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Koronaviriis enfeksiyonlari insan ve hayvanlarda basta
solunum ve sindirim sistemi olmak {lizere hepatit, lire-
me bozukluklari, ensefalomiyelit, nefrit gibi patolojik
bozuklara yol agarak, 6liimle sonuglanan ciddi hastaliga
neden olabilmektedirler. Insanlarda 2002 yilinda Gin’de
meydana gelen SARS ve 2019 yilinda ortaya ¢ikan
COVID-19 salgin1 koronaviriislerin halk saglig1 acisin-
dan 6nemini gdstermis bir taraftan da hayvanlardaki
koronavirtisler ile insanlarda ortaya ¢ikan koronaviriis
enfeksiyonlar1 arasindaki baglanti ile ilgili ¢alismalar
detayll arastirilmaktadir. Bu c¢alismada laborutuvar,
egzotik hayvanlar ve domuzlarda goriilen koronaviriis
enfeksiyonlar1 Veteriner Patoloji disiplini i¢inde bir
yaklasim ile ele alinarak incelenmis ve insanlarda son
donemde ortaya ¢ikan COVID-19’un 6nemi vurgulan-
migtir.
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ABSTRACT

Coronavirus infections can cause serious diseases that
result in death by causing pathological disorders such as
hepatitis, reproductive disorders, encephalomyelitis,
nephritis, especially respiratory and digestive system in
humans and animals. The SARS epidemic that occurred
in China in 2002 and the COVID-19 epidemic that
emerged in 2019 showed the importance of coronavi-
ruses in terms of public health, on the other hand, stud-
ies on the connection between coronaviruses in animals
and coronavirus infections in humans are being investi-
gated in detail. In this study, coronavirus infections seen
in laboratories, exotic animals and pigs were examined
with an approach within the discipline of Veterinary
Pathology, and the importance of COVID-19, which has
recently emerged in humans, was emphasized.
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GIRIiS
Nidovirales  takimindan bir virlis ailesi olan
Coronaviridae; tek sarmall, bir RNA viristir (1).

Coronavirinae alt ailesi; sadece memelilerde hastaliga
yol agcan Alphacoronavirus, Betacoronavirus ve hem me-
melilerde hem de kuslarda hastaliga yol acgan
Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus cinslerinden
olusmaktadir (1).

Koronaviriisler, memeli ve kanath hayvan tiirlerinde,
degisen siddette solunum, enterik, hepatik ve nérolojik
hastaliklara yol actig1 bilinmektedir (1). Virtis diski ya
da oksiiriik, burun akintisi gibi sekresyonla diger konak-
¢ilara bulasir (3). Bulasmadan sonra, viriis solunum ya
da sindirim sistemindeki epitellerin glikoprotein resep-
torlerine baglanarak hiicre icine girer ve replikasyona
ugrayarak enfeksiyon olusturur (3).

Yabani Ruminantlarin Koronaviriis Enfeksiyonlari
Coronaviridae ailesinin Betacoronavirus cinsinden biri
olan Bovine Corona Virus (BCoVs) sigirlarda oldugu gibi
yabani ruminantlarda da solunum ve sindirim formlari
ile karakterize bir hastaliktir (3). Enfeksiyon, 1995 y1-
linda antilop, ingiltere’de 1997 yillarinda yapilan cals-
malarda sambar geyigi, beyaz kuyruklu geyik, su
antilopu, ren geyigi, misk okiizii gibi yabani
ruminantlarda; 2007 yilinda ziirafalarda; 2014 yilinda
ise develerden alinan digk: 6rneklerinde etkene (BCoVs)
rastlanilmistir (4-6). Klinik ve patolojik olarak tiim ya-
bani ruminantlarda ishal, zayiflik, baz1 durumlarda kanl
ishal, dehidrasyon, bagirsak epitel hiicrelerinde dejene-
rasyon ve solunum sistemi semptomlar1 gibi bulgular
gorilmektedir (7).

Fare ve Ratlarin Koronaviriis Enfeksiyonu
Coronaviridae ailesinin Betacoronavirus cinsinden olan
Mouse Hepatit Virus (MHV) farelerde hepatitis, enteritis
ve ensefalomiyelit gibi hastaliklara sebep olur (8). Etke-
nin norotropik susu farelerde ensephalomyelitis ile
karakterizedir (9). Enfeksiyon subklinik seyreder ve
genellikle yetigkin fareler belirti géstermektedir (10).
Deneysel calismalarda MHV suslarinda etkenin iist solu-
num yollarinda ¢ogaldigi bildirilmistir (11). Bulasma
enfekte diskilar ile temasla oral yolladir (10). Klinikte
farelerde zayiflama, ishal ve %100’e yakin mortalite ile
seyirlidir. Baz1 suslar yeni dogan farelerde nérolojik
belirtiler olusturur (12). Makroskopide; lezyonlar kara-
ciger, bagirsak ve lenforetikiiler organlardadir. Karaci-
gerde kiicilik solgun hemorajiler ve multifokal nekrozlar
goriliir (13). Mikroskopide; akciger, karaciger ve nazal
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epitelde mononiikleer hiicre infiltrasyonu, sinsityum
olusumlar1 ve nekrozlar gériiliir (13). Ozellikle karaci-
gerde nekroz, hemoraji, 16kosit infiltrasyonlar1 yaninda
sinsityal hiicrelere rastlanir (13) (Sekil I).

Coronaviridae ailesinin Betacoronavirus cinsinden olan
Rat Corona Virus (RCoV) ratlarda solunum sistemine
yerlesen, aerosol yolla bulasan bir viriistiir. Etken goz,
tiikiiriik ve gézyasi bezine yerlesip buralari enfekte eder
(14). Viris ratlarda alt solunum sistemine yerlestiginde
interstisyel pnomoni olusturur (15). Etken alveoler
epitellerinde farklilasmaktadir (15). Hastaligin klinik ve
patolojik bulgular: gozlerde hiperemi, boyun bolgesinde
0demli, burun akintisy, alveol epitellerinde dejenerasyon
ve nekroz, kilcal damarlarda tikanma ve kanamalar,
0dem ve makrofajlarda artis goriiliir (16).

Yabani Kuslarin Koronaviriis Enfeksiyonlari
Coronaviridae ailesinin Deltacoronavirus cinsinden ya-
bani kuslarda goriilen her biri filogenetik farklilik goste-
ren bir virlistiir (1). Biilbiillerde, su tavuklarinda, serge-
lerde, balikgillarda, pamukguk kuslarinda ve fiyu érdek-
lerinde etken bildirilmistir (17). Hatta Hong Kong ve
Amerika’da ki domuzlarda da Deltacoronavirus tespit
edilmistir (18). Bu yiizden Deltacoronavirus yabani kus-
lar1 ve domuzlar1 kapsamaktadir. Gammacoronaviruslar
Polonya’da, Cin’de, Brezilya gibi iilkelerdeki yabani kus-
larda EBH (Enfeksiy6z Bronsitis Hastaligl) benzeri
suglar goriilmiis, yabani kuslarin diger evcil kanatlilara
bulasmada rol oynadig: diisiiniilmiistiir (19). Bildircin-
larda hem Gammacoronavirus hem de Deltacoronavirus
varlig1 tespit edilmistir (20). Kore’de yabani kugslardan
alinan nazofarengiyal svaplarda genetik olarak etkenin
EBH benzeri bir sus oldugu fakat filogenetik analizde
EBH viriisten farklh mutasyon sonucu farkli bir
koronaviris tiirii oldugu ortaya koyulmustur (21). Pasi-
fik siyah 6rdeklerinde, kirmizi kum kuslarinda, kirmizi
ordeklerde Deltacoronavirus tespit edilmistir (22).
Balinalarda Koronaviriis Enfeksiyonu

Coronaviridae ailesinin Gammacoronavirus cinsinden
olan Beluga Coronavirus balinalarda pulmoner rahatsiz-
lik, ilerleyen durumlarda Kkaraciger yetmezligine yol
acarak 6liimle sonuglanir (23). Etken ilk defa 2008 yilin-
da Beluga balinasindan takiben sise burunlu yunuslar ve
bir¢cok deniz memelerinde de tespit ve izole edilmistir
(24). Sise burunlu yunuslarda 2014 yilinda kan 6rnekle-
rinden molekiiler yontemlerle coronavirus tespit edil-
mistir (25). Balinalarda makroskopik olarak kivami
gevrek olan karacigerde multifokal, kirmizi-sar1 renkte

Sekil L. Karacigerde multifokal nekroz alanlari ve sinsityal hiicre olusumu (okbasi) (13).
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ve diizensiz sekilli nekroz alanlar1 bildirilmistir. Mikros-
kobik olarak ise; karacigerde siddetli multifokal masif
nekroz bulgusu rapor edilmigtir (24) (Sekil II).

subepitelyal o6dem, epitellerde vakuolizasyon,
villuslarda atrofi ve lamina propriada yangisal hiicre

infiltrasyonlar1 goriilir (30). TGEV mikroskopisinde;

Sekil II. Karacigerde kirmizi-sar1 renkte nekroz alanlari (24).

Domuzlarin Koronaviriis Enfeksiyonlari
Domuzlarin Alfacoronavirus Enfeksiyonu
Coronaviridae ailesinin Alfacoronavirus cinsinden olan
Porcine Transmissible Gastroenteritis Virus (TGEV),
Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) ve Porcine
Respiratory Coronavirus (PRCV) domuzlarda solunum ve
sindirim sistemini etkileyen ekonomik kayipl 6liimciil
bir hastaliktir (26).

Porcine Transmissible Gastroenteritis Virus (TGEV)
ve Porcine Epidemic Diarrhea Virus (PEDV) Hastal-
g1; TGEV ilk olarak 1946’da ABD’de, PEDV ise 1978'de
Belgika’'da izole edilmistir. TGEV tiim diinyada, PEDV
Avrupa ve Asya’da yaygindir. Her iki hastalikta da bulas-
ma sindirim yolu ile olup, klinik bulgulari benzerdir.
Klinikte; kusma, dehidrasyon, kilo kayb1 ve diyare gorii-
liir. Makroskopide; PEDV ve TGEV’de bagirsak duvarin
incelme ve liimende sarimsi sivi birikimi vardir (27)
(Sekil III). Yavrularda bagirsak peristaltik azalmasi so-

ince bagirsak villuslarinda atrofi ve kiitlesme, olgunlas-
mamis kiibik yassi hiicrelerin kolumnar epitel hiicreler-
le yer degistirmesi, kriptler arasindaki lamina
propriyada incelme, lieberkithn kriptlerinde uzama
goriiliir. Ayrica 6dem nedeniyle lamina propriyada ka-
Iinlasmaya rastlanir (31). Hemorajik alanlar ve
monositik-eozinofilik  karakterde nekrotik bir
enteritiste gorilir (32) (Sekil IV).

Porcine Respiratory Coronavirus (PRCV) Hastaligy;
Tiim yaslardaki domuzlarda subklinik ya da orta diizey-
de solunum sistemi enfeksiyonlar ile ortaya c¢ikan, ilk
olarak 1986 yilinda Danimarka’da tespit edilmis bir
hastaliktir. Bulagsma direkt kontakt veya aerosol yolla
olur. Klinikte; orta diizeyde ates, dispne, polipne ve
anoreksi goriiliir. Viral replikasyon tonsil, nasal mukoza
epiteli ile alveol epitellerinde sekillenir (33).
Nekropside; akcigerin  kraniyal ve orta loblarin
dorsalinde mozaik tarzinda kirmizi konsolide pnémoni

Sekil III. PEDV ve TGEV makroskobik goriiniim. Bagirsak duvarinda siddetli incelme (27).

nucu midede siit pithtilar1 bulunur (28, 29). Mezenteriyal
lenf yumrularinda konjesyon ve 6édem mevcuttur (28,
29). PEDV mikroskopisinde; sekum ve kolonda

lezyonlar1  goriiliir. Mikroskopide; interalveolar
mononiikleer ve yangisal hiicre infiltrasyonlar: ile ka-
rakterize multifokal intersitisyel pndmoni goriiliir (34).
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Sekil IV. Deskuamasyon, nekrotik enteritis ve monositik-eozinofilik yangi hiicreleri (32).

Domuzlarin Betacoronavirus Enfeksiyonu

Coronaviridae ailesinin Betacoronavirus cinsinden olan
Porcine Hemagglutinating Encephalomyelitis 3 haftalik-
tan kiiciik domuzlarda bulasici ensefalomyelitis ile ka-
rakterize hastaliktir. Genellikle subklinik seyreder (35).
Solunum ile bulasan etkenin sinir sistemine
affinitesinden dolay1 etken beyine yerlesmektedir (36).
Klinikte; anormal yiiriiytis, titreme, ataksi, depresyon ve
nistagmus gorilir (37). Makroskopide; bulgular dalak-
ta biliylime ve beyinde kiigiik hematomlar, ddem,
hemoraji ve konjesyonlar ile smirhdir. Hematomlar
beynin beyaz maddesindedir (35) (Sekil V).

RS WmAREE 0 [~

yoluyla enterosit, ince bagirsak epitelleri, payer plaklari,
mezenterik lenf nodlar1 yerlesmekte ve buralarda hiicre
proliferasyonunu uyarmaktadir (40). Klinik ve patolojik
bulgular PEDV ve TGEV’ye benzerdir (41). Nekropside;
PEDV ve TGEV’e deki gibi PDCoV’da da bagirsak duvarin
siddetli bir incelme, limende sarimsi bir sivi birikimi,
midede siit pihtilari, mezenteriyal lenf yumrularinda
konjesyon vardir (42) (Sekil VII). Histopatolojide; mide
bezlerinde, mide-bagirsak epitellerinde nekrozlar var-
dir. Lamina propriyada yangisal hiicre infiltrasyonu ve
konjesyon vardir (42). ilave olarak villus epitellerinde
vakuolizasyon, villoz atrofi, bagirsak liimenine dokiil-

Sekil V. A- ishal ve nérolojik semptomlar gostererek ve 6lmiis olan domuz yavrulari, B- Beyinde konjesyon ve édemli bir goriiniim

Mikroskopide; beyinde nonsuppuratif ensefalitis gori-
lir. Cok sayida gliyal nodiiller, beynin korteksinde noé-
ronlarda nekroz, noéronofaji, satellitozis, 6dem ve
perivaskiiler hiicre infiltrasyonlar: tespit edilir (35, 37)
(Sekil VI).

Domuzlarin Deltacoronavirus Enfeksiyonu
Coronaviridae ailesinin Deltacoronavirus cinsinden olan
Porcine Delta Coronavirus (PDCoV) domuzlarda tipki
PEDV etkeni gibi ishalle karakterize ekonomik kayiph
olimciil bir hastaliktir (38). PDCoV Etkeni PEDV ve
TGEV etkenlerine gore daha yeni goériilmektedir. flk
olarak 2012 yilinda Hong Kong'ta ortaya ¢ikmistir (1).
Bulasma fekal-oral yol ile olup gastrointestinal sisteme
affinitesi bulunmaktadir (39). Peros alinan etken agiz

(35).

mis nekrotik hiicreler, kriptlerde hiperplazi ve uzama-
lar goriilebilir (43) (Sekil VIII).

Yarasalarin Koronaviriis Enfeksiyonlari

Yarasalar Alfa ve Betacoronavirus tiirlerinin hayvan ve
insanlara bulagmasinda rezervuar gorevleri bilinmekte-
dir (1). Bu tiirler solunum aerosolleri ve fekal-oral en-
feksiyon yoluyla bulagmaktadir. Alfa ve beta
koronaviriis tiirlerinden NL63, 229E, 0C43, ve HKU1
izolatlarinin insanlarda enfeksiyon olusturdugu bilin-
mektedir (44). Betacoronavirus'lerin insan yasamini
tehdit ettigi ve pandemik potensiyelleri gosterilmistir
(45). Ornegin; siddetli akut solunum yolu sendromu
olarak bilinen SARS viriisii 2003 yilinda diinya genelin-
de o6limcil bir hastalik ve tehdit olusturmustur (46).
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Sekil VI. Beyinde 6dem, néronlarinda ¢evresinde gliyal hiicrelerin birikimiyle noronofaji ve satellitozis (37).

Sekil VIIL. Villus epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, kriptlerde hiperplazi ve uzamalar (43).

Yine Orta Dogu solunum yolu sendromu MERS virtisii
tim diinyay1 etkisi altina almis ve ciddi 6liimlerle so-
nuglanmistir (46). Yarasalardan alinan nazofarengeal ve
anal svap o6rneklerinden SARS viriisii (47), yine yarasa-
lardan alinan diski, nazofarengeal svap ve kan 6rnekle-
rinden MERS viriisii izole edilmistir (48). SARS ve MERS
viriis enfekte insanlarda klinik bulgu; ates, oksiiriik,
nefes darlig1 ve nefes almada giigliik gibi semptomlar
gorilmektedir (45).

CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) ENFEKSI-
YONU

flk olarak Cin’de baslayan enfeksiyon, sonra Avrupa
iilkelerinden, Italya, Ispanya, Fransa ve Almanya’da
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yaygin, sonrasinda ise Rusya, Tiirkiye ve iran’da da ben-
zer yayginlikta goriilmistiir. Baslangicta, enfeksiyon
deniz tiriinleri marketinde bulunan hayvanlardan insan-
lara gectigi disiiniilmustiir. Sekans analizlerinde virii-
slin yarasalarda enfeksiyon yapan koronaviriis ve SARS-
CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus)
ile yliksek oranda benzerlik gosterse de, COVID-19’un
yayiliminda hangi hayvanlarin rol oynadig1 hentiz netlik
kazanmamistir (49). Hastalik insanlarda basit soguk
alginhigindan agir akut solunum yetmezligi sendromuna
kadar degisken gosterebilmektedir. SARS, MERS gibi
COVID-19 da zoonotiktir. SARS'iIn misk Kkedileri,
MERS'’in ise develerden insanlara bulastig1 belirlenmis-
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tir (50). Bulasma temelde aerosol ve hastalarin 6kstir-
me, hapsirma esnasinda damlaciklarla temasla etken
akcigerlere yerlesmektedir. Asemptomatik olgular yay:-
limda kritik rol oynamaktadir (51). COVID-19'dan 6len
hastalarda en sik gozlenen komplikasyonlar sepsis, so-
lunum yetmezligi, septik sok, akut kalp hasari, kalp yet-
mezligi, koagiilopati ve akut bobrek hasarlari kisaca
tlim sistemler dogrudan ya da dolayli yoldan etkilen-
mistir. Otopsi 6zellikleri SARS ve MERS bulgularina ¢ok
benzemektedir. Makroskobik olarak perikardit, akciger
konsolidasyonu ve pulmoner ddem gorilmektedir (52).
Histopatolojide; bulgular sinirli olmakla birlikte, akciger
dokusunda hiyalin membran formasyonlari, interstisyel
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve ¢ok c¢ekirdekli
dev hiicreleri goriildiigii belirtilmistir (53).
Covid-19 Enfesiyonunun Koékeni ve
Koronaviriislerle Olas: iliskisi

Covid-19 enfeksiyonu ile ilgili cevabi aranan sorulardan
bir tanesi enfeksiyonun insanlara nasil gectigi ve hay-
vanlardaki koronaviriislerle olasi iliskisidir. Enfeksiyo-
nun insanlarda ortaya c¢ikigi ile ilgili olarak yapilan ge-
netik analizler, yarasalarin enfeksiyon icin en olas1 kay-
nak oldugunu tahmin edilirken, bu konuda tam olarak
netlik kazanilmis degildir. COVID-19 ile enfekte olmus
insanlarda pnémoninin dogrudan yarasalardan mi yok-
sa bir ara konake¢idan m1 bulastig1 heniiz aydinlatilama-
mistir (54). Yarasalarin yaninda, pangolin, yilan ve kap-
lumbaga gibi farkli hayvan tiirlerinin de enfeksiyonda
ara konak olabilecegine dair g¢esitli iddialar mevcuttur
(55). Calismalarda, kopek besleyen COVID-19 pozitif
insanlarin hayvanlarina yapilan sekans ve filogenetik
analizlerinde bu hayvanlarda da yine COVID-19 tespit
edilmigtir. (56, 57, 58). Kedilerin COVID-19 enfeksiyo-
nuna duyarl oldugu ve hastalig1 tasidiklar: rapor edil-
mistir (58, 59). Bu raporlarda kedilerde gozyasi akintisi,
kusma, ates, istahsizlik, kismi uyusukluk, pnémoni gibi
bulgular goézlenmis ve COVID-19 pozitif tespit edilmis-
tir. (58, 59). Ayrica kopeklerin, kediler kadar enfeksiyo-
na duyarli olmadig bildirilmistir (60).
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