
zarlarin1  kullanmalari buna 6rnek verilebilir  (1).
Nidovirales sinifi Tablo 1’de de goriildigi gibi
Roniviridae, Arteriviridae ve Coronaviridae viriis
ailelerini icermektedirler.

Coronavirtislerin smiflandiriimasi; genom
organizasyonlari, genom dizilimindeki benzerlikler, viral
proteinlerinin  antijenik  Ozellikleri,  replikasyon
stratejileri, virionlarinin yapisal 6zellikleri, etkiledikleri
konaklar, yoneldikleri hiicre ve dokular, patojenik ve
sitopatojenik  Ozellikleri,  yayllma  bigimi  ve
fizikokimyasal Ozellikleri goz Oniinde bulundurularak
yapilmustir (2). Nidoviralesler arasinda yapisal olan
genlerin aralarinda benzerlikler vardir. Ancak gen
dizileri, proteinlerin ve virionlarn yapilar1 farklilik
gostermektedir (3). Sonug olarak; Nidovirales sinifi
genis bir viriis yelpazesi icermektedir (3).

Coronaviridae’lerin genom biiyiikliikleri 26 ile 32 kb
arasinda degismektedir ve Coronaviridae’ler bilinen en
biiyik RNA  viriisleridir  (4).  Arteriviridae’lerin
genomlari ise yaklasik 15 kb civarindadir.

iletisim/Correspondence to: Mustafa Ulagl, Gaziantep
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Gaziantep, TURKIYE

Tel:+90 342 3601200 / 3397 mulasli@gmail.com

Nidovirales’ler genomlarinin iigte biriyle yapisal
proteinlerini kodlarken, genomlarinin iigte ikisiyle
replikaz genlerini kodlamaktadirlar. Bu replikaz genleri,
viral replikasyonun g¢esitli asamalarinda gerekli olan
yapisal olmayan proteinlerin (nsp) onciilleridir (5-7).

Yapilan calismalarda Nidovirales viriislerinin virion
yapilar1 ve morfolojilerinin oldukga heterojen bir yapida
oldugu gosterilmistir. Ornegin arteriviriis virionlar:
yaklastk 25-30 nm ¢apa sahip izometrik bir yapiya
sahipken, toroviriisler tiibiiler yapida kompakt bir yapiya
sahiptir (8,9). Bunun aksine coronaviriisler sarmal
niikleokapsid yapiya sahiptir (7,10).

Coronaviridae viriis ailesi

Coronaviridae sinifindaki viriisler segmentsiz, pozitif
polariteye sahip RNA viriisleridir (2,6,7,11-13).
Coronaviridae viriis ailesinin coronaviriis ve torovirus
olmak tizere iki tiirli vardir. Toroviriisler insanlari ve
hayvanlar1 enfekte ederek agirlikli olarak enterik
hastaliklara sebep olmaktadirlar (6). Coronoviriisler ve
toroviriisler arasinda herhangi bir dizi benzerligi
olmamasina ragmen bu iki viriis ailesinin genomik RNA
organizasyonu benzerlik gdstermektedir (14-16).
Coronaviriisler kendilerine Ozgil genleri
kodladiklarindan genom organizasyonlari son derece
korumalidir. Bu nedenle yasam dongiileri yaygin olarak
ortaktir (17).

2003 yilinda ciddi akut solunum yolu yetmezligi
sendromu (SARS) salgini sirasinda yapilan Coronaviriis
filogenik tiplendirme caligmalart sirasinda, hayvandan
insana, insandan hayvana ya da hayvandan hayvana
olmak {izere bu viriis ailesinin sik sik konak degistirme
yoluyla karakterize oldugu ortaya konulmustur (18-21).
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Tablo 1. Coronaviriislerin filogenik agac1.

Coronaviriisler genetik 6zelliklerine ve serolojik capraz
(tepki gostermelerine) reaktivitelerine gore 3 antijenik
gruba ayrilir. Son zamanlarda yeni coronaviriislerin
bulunmasi nedeniyle bu viriislerin siniflandirilmasinda
baska degisikliklere tabi olmas1 muhtemeldir.

Coronaviriislerin genel ozellikleri

Yukarida da belirtildigi gibi, coronaviriislerin belirli bir
morfolojisi vardir (22,23). Farkli yapisal ozellikleri
inceleyen ¢aligmalara gore coronoviriisler farkli
biyiikliiklerde (80-120 nm) ve sekillerde kiireye benzer
sekilde pleomorfik (farkli morfolojik bigimlerde)
partikiiller olusturmaktadirlar (5,22,24,25).

Coronaviriislerin ~ zarflar1  lipitlerden  olusmaktadir.
Coronaviriislerin 3 farkli gurubu arasinda viriislerin
yapisinda kayda deger farkliliklar bulunmaktadir (22).
Coronaviriisler genomlarinda genellikle 4 tane yapisal
protein kodlamaktadir. Bu 4 yapisal protein Sekil 1’de
de goriildiigii gibi; spike (S), zarf (E), membran (M)
glikoproteinleri ve niikleokapsid (N)’dir. Coronaviriis
zarflar1 konak hiicrelerin hiicre i¢i zarlarinin lipit
tabakasindan ve 3 tane viral glikoproteinden
olusmaktadirlar  (26,27). Virlis  partikiillerinde
glikoproteinlerden en ¢ok bulunan M proteini olup, en
az miktarda bulunan protein ise E proteinidir. Biitiin
zarfli proteinler ve N proteini virionlarin tamaminda
bulunmaktadir (23). Ayrica, bu proteinlerin aralarindaki
etkilesim sayesinde virlis partikiillerinin bir araya
toplandig diistiniilmektedir (5,25).

S glikoproteinleri virionun diginda bulunur ve virionlara
tipik sekillerini verirler. S proteinleri homotrimerler

olusturarak  Coronaviriislere ismini veren giines
seklindeki ~ morfolojilerin ~ olugmasin1  saglarlar
(19,24,28). S proteinleri C-terminal transmembran

bolgeleri araciligryla virion zarmna baglanirlar ve aym
zamanda M proteinleriyle de etkilesim kurarlar (25).
Virionlar S proteinlerinin N-terminali araciligiyla konak
hiicrenin plazma zarinda bulunan spesifik yiizey
reseptorlerine baglanabilirler (29).

Coronaviriis M glikoproteininin 3 tane transmembran
bolgesi bulunmaktadir. M proteinleri golgi aygitinda
glikolize  edilirler (30-32). M  proteinin  bu
modifikasyonu virionun hiicre igerisine fiizyonunda ve
proteinin antijenik 06zellik kazanmasinda onem arz
etmektedir (1,33,34). M proteini virionlarm hiicre
igerisinde tekrar olusturulmasinda anahtar bir rol
oynamaktadir. N proteini genomik RNA’ya baglanarak

kompleks olusturur ve daha sonra da M proteini de bu
kompleks ile endoplazmik retikulum-Golgi aygiti ara
kompartmaninda ~ (ERGIC)  etkilesime  gegerek
virionlarin olusturulmasin tetikler (30,35,36).

+ Sarmal RNA

Sekil 1. Coronaviriislerin sematik gosterimleri (6). S, M ve E
proteinleri lipid katmani igerisinde coronaviriislerin  zarf
yapisint  olusturmaktadir. N proteini genomik viral RNA
bagladir.

Coronaviriis E proteinleri yaklasik olarak 76 ile 109
amino asit uzunlugunda olan kiigiik proteinlerdir. E
proteinlerinin N terminalinde bulunan yaklasik 30
aminoasit dizisi viriislerin zarina tutunmayi saglar (37).
Ayrica coronaviriis E proteinleri, virionlarin hiicre
icerisinde bir araya getirilmesinde ve morfogenezinde
kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan bir c¢aligmada
coronaviris E ve M proteinleri memeli ekspresyon
vektorleri araciligiyla birlikte eksprese edilerek hiicre
icerisinde viriis partikiillerine benzer yapilar olusturdugu
gozlenmistir (38-40). Yapilan diger bir galigmada bu
durumu destekler bigimde genomundan E proteini
cikarilmis rekombinant fare hepatit viriisi (MHV) ve
SARS viriislerinin enfekte edebilme yeteneklerinde
ciddi oranda diisiisler tespit edilmistir (41,42).

N proteini heliks ve esnek yapida viral genomik RNA’ya
baglanabilen bir fosfoproteindir (Figure 2A). N proteini
virionun yapisinda, Coronaviriislerin replikasyonunda ve
transkripsiyonunda Onemli role sahiptir. Ciinkii N
proteini coronaviriislerin hem replikasyon/transkripsiyon
bolgesinde hem de viriisiin toplandigt ERGIC
bolgesinde lokalize olmaktadir (23,35,43,44). Avian
infectious  bronchitis virus (IBV) ve SARS-
coronaviriislerinin -~ N proteininin  kristalizayon
calismalart sonucunda proteinin N terminalinin viral
genomik RNA’ya baglandigi, C terminalinin de viriisiin
bir araya getirilmesi sirasinda oligomerlesmeye neden
oldugu gosterilmistir (45-49). Bunun yam sira N
proteinin C terminali, viral M proteiniyle de etkilesime
gecmektedir (50,51). Yapilan c¢alismalarda memeli
ekspresyon vektorleri aracilifiyla viral M ve N
proteinleri birlikte eksprese edildiginde hiicre icerisinde
M ve N proteinleri etkileserek virionlara benzer yapilar
olusturdugu gézlenmistir (47).
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Bazi grup 2 coronaviriislerin genomunda besinci bir
yapisal protein olarak hemaglutininesteraz (HE) proteini
bulunmaktadir (52,53). HE 65 kDa biiyiikliigiinde bir
transmembran proteinidir (53-55). HE proteini viriisiin
sialik asit reseptoriine baglanarak, hiicreyi enfekte
etmesinde ve virlisiin yayilmasinda etkili olmaktadir
(56-58). MHV coronaviriislerinin  hiicre  kiiltiiri
ortaminda replikasyonu i¢in HE proteinlerine ihtiyaglart
yoktur.  Onun ic¢in molekiiler biyoloji ve genetik
calismalarinda HE proteinini kodlayan gen bdlgesi
¢ikarilarak rekombinant viriisler olusturulabilmektedir.
HE gen bolgesinin yerine farkli mutant gen bdlgeleri
eklenebilmektedir (44,50,59,60).

Coronaviriis genom yapisi ve replikasyon

Hiicre igine giris, replikasyonu ve transkripsiyonu
Coronaviriislerin biitiin replikasyonu konak hiicrenin
sitoplazmasinda  gerceklesmektedir. Viriis  Oncelikli

olarak S protein aracilifiyla hiicre yiizeyinde bulunan
reseptore  baglanmaktadir. S  proteini  reseptore
baglandiginda S proteinin yapisinda konformasyonel bir
degisiklik meydana gelmekte ve viriisiin hiicre igerisine
giris siireci baslamaktadir (61,62). Birgok coronaviriis
hiicre igerisine reseptor araciligtyla pH’a bagli endositoz
ile girmektedir (63-66). Viriisiin hiicre igerisine
girmesinden sonra viriisiin genomik RNA’sinin {igte
ikisinden direkt olarak ppla ve pplb diye isimlendirilen
iki tane biiyiik protein sentezlenmektedir (67-69). Bu
proteinlerin sentezinden sonra ppla ve pplb viral
proteazlar yardimiyla 16 tane yapisal olmayan proteine
(nsp) dontstiiriilmektedir (Sekil 3B).

S proteini
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s Replikasyon ve
; : Transkripsiyon
DMV ( } . Kompleksi (RTC)
gy P

Endoplasmik Retikulum
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RNA

Translasyon

— @

Ekzozom

Golgi Aygiti

Sekil 2. Coronaviriisiiniin enfeksiyon dongiisii. Virion S proteini araciligiyla konak hiicre yiizeyinde bulunan reseptdre baglanir ve
hiicre igerisine girip genomik RNA’simn1 sitoplazmaya birakir. Oncelikli olarak iki tane biiyilk protein sentezlenir. Bu iki biiyiik
protein proteazlar sayesinde 16 tane yapisal olmayan proteine (nsp) doniistiiriiliir. Bu 16 tane nsp ¢ift zarli kesecikleri (DMV) ve
replikasyon ve transkripsiyon kompleksini (RTC) olustururlar. Yeni olusturulan yapisal proteinler ve genomik RNA endoplazmik
retikulum Golgi ara kompartmanin (ERGIC) da bir araya getirilerek yeni virionlar olusturulur. Yeni olusturulan virionlar hiicrenin

digina ekzozomlar1 kullanarak ¢ikarlar.
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Sekil 3. MHV-A59 coronaviriisiin gen organizasyonu ve ekspresyonu. Alt genomik mRNA’larin yapilarimin gosterilmesi (7). A.

Replikaz genlerini ORFla ve ORFlab ¢oklu proteinlerini sentezlemektedir.

Bunun yani sira yapisal proteinler ve yardimci

(accessory) proteinlerde sentezlenmektedir. B. ORFla ve ORFlab proteazlar tarafindan 16 tane yapisal olmayan proteine

doniistiirtilmektedir (7).

Bu 16 nsp’ler kendi arasinda etkilesim kurarak ¢ift zarl
kesecikler (DMV) olustururlar. Bu ¢ift zarli kesecikler
aynt zamanda viriisiin replikasyon ve transkripsiyon
kompleksleridir (RTC) (Sekil 2) (23,70,71). Bu nsp’ler
virlis replikasyonunda ve transkripsiyonunda hayati
o6neme sahiptirler (72-74). nsp’lerin, DMV’leri ve
RTC’leri nasil olusturdugu net olarak bilinmemektedir.
DMV lerin orjinal kaynaginin neresi oldugu tam olarak
ortaya konulamamistir. Bu DMV’lerin membran
kaynaklarinin ER, Golgi aygiti, endozomal zarlar veya
otofajik mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (75-79).
Ancak yapilan son c¢aligmalarda, coronaviriisiin
endoplamik retikuluma bagli degredasyon (ERAD)
yolagini kullanarak DMV’leri olusturdugu
distiniilmektedir (80). Yine bu c¢alisma sonucunda
coronaviriislerin  otofajik  yolagi kullanmadigi da
gosterilmistir (80,84).

RTC’ler genomik RNA (g mRNA) sentezinde rol
almaktadirlar (7,81). Yapisal proteinlerin translasyonu
icin Sekil 3’de de goriildiigii gibi farkli boylarda
mRNA’lar sentezlenmektedir (2,3,7,82). Farkli boydaki
mRNA’lara alt genomik mRNA (sub-genomic mRNA
(sgmRNA)) denilmektedir.

Coronaviriislerin  transkripsiyonu ~ Sekil 3°’de de
goriildiigi gibi devam etmeyen RNA sentezi seklinde
olmaktadir. Pozitif polariteye sahip g mRNA ve
sgmRNA’nin sentezi i¢in negatif polariteye sahip g
mRNA ve sgmRNA kalip vazifesi gérmektedir. Pozitif
ve negatif polariteye sahip RNA’lar enfeksiyonun belirli

asamalarmnda ¢ift sarmalli RNA (dsRNA) olustururlar
(7,83). dsRNA’nin DMV’lerin igerisinde oldugu ve
toplandigr  gosterilmigtir  (84).  Coronaviriislerin
replikasyonu sirasinda  olusturulan dsRNA’lar
interferon-f uyarilmasina neden olmaktadir. Bundan
dolay1r dsRNA’nin DMV lerin igerisinde toplanmasi bir
nevi bagisiklik  sisteminden kacis olarak da
distiniilmektedir (85,86).

Biitiin sgmRNA’lar 5’ ucunda onciil diziler igermektedir
(Sekil 3A). Ayrica sgmRNA’larin  3° ucunda
poliadenillesme olmaktadir. Sonuc¢ olarak viriisiin
olusturdugu sgmRNA konak hiicrenin mRNA’sina
yapisal  olarak  benzerlik  gdstermektedir.  Viral
sgmRNA’lar da translasyon olmayan bdlgeler vardir. Bu
bolgeler cis- rolii olan elementler olarak bilinmektedir.
Bu bolgeler viriislerin replikasyonu ve transkripsiyonu
icin Onemlidir. Ayrica mRNA’larin bu bolgeler
sayesinde virlisin RTC ile de etkilesime gectigi
distinilmektedir  (3,7,25,87-89).  Viriisiin  aksesuar
(accessory) genlerinin sgmRNA’lar1 da
sentezlenmektedir (Sekil 3A). Aksesuar genlerinin sayist
ve fonksiyonu coronaviriisler arasinda farklilik
gostermektedir. Ayrica bu aksesuar genlerinin ¢ogunun
fonksiyonu da tam olarak bilinmemektedir.

Virionun toplanmasi ve hiicre disina ¢ikigi

Biitiin viral yapisal proteinler viriislerin
sgmRNA’larindan sentezlenmektedir. Sentezlenen yeni
yapisal proteinler endolazmik retikulumun igerisine
birakilmaktadir (Sekil 2). Biitin yapisal proteinler
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virionlarin tizerinde bulunmaktadirlar (23). Coronaviriis
S proteininin, konak hiicrenin salinim yolaginda lokalize
oldugu gosterilmistir (90,91). M proteininin ise yogun
olarak Golgi cisimcigi {lizerinde lokalize oldugu
gosterilmistir (35,92,93). E proteinin ise endolazmik
retikulumda ve Golgi cisimciginde lokalize oldugu
gosterilmistir (37,94). Biitiin bu proteinlerle beraber N
proteinin viral genomik RNA’ya baglanarak ERGIC
bolgesinde lokalize oldugu gosterilmistir
(23,43,70,93,95). ERGIC’de bir araya getirilen virionlar
hiicrenin genel salmim yolagini kullanarak hiicreden
cikip gitmektedir (93).

Coronaviriislerin patogenezi ve bagisiklik
Coronaviriislerin  patogenezi biyokimyasal, genetik
yontemler ve elektron mikroskobuyla 1960’11 yillardan
bu yana calisilmaktadir (96,97). Coronaviriisler
kuslardan, memelilere ve hatta insanlara kadar genis bir
yelpazedeki canlilari enfekte edebilmektedir (98,99).

Coronavirisler, ust solunum yolundaki ve
gastrointestinal sistemdeki epitel hiicrelerini enfekte
etmektedirler. Ornegin insan coronaviriisii (HCoV-
OC43 ve HCoV-339E) yeni dogan bebeklerde ve
bagigiklik sorunu olan insanlarda {ist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadirlar (100). Son yillarda
iki tane yeni insan coronaviriisii tanimlamistir. Bunlar
HCoV-NL63 ve HCoV-HKU-1’dir. Bu viriisler de
insanlarda {ist solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktadirlar (101-103). Coronaviriisler {ist solunum
yolu ve gastrointestinal yolu enfeksiyonlari diginda
hepatit, norolojik hastaliklara, peritoneal enfeksiyonlara,
nefrite, adenite, pankreas inflamasyonlarina ve runting
sendromuna neden olmaktadir (104,105).

2003 yili baharinda yeni bir insan coronaviriis salgini
Giiney Asya’dan Kanada’ya kadar genis bir yelpazede
yayilmustir. Bu viriise yapmis oldugu hastaliktan dolay:
SARS-CoV ismi verilmistir. Ancak SARS-CoV’u
bilinen  diger  coronavirlislere = pek  benzerlik
gostermemektedir. Diinya genelinde 8000 kisi SARS-
CoV’undan etkilenmis ve enfekte olan insanlardan
yaklastk 800 kisi enfeksiyon nedeniyle hayatini
kaybetmistir (106). Ik zamanlar SARS-CoV’iiniin
kaynaginin misk kedisi, rakun veya yarasalar oldugu
tahmin edilmekteydi. Fakat son yapilan g¢alismalarda
SARS-CoV kaynagmin yarasalar oldugu bildirilmektedir
(98,99).

Bilinen birgok hayvan coronaviriisii hayvanlarda
gastrointestinal hastaliklara neden olmaktadir. Ornegin
TGEV domuzlarda ishale sebep olmaktadir (107-109).
Bunun yam1 sira, FCoV kedilerde semptomik
enfeksiyonlara neden olurken az miktarda da ishale
neden olmaktadir (110-112). BCoV sigirlarda {ist
solunum yolu enfeksiyonuna ve ishallere neden
olmaktadir (109,113). IBV tavuklarda iist solunum yolu
enfeksiyonlarna ve bdbrek hastaliklarima neden
olmaktadir (109,114). MHV’nin farkli soylari farkli
hastaliklara neden olabilmektedir. Ornegin MHV-A59
soyu hem hepatopatolojik hem de ndoropatolojik
hastaliklara neden olurken, MHV-JHM soyu birincil
olarak noropatolojik hastaliklara neden olabilmektedir

(115,116). Coronaviriislerin hiicre kiiltliri ortaminda
replikasyon ve transkripsiyon mekanizmalarini anlamak
icin MHV model sistem olarak kullanilmaktadir (109).
Bunun diginda hepatit, ansefalit, immiindemiyelinizan
ve multipl skleroz (MS) hastaliginin fare modeli
olusturulmasinda MHYV coronaviriisleri kullanilmaktadir
(109,117).

Coronaviriis enfeksiyonlar1 yeni doganlarda daha
siddetli seyretmektedir. Coronaviriisler digkida, st
solumun yolundan alinan Orneklerde ve hasta
serumlarinda tanimlanabilmektedir. Coronaviriislerin
nefesle veya fekal kontaminasyonla  bulastigi
diistintilmektedir (104,118-120).

Coronaviriis enfeksiyonlarma karsi gelistirilmis ve
onaylanmis  herhangi etkin bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Proteaz inhibitérlerin  viral S
proteinlerini ve viral RNA polimerazlar etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Endozomal proteazlarin da viriisiin

hiicre igerisine girigini etkileyebileceginden dolay1
coronaviriis enfeksiyonunu engelleyebilecegi
diistintilmektedir ~ (121-123).  Membran  fiizyon

inhibitorlerinin de viriislerin hiicre igerisine girisini
engelleyebilecegi disiiniilmektedir (62,124). Viral S
proteinine kars1 gelistirilen antikorlar da
coronaviriislerin hiicre igerisine girisini durdurmaktadir
(41,125). Domuz ve tavuk coronaviriislerine karst
gelistirilen bazi agilar mevcuttur. Tavuk ve domuzlar
icin kullanilan bu agilar zayiflatilmig PEDV ve IBV
virtisleridir (114,126). Kedi coronaviriislerine (FCoV)
kars1 gelistirilen asilar kedilerde ¢ok ciddi yan etkiler
gostermektedir ve hastaligt daha da agirlagtirmaktadir
(127,128).
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