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OZET

Koronaviriisler insanlarda ve hayvanlarda bir¢ok enfeksiyona yol agmaktadir. Koronaviriisler igerisinde 31 Aralik 2019
tarihinde Cin Halk Cumhuriyeti’nde baslayan salginin nedeni olan SARS-CoV-2 bu ailenin en dikkat ¢eken iiyesi olarak
ortaya ¢ikmustir. Viriisiin insanlari ve hayvanlart enfekte ettigi rapor edilmisti. Bu derlemede, SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinin hayvanlardaki rolii ve hayvanlarda bu viriisle yapilan dnemli ¢aligmalarin &zetlenmesi amaglanmustir.
SARS-CoV-2 enfekte kedi, gelincik, vizon ve makak gibi hayvanlarm COVID-19 benzeri semptomlar ile hastalik
gelistirdikleri ve viriisiin ¢evreye sacilmasinda onemli rol oynadiklar1 goriilmiistiir. Enfekte hayvanlar, insandakine benzer
hastalik tablosu gelistirmelerinden dolayi, deneysel olarak, COVID-19 hastaliginin tedavisi, immiinolojisi, koruma ve
kontrol galismalarinda da kullamilmuglardir. Gelecekte COVID-19 hastaligi ile ilgili hayvanlardan elde edilen veriler de
hastaligin yol a¢tig1 sorunlarin ¢éziilmesinde 6nemli rol oynayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, SARS-CoV-2, Hayvanlar.

COVID-19 AND ANIMALS

ABSTRACT

Coronaviruses cause many infections in humans and animals. The SARS-CoV-2 virus, which began in the People's
Republic of China on December 31, 2019, has emerged as the most remarkable member of this family. It is reported that
the virus can infect humans and animals. It is aimed to show the role of SARS-CoV-2 infections in animals and to summarize
the important studies of this virus in animals in the review. Cats, ferrets, mink, macaque infected with SARS-CoV-2
develop disease with symptoms similar to COVID-19 and play an important role in spreading the virus to the
environment. They have also been used experimentally in the treatment, immunology, protection and control studies of
COVID-19 disease because animals are mimics disease model. In future data derived from these animals will play a
crucial role in resolving the problems caused by COVID-19.

Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, Animals.
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GIRIS

Insan ve hayvanlar1 ortak enfekte eden
mikroorganizmalar ~ zoonozlar  olarak  ifade
edilmektedir. Zoonoz; omurgali hayvanlardan

insanlara (zooantroponoz) ve insanlardan omurgali
hayvanlara gecen (antropozoonoz) herhangi bir
enfeksiyon hastaligmi tanimlayan terimdir. Diinya
iizerinde yaklasik 6.400 memeli tiirli tanimlanmustir.
Bu memelilerin olusturdugu en biiyiikk takimlar;

kemirgenler, yarasalar ve eulipotyphlar

(kirpi,
kostebek, fare (shrew) ve digerleri], primatlar
(insanlar, maymunlar ve digerleri), cetartiodactylar
(deniz memelileri ve ¢ift toynaklilar) ve carnivorlar
(kediler, kopekler, fok ve digerleri) diye
142 zoonotik

iliski

adlandirilmaktadir. Bir g¢aligmada,

viriis enfeksiyonu ile konak arasindaki
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada karada yasayan
5335 vahsi memeli tiiriinden 609’unun (%11,4) en
az bir zoonotik viriis tagidig1 ve 609 memeli tiiriiniin
354’1 (%58,1) sadece bir zoonotik virlise konaklik
yapmakta oldugu bildirilmistir. Insanlarda hastaliga
neden olan 1415 enfeksiydz ajandan 868’1 (%61)
zoonozdur ve bunlarin 6nemli bir kismimi viriisler
rodentia-

%30,

olusturmaktadir. Zoonotik virlislere;

kemirgenler %061, chiroptera-yarasalar
primatlar- %23, artiodactyla-¢ift toynaklilar %21,
carnivora-ctoburlar %18 ve diger tiirler ise daha az
oranda konaklik etmektedir. Ayni caligmada iig
(kemirgenler,

kadar

memeli tiirlinin yarasalar  ve

primatlar)  bugiine saptanan  zoonotik
virtislerin ¢ogu igin (%75,8) konaklik yaptig1 ve bu
tlirlerin tim karasal memeli tiirlerinin %72,7'sini
temsil ettigini ve karasal memeli tiirlerinin ¢ogunda
(%88,6), heniiz zoonotik bir viriisle enfeksiyon rapor
edilmedigi beyan edilmistir (Johnson ve ark., 2020).
Bagka bir c¢alismada ise, yapilan metagenomik
analizde, okyanustan toplanan Orneklerin heniiz

kefedilmemis 195,728 viral popiilasyon igerdigi
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bildirildi (Gregory ve ark., 2019). Bu veriler ise
gelecekte daha cok viral zoonotik etkenin ortaya
¢ikma potansiyelini agik¢a ortaya koymaktadir.

31 Aralik 2019'da Diinya Saglik Teskilat1
(World Health Organization-WHO) Cin Ulke Ofisi,
Cin Halk Cumhuriyeti'nin Hubei Eyaleti’nin Vuhan
sehrinde tespit edilen ve etiyolojisi bilinmeyen
pnémoni  vakalarmin oldugunu duyurdu. Bu
vakalarmn sorumlusu yeni bir koronaviriis (2019-
nCoV), 7 Ocak'ta Cinli yetkililer tarafindan hastalik
etkeni olarak tanimlandi. Cin'in yeni koronaviriise
(nCoV) ait paylastigr genetik sekans, daha fazla
tilkenin hastalar1 hizli bir sekilde teshis etmesini
sagladi (Azkur, 2020a, 2020b; Azkur ve ark., 2020).
Baglangicta, yeni tip koronaviriisiin deniz {irlinleri
marketinde bulunan hayvanlardan insanlara gectigi
diisliniildii. Yeni tip koronaviriisiin sekans analizi
paylasildiginda virlisiin yarasalarda enfeksiyon
yapan koronavirlis ve SARS-CoV (Severe Acute

Respiratory Syndrome-Coronavirus)

COVID-19’un

ile yiiksek
oranda benzerlik gosterse de,
yayilliminda (arakonak) veya kokeninde hangi
hayvanlarin rol oynadig1 heniiz netlik kazanmamgtir
(Azkur, 2020a; Azkur ve ark., 2020; Riggioni ve
ark., 2020).
Koronaviriisler, 26-32 kilobaz arasinda
degisen pozitif anlamli tek sarmalli viral RNA
genomuna sahip, yaklasik 100 nm capinda zarfli
(CoV'ler) insan ve

viriislerdir. Koronaviriisler

omurgalilar  i¢in  Onemli  bir  patojendir.
Coronaviridae ailesinin  Orthocoronavirinae alt
ailesinde, alfakoronaviriisler, betakoronovirisler,
deltakoronoviriisler, gamakoronoviriisler ve olmak

lizere 4 genusu (cins) bulunmaktadir.

ayri
Alfakoronaviriisler; insan, yarasa, domuz, kedi ve
kopekleri enfekte eden 17 ayri virlis tiriini
icermektedir. Deltakoronaviriisler; yaban 6rdegi,

biilbiil, gece balik¢ili, saz tavugu ve ispinoz gibi kus
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tiirlerini enfekte eden toplam 7 viriis tiiriinii icerir.
Gamakoronaviriisler; kanatlilar ve balinay1 enfekte
eden 2 ayri viris tlirlini barindirir ve tavuklarda
infeksiydz bronsitise neden olan bir enfeksiyon
burada yer almaktadir. SARS-CoV-2
betakoronaviriisler genusu altinda yeni bir viriis
olarak tanimlanmistir. Son yirmi yilda 2002’de
SARS-CoV, 2012'de MERS-CoV ve 2019’da
SARS-CoV-2 salgmi ortaya ¢ikti. MERS’in tek
horgiiclii develerden insanlara, SARS’m ise misk
kedileri gectigi
bildirilmistir (Cheng ve ark., 2007; Azkur, 2020b,
2020a; Azkur ve ark., 2020)

veya yarasadan insanlara

Hayvanlar deneysel enfeksiyonlari, hayvan

saglhigi ve refahi, vahsi yasami koruma ve

biyomedikal arastirmalar i¢in kullanilmaktadir.

Boylece hastaliklarin patolojisi, epidemiyolojik
caligmalar, as1 ve antiviral ilaglarin gelistirilmesi i¢in
deneysel olarak enfekte edilmis ve bu amag altinda
insanliga hizmet etmektedirler. COVID-19’un yeni
bir viriis olmasi dolayisi ile hakkinda merak edilen
birgok soru vardir. Her bir ¢aligma saatinde yaklagik
10 makale yayimlanarak bu sorularin bir¢oguna
cevap verilmistir. Fakat halen cevap bekleyen birgok
soru vardir ("Questions and answers on covid-19",
2020; Bonini ve Maltese, 2020; Riggioni ve ark.,
2020). Bu sorulardan bir tanesi, hastaligm evcil ve
vahsi hayvanlardaki seyrinin nasil gelistigi veya
viriisiin hayvanlardan insanlara bulagip bulasmadigi
konusudur. Bu derleme ile SARS-CoV-2 viriisii ile
hayvanlarda yapilan caligmalar ve gozlemlerin
kisaca 6zetlenmesi amaglanmustir.

Birgok arastirma ile; SARS- CoV-2 S (Spike-
Cikint1) proteinin; insan (Homo sapiens), gelincik
tlirleri (Mustela erminea, Mustela putorius furo),
makak (Macaca mulatta), maymun (Rhinopithecus
roxellana), orangutan (Pongo abelii), sempaze (Pan

troglodytes), babun (Papio Anubis), misk kedisi
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(Paguma larvata), yarasalar (Rhinolophus macrotis-

Rhinolophus sinicus- Rousettus leschenaultii-
Rhinolophus pearsonii- Pteropus vampyrus), domuz
(Sus scrofa- Sus scrofa domesticus), kdpek (Canis
lupus familiaris), kedi (Felis catus), pangolin (Manis
javanica), at (Equus caballus), sigir (Bos taurus),
koyun (Ovis aries), tavsan (Oryctolagus cuniculus),
tilki (Vulpes vulpes), hamster (Phodopus campbelli-
Cricetulus griseus- Mesocricetus auratus), sincap
(squirrel) ACE2 reseptorlerine baglanma olasiligi
oldugu, tahmini modelleme ile gosterildi
(Hernandez ve ark., 2020; Luan ve ark., 2020; Zhai
ve ark., 2020). SARS-CoV-2’nin hala tam olarak
hangi hayvanlar1 enfekte edip etmedigi ve SARS-
CoV-2’nin yayimasinda hayvanlarin nasil bir rol
oynadig1 bir cevaplanmamis ve epidemiyolojik
acidanda 6nemli bir sorudur. Hayvanlardaki ACE2
reseptoriine, SARS-CoV-2 S proteininin
baglanmasi, virlis enfeksiyonun baglamasi igin
onemli bir adimdir. Bu baglanmanin belirlenmesi,
konaklarin o6nemli rol

muhtemel tespitinde

oynayacaktir.

Yarasa

Yapilan tam genom sekans analizlerinde, SARS-
CoV-2 virlisiiniin %91,02 oraninda Pangolin-CoV,
%90 oraninda ise BatCoV RaTGI13 ile benzerlik
gosterdigi belirlenmistir (SARS-CoV-2 reference
genome (GenBank:MN908947) (Azkur, 2020b;
Zhang ve ark., 2020). Yarasalar ve koronavirtisler ile
ilgili ¢cok sayida caligma yapildigi goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda yarasalarin  barmdirdigi
koronaviriislerin insanlar i¢in potansiyel bir tehlike
oldugu, hatta bunun ne zaman patlayacagi tam olarak
bilinmeyen bir saatli bombaya benzedigi yillar 6nce
bildirilmistir (Cheng ve ark., 2007; Menachery ve
ark., 2017). Cin Halk Cumhuriyeti’nde ki bir yarasa
horseshoe bat-Cin

tirinde bulunan (Chinese
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nalburunlu yarasa) SARS-benzeri WIV1-CoViiniin
SARS-CoV gibi ACE2 reseptdrlerine baglanma
potansiyelinin oldugu rapor edilmistir (Menachery
ve ark., 2016). Baska bir caligmada ise laboratuvarda
sentetik olarak yaratilan ve gen maniplasyonlar
(reverze genetik) kullanilarak yapilan SARS benzeri
koronaviriislerin fareleri ve insanlarin silyali hava
yolu hiicrelerini (human ciliated airway epithelial
cells.) enfekte ettigi gosterilmistir (Becker ve ark.,
2008). PRINA260063 giris numarasi olan proje ile
alfa ve beta koronaviriislerin insan ve diger memeli
hiicrelerine adaptasyon calismalar1 da basart ile
tanimlanmistir. Yine baska bir ¢alismada SARS-
benzeri bir viriis olan SHC014- CoV’un Cin
nalburunlu yarasalar1 enfekte ettigi ve onlarda dogal
olarak bulundugu bildirilmistir. Tersine genetik
kullanilarak SHC014 viriisliniin spike S proteini ile
yaratilan yeni viriisiin insan ACE2 reseptorlerine
kazandirila  bildigi

baglanma  yeteneginin

gosterilmistir.  Ayn1  zamanda yaratilan bu
rekombinant virlisiin hem insan akciger hiicrelerine
tutunabildigi in vitro olarak hem de fareleri enfekte
etme potansiyeli in vivo olarak gosterilmistir
(Menachery ve ark., 2015). Bununla beraber su an
diinyada yeni bir pandemiye neden olan bu viriisiin,
dogal sartlarda gelistigini gosteren Onemli bir

makale yayimlanmistir (Andersen ve ark., 2020).

Kedi-Kopek

Hong Kong’da yasayan 60 yasinda bir kadinin 12
Subat 2020 tarihinde COVID-19 semptomlari
gostermeye basladigi ve 24 Subat tarihinde bu
rahatsizlig1 ile ilgili olarak hastaneye bagvurdugu
bildirilmistir. Bu bayan, 8 Mart 2020 tarihinde
iyileserek evine geri gelmistir. Bu arada hastanin
evinde bulunan, 17 yagsinda Pomeranian Loulou cinsi
kopekten, 26-28 Subat ve 2 Mart 2020 tarihlerinde

ormmek almarak gRT-PCR ile SARS-CoV-2
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yoniinden arastirilmistir. Arastirmalar sonucunda
SARS-CoV-2 pozitiflik
16 Mart 2020

tespit edilen kopek,

maalesef tarthinde hayatini
kaybetmistir. Ikinci vaka ise yine Hong Kong’da
bulunan bir Alman ¢oban kdpeginde tespit edilmistir
(Leroy ve ark., 2020). Bu kopeklerden alinan nasal
orneklerden SARS-CoV-2 virlisiiniin tim gen
sekans elde edilmis ve filogenetik analizi yapilmistir
(GenBank  Accession MT215193,
MT215194, MT215195, MT270814, MT270815
and MT276600) (Sit ve ark., 2020). Hollanda da

sahibi COVID-19 olan bir kdpekte SARS-CoV-2

numbers;

tespit edilmistir (Hossain ve ark., 2020).
Kedilerin; SARS-CoV ile enfekte olabildigi,

SARS-CoV enfeksiyonu nedeniyle Olen

insanlardakine benzer sekilde aktif enfeksiyon
gelistirdikleri, ayni sekilde wvirlisii sagtiklari,
akcigerinde benzer lezyonlarin gelistigi
gosterilmisgtir. 2003 yilinda yaymmlanan bir

calismada Hong Kong'da 100 kisinin SARS-CoV
enfeksiyonu gegirdigi bir apartmanda yasayan evcil
kedilerde RT-PCR testi pozitif sonu¢ vermistir.
Kedilerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarli
oldugu ve hastaligr tasidiklar1 rapor edilmistir
(Halfmann ve ark., 2020). Cin Halk Cumhuriyeti’nin
Vuhan sehrinde seroprevalans calismasinda, 102
evcil kedinin 15°ninde SARS-CoV-2 viriisiine kars1
antikor varlig1 ELISA ve nétralizayon testi ile tespit
edilmistir (Abdel-Moneim ve Abdelwhab, 2020;
Zhang, 2020). 24 Mart 2020 tarithinde Amerika
Birlesik Devletleri'nin Nevyork sehrinde, 4
yasindaki kisa tiiyli erkek bir kedinin gozyast
akintisi, hirilti ve kismi uyusukluk ile karakterize
solunum hastalig1 gelistirdigi goriilmistiir. Kedinin
agirlik kaybettigi ve 38.6°C viicut 1sisina sahip
oldugu belirlenmigtir. Kedi Mycoplasma felis,
Bordetella feline

bronchiseptica, calicivirus,

Chlamydophila felis, feline herpesvirus, ve influenza
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A HINI gibi kedilerde solunum enfeksiyonuna yol
acan etkenler yoniinden incelenmis ve yapilan testler
negatif olarak gorilmiistiir. Fakat SARS-CoV-2
gqRT-PCR pozitiflik saptanmistir. 1 Nisan 2020
tarihinde Nevyork sehrinde 5 yash disi Devon Rex
kedisinde aym1 sekilde SARS-CoV-2
edilmistir. Iki kedinin de sahiplerinin COVID-19

tespit

oldugu rapor edilmistir (Newman ve ark., 2020). 31
Mart 2020 tarihinde Hong Kong’da COVID-19
hastasinin evinde bulunan bir kediden alinan agiz,
burun ve rektal sivap 6rneklerinde, SARS-CoV-2
RNA’s1 belirlenmis fakat kedide herhangi bir klinik
belirti goriilmemistir. italya seyahat gegcmisine sahip
Belgikali COVID-19 hastasinin evinde bulunan,
kusma, ates istahsizlik ve bitkinlik gibi klinik
belirtileri olan kedide yliksek seviyede SARS-CoV-
2 RNA’s1 tespit edilmistir (Hossain ve ark., 2020).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde evcil kediler gibi
hayvanat bahgesinde bulunan bazi kaplanlarda da
SARS-CoV-2 tespit edilmistir (Cleary ve ark.,
2020). Biyogiivenlik seviyesi 4 ve hayvan
biyogiivenlik seviyesi 4 olan laboratuvarlara sahip
Cin Halk Cumhuriyetine bagli Harbin Veteriner
Arastirma Enstitiisiinde deneysel olarak 10° plaque-
forming unit (PFU) SARS-CoV-2 intranazal olarak
6-9 aylik 7 adet kediye verilmistir. Bu ¢alismada, 3
saglikli kedi ise, bu enfekte kedilerden uzak bir
izolatérde kafesler arasinda 4 cm birakilarak
tutulmustur. Intranazal enfekte kedilerin COVID-19
semptomlar1 gelistirdigi, klinik ve postmortem
gozlemler sonucuda teyit edilmistir. Shi ve
arkadaslar1 ilaveten izolatdrde tutulan 3 saglikli
kedinin ise SARS-CoV-2 enfekte kedilerden sagilan
viriis ile enfekte oldugu tespit ettiler. Kopeklerin ise
kediler kadar enfeksiyona duyarli olmadigi rapor

edilmistir (Shi ve ark., 2020).
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Gelincik
SARS enfeksiyonuna gelinciklerin duyarli oldugu
yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir (Zamoto ve ark.,
2006; Dong ve ark., 2007). Bu duyarliklar1 ve
maymunlara gore daha maniplasyonu kolay ve daha
ekonomik bir model olmalari nedeni ile, SARS’a
kars1 deneysel enfeksiyon ve asi ¢aligmalarinda da
tercih edilmislerdir (Darnell ve ark., 2007; Kobinger
ve ark., 2007; See ve ark., 2008). Gelincikler 103
doku kiiltiirii enfektif doz 50 (DKIDs)ile intranasal
olarak enfekte edildiklerinde, viicut isilarinda artig
(enfeksiyon sonrasi 2-6 giinler), lenfosit sayisinda
azalma gibi belirtileri gostermislerdir (Chu ve ark.,
2008). flaveten SARS-CoV replikasyonu ve akciger
patolojisi insana benzedigi i¢in, gelincikler dnemli
bir model olarak kabul gérmiislerdir (Ruh, 2010).
Deneysel olarak gelinciklerin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna duyarli olup olmadig1 gostermek icin
caligmalar yapilmigtir. Bu ¢alismalardan Giiney
Kore Chungbuk Ulusal Universitesinde
gergeklestirilen ¢alismada, influenza A, MERS-
CoV, ve SARS-CoV yobniinden antikor negatif
olarak tespit edilen gelincikler biyogiivenlik seviyesi
3 laboratuvarlarda bulunan izolatérler igerisinde
enfekte edilmislerdir. Enfeksiyon 10%° DKIDsy
intranazal yol ile yapilmis ve enfekte gelinciklerin
agirlik kayiplary, viicut silarindaki degisiklikler ve
viral ytikleri, dokularinda meydana gelen degisimler
kayit altma almmistir. Enfekte gelinciklerin viicut
wisilarinda arti, enfeksiyon sonrast 2 ve 12. giinler
arasinda gozlenmistir. Virlis burun, trakea, akciger,
bobrek ve bagirsakta enfeksiyon sonrasi 2 ve 12.
giinler arasinda tespit edilmistir. Burun bolgesinin en
yiiksek viral yiike sahip oldugu goriilmiistiir. SARS-
CoV-2 viriisiiniin nazal akimtilar, tiikriik, idrar ve

digkt ile yayildigi, gelinciklerin birbirlerini enfekte
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ettigi ve etkenin gelinciklerde akut bronsiyolit (acute
bronchiolitis) yol ac¢tig1 gosterilmistir (Kim ve ark.,
2020). Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan baska bir
calismada gelinciklerin kediler kadar enfeksiyona
duyarlt oldugu rapor edilmistir (Shi ve ark., 2020).
Bu c¢alismalar temel alinarak SARS-CoV-2"ye karsi
gelistirilen antiviral ilaglarin in vitro etkinleri
caligmalar1 ve immiinopatolojik deneysel modeli
iizerinde ¢aligilmis ve 6nemli ipuglar1 elde edilmistir

(Blanco-Melo ve ark., 2020; Park ve ark., 2020).

Golden Syrian Hamster

ACE2 ve SARS-CoV-2 S proteinlerinin birbirlerine
uyumunu gosteren c¢aligmalarda, golden syrian
hamsterlarmin (Mesocricetus auratus) enfeksiyona
duyarli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hong Kong’da
bulunan BSL-3 laboratuvarinda yapilan ¢alismada 6-
10 haftalk golden syrian hamsterlar1 10° PFU
(plaque-forming unit) SARS-CoV-2 ile intranazal
olarak enfekte edilmistir. Enfeksiyon sonrasi syrian
hamsterlarinda viral yiik, kemokin sitokin profili,
histopatlojik degisiklikler gozlenmistir. Enfekte
hayvanlarda %11 leri bulan agirlik kaybi enfeksiyon
sonrast 1. ve 6. glinlerde gdzlenmis fakat 14. giin
hayvanlar tekrar kaybettikleri kilolar1 almiglardir.
Enkekte hamsterlarin uyusukluk, karisik tiiyler,
kambur sirt durusu ve hizli nefes alma gibi klinik
belirtiler gosterdigi goriilmiistiir. Hayvanlarm burun,
akciger dokularinda viriis tespit edilirken ve yakin
temas ile birbirlerini enfekte edebildikleri
gozlenmistir (Chan ve ark., 2020b). Ilging bir
sekilde; yakin temas ile birbirlerini enfekte edebilen
Syrian hamsterlarinin, cerrahi maskenin bir bdlimii
kullanilarak (Surgical mask partition) damlacik yolu
ve/veya havadaki damlaciklarin neden oldugu

(airborne  droplet  nuclei) enfeksiyonundan

korundugu gosterilmistir (Chan ve ark., 2020a).
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Vizon-Mink
Vizonlar etgil (balik, kiigiik rodentler, kabuklular,
bocekler), sansargillerden bir tiir yar1 sucul, gelincik
tlirtidiir. Hollanda ve Danimarka’da kiirkii, kozmetik
sanayinde kullanilan yagi ve belirli krem tiirlerinin
iretimi i¢in yogun bir sekilde yetistirilmektedir.
SARS-CoV’iiniin vizon epiteliyal hiicreleri (Mink
lung epithelial cells (Mv 1 Lu) ve R-Mix) enfekte
ettigi bildirilmistir. Ozellikle bu hiicre hatlarindan
MvlLu’'nun SARS-CoV i¢in permisif karakterde
oldugu, daha giivenli tam1  tekniklerinin
gelistirilmesi, viriisiin yasam siklusunun daha iyi
anlasilabilmesi ve

rezervuar hayvanlarin

belirlenmesi  igin iyi bir model olarak
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Gillim-Ross ve
ark., 2004). Fakat Mv 1 Lu hiicrelerinde Vero
hiicrelerinin aksine SARS-CoV’niin litik olmayan
enfeksiyonlara yol agtig1 goriilmiistiir (Mossel ve
ark., 2005). Hollanda’da ilk kez 26 Nisan 2020
tarihinde iki vizon ¢iftliginde SARS-CoV-2 tespit
edilmistir. Bu ¢iftliklerde toplam 21200 adet
vizonun bulundugu bildirilmistir. Bu vizonlarin
intersiyel pndmoni ve konjesyon, akciger 6demi ve
sepsisten hayatlarmi kayip ettigi belirlenmistir. Yeni
nesil sekanslama dizilim analizi ile virlis teyit
edilmis ve gen bankasma sekanslar yiiklenmistir
(GenBank MT396266 ve MT457390-MT457399).
26 Mayis 2020 tarihinde Hollanda'da ki dort vizon
ciftligi SARS-CoV-2 wvarligt RT-PCR ile
aragtirildiginda, vizonlarin, solunum problemleri de
dahil olmak iizere cesitli semptomlar gosterdigi
Bazi koronaviriis

gozlenmistir. calisanlarda

semptomlar1  goriilmiistir ve bu c¢alisanlarda

COVID-19 hastalig1 teyit edilmistir. Vizonlarin
akciger, bogaz sivaplarinda SARS-CoV-2 saptanmig
ve ileri tetkikler neticesinde, vizonlarin viriisi
birbirlerine varilmistir

aktardigi ~ sonucuna
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(Oreshkova ve ark., 2020). Vizonlar arasinda
hastaligin ¢ok yayildigi ve bu nedenden dolay1
hastalikla miicadele i¢in, 500000°e yakin vizon

oldiirdiigii bildirilmistir (Maron, 2020).

Maymunlar
Insan olmayan primatlar igerisinde Cynomolgus
macaque (Macaca fascicularis) ve Rhesus macaque
(Macaca mulatta) klinik Oncesi, akademik ve
endiistriyel aragtirmalarda kullanilan tiirler arasinda
yer almaktadir. Her yil yaklagik 100.000°den fazla
insan olmayan primat bu amaclar dahilinde
kullanilmaktadir ve bu rakamlar yaklasik olarak
Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanilan deney
hayvanlarindan %1’ini teskil etmektedir (Chatfield,
2017).

SARS-CoV-2’nin, yash maymunlarda (15
yas), gen¢ maymunlara (3-5 yas) kiyasla; daha
siddetli interstisyel pndomoniye, siddetli klinik

bulgulara, yiiksek viral replikasyona, akciger
grafisinde degisikliklere ve farkli immiin yanita
neden oldugu gosterilmistir (Yu ve ark., 2020b).
Baska bir caligmada, intranazal ve intratrakel
(intratracheal) SARS-CoV-2 ile enfekte edilen
makaklarin (cynomolgus macaques) biri hari¢ genel
olarak klinik tablolarinda bozukluk olmadig:

bildirilmigtir. Nasal sivap Orneklerinde; geng
makaklarda (4-5 yasinda) enfeksiyon sonrasi 2.
giinde, yasli makaklarda (15-20 yasinda) 4. giinde
SARS-CoV-2 RNA miktar1 en yiiksek seviyeye
ulasmustir. Hayvanlarda genel olarak enfeksiyon
sonrast 8. gilne kadar viriis belirlenir iken, bir
hayvanda viriis 21. giinde de tespit edilmistir.
Hayvanlarin tam kaninda calisma boyunca viriis
tespit edilmez iken enfeksiyon sonrasi 4. giinde
otopsisi  yapilan  makaklarin  akcigerlerinde
konsolidasyon goézlenmistir. Viriis nazal septum,

trakea, bronglar, akciger loblary, ilyum, kolon,
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trekao-bronsiyal epiteller, bronsiyal lavajda tespit
edilmistir. En yiiksek miktarda viriis iceren dokular
ise baslica nasal septum ile akciger loblar1 olarak
belirtilmistir (Rockx ve ark., 2020).

COVID-19 hastaligi ile miicadele de
kullanilmak iizere hala etkin antiviral ve etkin bir
ticari as1 gelistirilememistir. Diinyada bircok firma
ve akademik kurulugs COVID-19 hastaligma karsi
etkin as1 gelistirmenin birgok Onemli asamasini
gectiler. Ast gelistirmede baglica iki asama vardir.
Bunlar klinik 6ncesi agsama ve klinik (insan klinik
deneyleri) asamasi olarak adlandirilmaktadir. 12
Temmuz 2020 tarihi itibari ile 21 adet as1 adayi
klinik insan deneyleri asamasinda iken, 139 adet as1
aday1 ise klinik Oncesi agsamalarda yer almaktadir.
Ulkemizden herhangi bir grup heniiz bu zamana
kadar belirtilen sisteme kayit yaptrmamistir. Klinik
calismalari siirdiiren Sinovac firmasi faz ile Oxford
Universitesi /AstraZeneca ortaklig1 faz 3 asamasinda
yer almaktadir. Sinovac firmasi inaktif as1 iiretmek
icin klinik Oncesi ¢aligmalarin son basamaginda
rhesus makaklarint (rhesus macaques-Macaca
mulatta) kullandi. Burada makaklar 0, 7. ve 14.
giinlerde ii¢ kez kas i¢i orta doz (3 ug per dose) veya
(6 ng per dose) ile agilandilar ve asilama sonrast 2
haftada asillanmig  hayvanlarin  serumlarinda
nétralize edici antikor titresin de artis gdzlenmistir.
Ilging bir sekilde arastirmacilar, orta doz ile asilanan
makaklarin yiiksek doz ile asilanan makaklara gore
daha yiiksek seviyede antikor iirettikleri tespit
etmislerdir. Celing (Challenge) i¢in makaklar 10°
TCIDsp SARS-CoV-2 ile intratrakel olarak enfekte
edilmistir.  Asili  hayvanlarin  klinik  belirti
gostermedigi ve daha az oranda virlis sactigi
gozlemlenmistir (Gao ve ark., 2020). SARS-CoV-2
S geni ile gelistirilen DNA asisinda ise, rhesus
makaklar1 kullanilmistir.  DNA asilarmnin  etkin

koruma sagladigr rapor edilmistir (Yu ve ark.,
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2020a). Makaklar ile SARS-CoV-2’nin patogenezi,
kullanilan remdesivir, hidroksiklorokin ve yeniden
enfekte olan makakalarin korunduguna iliskin
bilimsel veri saglayan birgok ¢alisma vardir
(Chandrashekar ve ark., 2020; Deng ve ark., 2020;
Hachim ve ark., 2020; Le Bras, 2020; Rosenke ve
ark., 2020; Shan ve ark., 2020; van Doremalen ve
ark., 2020; Williamson ve ark., 2020; Yu ve ark.,
2020b).

Sonu¢ olarak SARS-CoV-2 zoonotik bir
enfeksiyondur. Fakat SARS-CoV-2 viriisiiniin heniiz
hayvanlardan insanlara gegisi bir¢cok canli tiiriinde
teyit edilememistir. Fakat Hollonda’da birgok vizon
bu hastalik yiiziinden epidemiyolojik kaygilardan
dolay1 itlaf edilmistir. Hayvanlar insanlara bir¢ok
bilimsel ¢aligmada hayatlarini kaydederek yardim
etmektedir. Caligmalarda kullanilan bu hayvanlarin,
arastirmalar neticesinde ¢evreyi ve insani kontamine
etmemesi i¢in, llkemizde hayvan biyogiivenlik
seviyesi yiiksek laboratuvarlara (Animal Biosafety
Levels) ihtiya¢ duyulmaktadir. Zoonozlarla ve insan
as1 caligmalarinin  iilkemizde bagimsiz olarak
yapilabilmesi i¢in, primat merkezini de biinyesinde
barindiran, yiiksek giivenlik seviyesine sahip
laboratuvarlar1 igeren laboratuvarlarm kurulmasi ve

bu birimlerde c¢alisacak yetismis insan giiciine

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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