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Coronaviruslar (CoV) insan ve omurgalilarin énemli patojenleri
olarak bilinmektedir. Bu viruslar insan, hayvan, kus, yarasa, fare ve
bir¢ok yaban hayvaninda solunum, gastrointestinal ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlar1 olusturabilmektedir. insan CoV enfeksiyon-
lar1 6ncelikle iist solunum yollar1 ve gastrointestinal sistemi etkile-
mektedir. Klinik semptomlar hafif soguk alginlig1 benzeri tablodan,
daha siddetli bronsit ve pndmoni gibi akciger iligkili formlara kadar
degismektedir. iki bin iki yilinda SARS ve 2012’de MERS salginla-
rindan sonra CoV’larin hayvanlardan insanlara (zoonotik CoV’ler)
bulasma olasiigl kanitlanmistir. Aralik 2019’da ise Cin'in Wuhan
kentinde bagslayan ve nedeni bilinmeyen bir pnémoni salgini diinya
capinda bir yayillim géstermistir. Ocak 2020’de Diinya Saglik Orgii-
tii (WHO) tarafindan bu virus yeni tip Coronavirus 2019 (nCoV-19)
olarak tanimlanmis ve Subat 2020’de Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
bu salgini kiiresel acil durum ilan ederek coronavirus hastalig1 2019
(COVID-19) olarak agiklamistir. Bu salginda diinya genelinde her
glin binlerce agir hasta spesifik antiviral tedavi eksikligi ve klinik
tedavi yetersizligi nedeniyle hayatini kaybetmektedir. CoV’lerin son
yillarda yiiksek orandaki niikleotid degisimi ve rekombinasyonu bii-
ylik ol¢iide populasyon, kentlesme ve modern tarim ve hayvancilik
uygulamalari gibi faktorler nedeniyle hizlanmaktadir. Bu faktorler,
tiirler arasi karigimi ve tiir bariyerlerinin gegisini kolaylastirmis ve
CoV’lerin genomik rekombinasyonuna yol agmistir. Viral zoonoz en-
feksiyonlar1 6nlemenin etkili yolu, “tek saglik” kavramini dikkate ala-
rak dogal rezervuarlar ve insanlar arasindaki engelleri korumaktir.

Anahtar kelimeler: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, yarasa,
Z00N0Z
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Abstract

Coronaviruses (CoV) are known to be important pathogens of hu-
mans and vertebrates. These viruses can cause respiratory, gastro-
intestinal and central nervous system infections in humans, animals,
birds, bats, mice and many wild animals. Lung-related forms such
as bronchitis and pneumonia are more severe than a mild cold-like
clinical feature in humans. After the SARS epidemics in 2002 and
MERS in 2012, the possibility of CoV transmission from animals
to humans (zoonotic CoVs) has been proven. In December 2019, a
pneumonia epidemic that started in Wuhan, China and whose cause
is unknown, spread worldwide. In January 2020, this virus was iden-
tified as the new type of Coronavirus 2019 (nCoV-19) by the World
Health Organization (WHO), and in February 2020, the World Health
Organization (WHO) declared this epidemic a global emergency, and
coronavirus disease 2019 (COVID-19) as explained. In this epidemic,
thousands of seriously ill patients die every day due to the lack of
specific antiviral treatment and inadequate clinical treatment. The
high rate of nucleotide change and recombination of CoVs in recent
years has been accelerating largely due to factors such as popula-
tion, urbanization and modern agriculture and animal husbandry
practices. These factors facilitated inter-species mixing and crossing
species barriers and led to genomic recombination of CoVs. An ef-
fective way to prevent viral zoonotic infections is to protect barriers
between natural reservoirs and human society, taking into account
the concept of "one health".
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Coronoviruslarin zoonotik potansiyelleri

Giris

Coronaviruslar (CoV) insan ve omurgalilarin 6nemli pato-
jenleri olarak bilinmektedir. Bu viruslar insan, hayvan, kus,
yarasa, fare ve bir¢ok yaban hayvaninda solunum, gastroin-
testinal ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 olusturabil-
mektedir. CoV’'larda bulagma genellikle dogum sonrasi hori-
zontal olarak damlacik ve yakin temas yollari ile olmakta ve
vertikal bulasma i¢in herhangi bir kanitin olmadig: bildiril-
mektedir (Williams ve Barker 2001).

Enfeksiy6z bronsit virusu (IBV), canine respiratory coronavi-
rus (CRCoV) ve fare hepatit virus (MHV) hari¢ diger hayvan
CoV enfeksiyonlar tipik olarak gastrointestinal semptomlar-
la sonuglanmaktadir. insan CoV enfeksiyonlar1 éncelikle iist
solunum yollar1 ve gastrointestinal sistemi etkilemektedir.
insanlarda hafif soguk alginlig1 benzeri klinik tablodan daha
siddetli bronsit ve pnémoni gibi akciger iligkili degisik form-
lar1 goriilmektedir (Fehr ve Perlman 2015, Su ve ark 2016).
ilk insan CoV'u 1960'larda iist solunum sistemi problemli bir
hastadan alinan nazal siirlintii 6rneginden izole edilmis ve
B814 olarak adlandirilmistir. Aralik 2019’dan 6nce 6 farkl
CoV susunun insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir. HCoV-
229E, HCoV-0C43, Siddetli Akut Solunum Sendromu Coro-
navirusu (SARS-CoV), HCoV-NL63, HCoV-HKU1 ve Orta Dogu
Solunum Sendromu Coronavirusu (MERS-CoV) olarak belir-
lenmistir. iki bin iki yilinda SARS ve 2012’de MERS salgin-
larindan sonra CoV’larin hayvanlardan insanlara (zoonotik
CoV’ler) bulasma olasilig1 kanitlanmistir (Chen ve ark 2014).
Aralik 2019’da ise Cin’in Wuhan kentinde baslayan ve nede-
ni bilinmeyen bir pnémoni salgini diinya ¢apinda bir yayilim
gostermistir. Cin'in en az 5 bagimsiz laboratuvari tarafindan
bu salgina yonelik yiiriitiilen etiyolojik ¢alismalar ve DNA
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sekans analizi sonucunda, etkenin yeni tip CoV oldugu be-
lirlenmistir (Chen ve ark 2020). Ocak 2020’de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan bu virus yeni tip Coronavirus 2019
(nCoV-19) olarak tanimlanmis ve Subat 2020’de Diinya Sag-
lik Orgiitii (WHO) bu salgini kiiresel acil durum ilan ederek,
coronavirus hastaligl 2019 (COVID-19) olarak agiklamistir.
Ayni giin Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) tara-
findan, COVID-19’un etkeninin 2002-2003’deki SARS-CoV ile
genetik iligkili oldugu belirlenmis, resmi olarak SARS-CoV-2
olarak adlandirilmistir (ICTV 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu pandemik olarak hala yayilmaya devam etmekte ve virus
halk saglig1 agisindan ciddi bir tehdit olmay1 stirdiirmekte-
dir. Bu salginda diinya genelinde her giin binlerce agir hasta
spesifik antiviral tedavi eksikligi ve klinik tedavi yetersizligi
nedeniyle hayatini kaybetmektedir (Jin ve ark 2020).

Hayvan coronaviruslari

CoV ve CoV- benzeri enfeksiyonlar ve subklinik enfeksiyon-
lar da dahil olmak iizere domuz, si181r, at, deve, kedi, kdpek,
kemirgen, kus, yarasa, tavsan, gelincik, vizon ve ¢ok sayida
yaban tiirlerinde tanimlanmistir (Maclachlan ve Dubovi
2017). Bu viruslarin, hayvancilikta ve pet hayvanlarinda agir
hastaliklara neden olmasi 20. yiizyilin son yarisinda énemli
arastirmalara yol agmistir.

Hayvan CoV’lerin insanlarda bilinen herhangi bir zoonotik
potansiyeli oldugu bilinmemektedir. CoV’lerin evcil ve yaban
hayvan tiirleri arasi bulagsma potansiyeli miimkiindiir (Willi-
ams ve Barker 2001). Bu viruslar farkl diizeylerde genetik
ve anijenik iliski ve ¢apraz tiir bulasmasi sergilemektedir.

Tablo 1. Coronaviruslarin siniflandirilmasi

Alfacoronavirus Betacoronavirus

Deltacoronavirus Gammacoronavirus

Canine coronavirus type I

Bovine coronavirus

Wigeon coronavirus Avian coronavirus

HKUZ20

Coronavirus HKU15 Avian coronavirus 9203

Canine coronavirus type II

Feline coronavirus type I

Feline coronavirus type II

Transmissible gastroenteritis virus
Human coronavirus 229E

Human coronavirus NL63

Equine coronavirus

Human coronavirus 0C43 White-eye coronavirus Duck coronavirus 2714

HKU16

Porcine hemagglutinating
encephalomyelitis virus

Murine coronavirus
SARS-CoV
MERS-CoV

SARS-CoV-2
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Hayvan CoV’leri genellikle reseptdr diizeyinde tiir spesifik-
tir; yabani kedigiller ile evcil kediler, yaban kopekleri ile evcil
kopekler gibi yakin iliskili tiirler ve sigir ile geyik gibi daha
az iliskili tiirler arasinda ¢apraz enfeksiyonlara neden olabil-
mektedir.

Transmissible gastroenteritis virus (TGEV) ve domuz epide-
mik diyare virusu (PEDV) gen¢ domuzlarda ciddi gastroen-
teritlere neden olarak yiiksek morbidite ve mortalite oran-
lar1 ile 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Fehr ve
Perlman 2015, Hasoksliz ve ark 2020). Domuz CoV (TGEV),
kopek ve kedi CoV’leri domuz, kopek ve kedi gibi heterolog
konakg¢ida degisik hastalik tablosu ve capraz enfeksiyonlara
bagl olarak ¢apraz korunmaya da neden olabilmektedir. Bu
ti¢ iligkili CoV’ler; ana CoV’nin bir ¢esit mutantlari olarak go-
riilmektedir (Knobler ve ark 2004).

Kedi enterik CoV’si (FCoV) evcil kedilerde yaygin olarak
bulunan, fekal-oral yolla bulasan, hafif veya asemptomatik
enfeksiyona neden olan ve persiste enfeksiyon déneminde
mutasyon sonucu yliksek patojeniteye sahip kedi enfeksiyoz
peritonitis virus (FIPV) susuna doéniiserek kedilerde 6ldu-
riicii olan enfeksiy6z peritonitis hastalifina yol agmaktadir
(Payne 2017). FCoV’ler antijeniteye bagh olarak tip I ve tip
II olmak iizere iki farkli serotipe ayrilmaktadir. Arastirmalar,
Kedi-CoV tip-1I'nin (FCoV-1I), FCoV-I ile Képek (Canine)-CoV
tip-II (CCoV-1I) arasinda homolog rekombinasyon yoluyla
ortaya ciktigini gostermektedir. Deneysel olarak FCoV-I ile
enfekte olan kediden alinan serum, CCoV-II'yi nétralize ede-
memekle birlikte, FCoV-I ile persiste enfekte kedilerin CCoV-
II ile sliperenfekte olabilecegi gosterilmektedir. Bu sonuglar
FCoV-II'nin bagimsiz olarak kedi viicudunda ortaya ¢iktigini
ancak kediler arasinda kolayca yayilamadigini da géstermek-
tedir. Bu da patojenik CoV’lerin ortaya ¢ikmasi icin rekombi-
nasyon tiirii genetik degisimlerin siklikla meydana geldigini
ortaya koymaktadir (Terada ve ark 2014). FCoV ile enfekte
olan ¢ogu yavru kedi virusu elimine edebilmekte ancak yak-
lasik %15 oraninda persiste olarak seyretmektedir. FIPV
enfeksiyonu insanlardaki sarkoidoz hastalifina benzerlik
gosteren 1slak ve kuru olmak iizere iki forma sahiptir. Mak-
rofaj ve monositlere affinite gosteren bu virus, anormal si-
tokin ve/veya kemokin ekspresyonuna ve lenfopeniye neden
oldugundan o6ldiiriicii hastalik tablosuna dontisebilmektedir
(Fehr ve Perlman 2015, Hasoksliz ve ark 2020). FIP’in erken
belirtileri anoreksi, kilo kayb, halsizlik ve dehidratasyon gibi
non-spesifik belirtiler icermektedir. Bu hastalik farkli yas
gruplarinda ortaya ¢ikabilmekte ancak bir yasindan kii¢lik
veya 10 yasindan biiyiik kedilerin hastaliga daha duyarl ol-
dugu gorilmektedir.

Canine Enterik Coronavirus (CCoV) enfeksiyonu genel olarak
kopeklerde yaygin olarak goriilmektedir. Vahsi kopek, tilki,
rakun ve kedilerde de benzer veya ayni Alfa-CoV’lar tanim-
lanmistir. Canine CoV’nin neden oldugu intestinal hastalik
bagirsak villuslarini kaplayan enterositlerin tahrip edilmesi
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ile birlikte ishale neden olan diger tiirlerdeki enterik CoV
hastalig1 ile benzerlik gosterir. iki bin {i¢ yilinda képeklerde
solunum sistemi hastalig ile iliskili yeni bir CoV tanimlan-
mistir. Bu virus genetik olarak enterik CCoV’den farkhdir;
enterik CCoV, Alfa-CoV genusunda yer alirken respiratorik
CCoV’si genetik olarak sigir CoV (BCoV) ve HCoV-0C43’e
benzerlik gosteren Beta-CoV genusunda yer almaktadir. En-
terik CCoV’den farkl olarak respiratorik CCoV’si HE genine
sahiptir (Maclachlan ve Dubovi 2017).

Yabani ruminantlarda bulunan CoV’ler antijenik olarak
BCoV ile yakin iligkili olmakta ve deneysel olarak buzagila-
r1 enfekte edebilmektedir (Majhdi ve ark 1997, Knobler ve
ark 2004). CoV suslar1 arasinda genetik benzerlige (%97 >
benzerlik) dayanarak, BCoV’sinin kdpeklerde ve ayni zaman-
da insanlarda enfeksiyona neden oldugu diistiniilmektedir
(Erles ve ark 2003). BCoV’'nin deneysel olarak memeli ko-
nakgilardan baska hindi gibi filogenetik olarak farkl tiirler-
de hastaliga neden olabilecegi goriilmektedir (Ismail ve ark
2001). BCoV’sinin genis konake1 spektrumunun nedeninin
bilinmemesine ragmen, BCoV’'nin tasidig1 hemaglutinin an-
tijeni nedeniyle cesitli hiicre tiplerine baglanabilme kapa-
sitesini artirdig1 diisiiniilmektedir (Knobler ve ark 2004).
CoV’ler konak disinda labil oldugundan dogal ortam ortak
kullanilmadig takdirde tiirler arasi bulagsma potansiyeli dii-
stiktiir (Williams ve Barker 2001). Han ve ark (2006), enterik
HCoV'nin (HECV-4408) seronegatif buzagilarda enfeksiyon
olusturdugunu ve bu virusun buzagilarda spesifik antikor
olusumuna neden oldugunu gostermislerdir.

Sigir CoV (BCoV), sigan CoV ve enfeksiydz bronchitis virusu
(IBV) hafif tablodan siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina
kadar farkli klinik hastaliklara neden olmaktadir. BCoV ge-
yik, karaca, deve ve cesitli ruminantlarda enfeksiyona neden
olarak sigir isletmelerinde dnemli kayiplara yol agmaktadir
(Perlman ve Netland 2009, Alekseev ve ark 2008). BCoV en-
feksiyonu buzagilarda diyare, yetiskin sigirlarda kis dizante-
risi (kanamali diyare) ve besi sigirlarinda farkli yas grupla-
rinda solunum sistemi hastaliklar1 gibi 3 farkli klinik tablo
ile goriilmektedir. BCoV’'nin genetik ve/veya antijenik olarak
iligkili farkli suslari, solunum sistemi hastaligi olan képekler-
den, diyareli insanlardan ve sigirlarin kis dizanterisine ben-
zer intestinal hastaligl olan vahsi ruminantlardan da izole
edilmistir.

Gamma-CoV genusunda yer alan IBV'nin bazi suslar1 tavuk-
larda lirogenital kanal enfeksiyonuna yol agmaktadir. Rep-
rodiiktif kanalin IBV ile enfekte olmasi yumurta iiretimini
onemli d6l¢lide azaltip, her yil yumurta iiretim endiistrisinde
onemli kayiplara neden olmaktadir (Fehr ve Perlman 2015,
Perlman ve Netland 2009).

En ¢ok calisilan hayvan CoV’si farelerde solunum, enterik,
hepatik ve norolojik gibi ¢esitli klinik tablolara neden olan
fare hepatit virusudur (MHV). Bu virus, deneysel ¢alismalar-
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da farelerde genel bir karaciger yangisi olusturma ozelligi
nedeniyle “hepatit virus” adin1 almaktadir. MHV tipleri poli-
tropizmleri sayesinde in-vitro olarak ¢esitli hiicre tiplerinde
kolayca ¢ogalabilmektedir. Bu nedenle MHV’nin doku kiiltiir-
lerinde viral replikasyonun temellerini incelemek, CoV’lerin
patogenezini ve immun yanitini arastirmak, noérolojik hasta-
lik ve hepatit i¢in ideal bir model olarak kullanilmasi genis
kapsamli sekilde bilimsel literatiiriin temelini olusturmakta-
dir (Maclachlan ve Dubovi 2017, Payne 2017).

insan ve zoonotik coronaviruslar

insan coronaviruslar1 (HCoV’leri), iist solunum yolu enfeksi-
yonu, pnémoni ve bronsit gibi degisen siddette bircok solu-
num sistemi hastaliklari ile iligkili énemli bir CoV grubuna
sahiptir. Glinlimiizde HCoV’ler yiiksek oranda niikleotid de-
gisim ve rekombinasyon 6zelligine sahip olan ¢ok hizl de-
gisen viruslar olarak bilinmektedir. Son yillarda, HCoV’lerin
degisimi populasyon, kentlesme ve kiimes hayvancilig1 gibi
faktorler nedeniyle hizlanmaktadir. Bu faktorler, tiirler arasi
karisim ve tiir bariyerlerinin gecisini saglamis ve CoV’lerin
genomik rekombinasyonuna yol agmistir (Lim ve ark 2016).
Bugline kadar HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43, HCoV-
HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 olarak 4 adet
HCoV ve 3 adet zoonotik CoV tanimlanmaktadir. HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-0C43, HCoV-HKU1 enfeksiyonlar: diinya
genelinde endemik olarak goriilmekte, insan {ist solunum
yolu enfeksiyonlarinin yaklasik 1/3’linii kapsamaktadir
(Corman ve ark 2018). Endemik olan insan CoV’leri solunum
sistemi enfeksiyonlarinin yani sira enterik ve sinirsel hasta-
liklara da neden olabilmektedir (Morfopoulou ve ark 2016).
Bu viruslar yeni doganlarda, yaslilarda ve kronik hastaliklari
olan insanlarda daha ciddi hastaliklara neden olmakta ve bu
gruptaki insanlarda alt solunum yolu enfeksiyonu insidensi
daha fazla goriilmektedir (Van der Hoek 2007). Bu 4 virusun
onemli 6zelligi genetik degisime farkl tolerans gostermele-
ridir. HCoV-229E izolatlar1 arasinda minimum dizi farklihigi
varken, HCOV-0C43 izolatlar1 6nemli oranda genetik degis-
kenlik gostermektedir (Fehr ve Perlman 2015). Bu ozellik,
muhtemelen HCoV-229E'nin fareleri enfekte etmek icin tiir
bariyerini gecememesini agiklarken, HCoV-OC43 ve yakin
iligkili sigir CoV’si (BCoV) fareleri ve birka¢ ruminant ti-
riinii enfekte edebilmektedir. Bazi aragtirmalar HCoV’lerin
ozellikle HCoV-0C43’iin gastrointestinal hastaliklar ile ilis-
kili oldugunu da ortaya koymaktadir. CoV’ler insan gaita or-
neklerinde tespit edilebilmekte ve gastroenteritli cocuklar-
da HCoV-0C43’e karsi antikor gelismektedir (Van der Hoek
2007).

HCoV ve zoonotik CoV’lerin yarasalar, fareler veya evcil hay-
vanlar gibi zoonotik bir kdkeni oldugu bilinmektedir. Cok
saylda arastirma CoV’lerin yarasalarda patojenik olmadigini,
genetik olarak cesitlilik sergiledigini ve yarasalardan gelen
HCoV’lerin evrimsel bir kokeni oldugunu desteklemektedir.
Soz konusu viruslarin, ¢esitliligini ve genom 6zelliklerini be-
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lirlemek i¢in dogal konakgisi ve potansiyel zoonotik kaynak-
larini a¢iga ¢ikarmak faydal olacaktir (Corman ve ark 2018).
HCoV ve zoonotik CoV’lerin zoonotik kokenlerini ve tiir ba-
riyerlerini kiran faktorleri izlemek ve arastirmak, gelecekte
olas1 CoV’lerin yayilimlarinin énlenmesinde ve bdylece sal-
ginlarin kontroliinde yadsinamaz bir éneme sahip olacaktir
(Ye ve ark 2020).

Yarasalarin, genomik sekans analizi sonucu otuz adet CoV
icin konakg1 olduklar1 bilinmektedir (Phan 2020). Yarasala-
rin bu denli fazla virusa rezervuar olmasi ve bu viruslarin
yarasalara zarar vermemeleri iki hipotezle agiklanmistir. Bi-
rinci hipotez; ucan tek memeli olan yarasalarin yiiksek dl¢ti-
de reaktif oksijen lirettigi, buna cevap olarak, oksidatif stresi
azaltacak genlerin artan ekspresyonu ve sonug olarak viral
replikasyon ile patojenitenin azaldigidir (Zang ve ark 2013,
Reshi ve ark 2014). ikinci hipotez ise, yarasalarda sentezle-
nen interferon tiplerinin viral hastaliklar1 engelledigi fakat
diistik seviyede de olsa viral enfeksiyonun devam ettigidir
(Ahn ve ark 2016). Sonug olarak yarasalar ile viruslar arasin-
da kommensalist bir iliski oldugu, basta CoV’lar olmak tlizere
cogu virusun yarasaya zarar vermeden cesitli dokularinda
cogalmaya devam ettigi diisiiniilmektedir.

SARS benzeri corona viruslara (SL-CoV) 2005 yilinda yine
Wuhan sehrindeki magaralarda yasayan at nali burunlu ya-
rasalarda rastlanilmistir. 2013 yilinda ise, yarasa diskilari
inokule edilmis VERO E6 hiicrelerinde SARS benzeri viruslar
olan RsSHC014 ve Rs3367 izole edilmistir (Ge ve ark 2013).
izole edilen bu virus insan ve misk kedisi SARS CoV ile geno-
mik olarak %95 oraninda benzer bulunmustur. Bu SL-CoV’'un
S proteinini kullanarak hiicrelere infiltre oldugu ve hiicreye
girisinde ACE2 reseptorlerini kullandig1 belirlenmistir. Bu
calismalarin sonucu olarak ise SARS CoV’'un dogal konakgi-
sinin yarasalar oldugu, SL-CoV’larin ise arakonakeiya ihtiyac
duymadan insanlar1 enfekte edebilme 6zelligine sahip oldu-
gu ortaya konmustur (Yang ve ark 2015).

SARS-CoV, MERS-CoV ve yeni tanimlanan SARS-CoV-2 yiiksek
patojeniteye sahip olan siddetli alt solunum yolu enfeksiyo-
nundan, akut solunum yolu darlig1 sendromuna (ARDS) ve
bazen akciger disi belirtilere kadar gelisen klinik tablo ve
Oliimlere neden olabilmektedir (Ye ve ark 2020). SARS-CoV
epidemisine kadar HCoV’ler ile enfekte olmanin genellik-
le zararsiz oldugu diisiiniilmiistiir. iki bin iki yilinda ortaya
cikan SARS salgini yaklasik %10 fatalite orani ile tarihinin
en etkileyici salgin1 olarak kayda ge¢mistir (Cheng ve ark
2007). MERS salgin1 SARS salginindan 10 yil sonra Arap
Yarimadasi’'nda persiste epidemi seklinde ve diinya genelin-
de sporadik yayilimi ile varligini siirdirmektedir (Hilgenfeld
ve Peiris 2013). Daha sonra 2019 yilinda SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) pandemisi alarm vermeye ve diinyay: etkisi altina
almaya baglamistir. Arastiricilar, SARS-CoV veya SARS-CoV-2
ile enfekte olan hastalarin diger CoV’lere baglanabilen an-
tikorlar (¢apraz reaksiyon) lrettigini, ancak hiicre kiiltiirt
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calismalarinda ¢apraz koruyucu bagisiklik saglamadigini
gostermektedir. Bu antikorlarin insanlarda ¢apraz koruma
saglayip saglamadigi hala belirsizligini korumaktadir (Lv ve
ark 2020).

SARS-CoV'un tiirler arasi gecisi ile ilgili giiniimiize kadar ti¢
ayr1 hipotez gelistirilmistir. i1k hipoteze gére SARS epidemi-
si sirasinda misk kedilerinde sirkiile olmakta olan CoV’lar
ve insan SARS-CoV’u arasinda bir baglantinin oldugu tespit
edilmistir (Peiris ve ark 2004). Bu bulgu baz alinarak, SARS
CoV’'un yarasalarda tespit edilen, CoV’lardan orijin aldig1
daha sonra gesitli rastgele mutasyonlarla tiirler arasi bariyeri
gecip misk kedilerini enfekte ettigi, reseptor baglayic1 doma-
indeki (RBD) degisimler sonucu ACE2 reseptorlerine bagla-
nabilir bir duruma geldigi 6ne stiriilmistiir. Bu hipoteze gore
insana ilk bulas, Cin’deki canli hayvan pazarlarindaki misk
kedileri ile yakin temas sonucu, yeni susun insana ge¢mesi
seklinde olusmustur. Bunun sonucu olarak, virusun insanda
gecirdigi adaptasyona bagli olarak epidemik SARS-CoV orta-
ya cikmistir (Menachery ve ark 2015). Ancak ilk SARS-CoV
suslari filogenetik olarak misk kedileri suslarindan daha ¢ok
yarasa suslarina benzer bulunmustur (Graham ve ark 2013).
Bundan dolay1 ikinci hipotezde direkt yarasadan insana gegis
savunulmaktadir. Misk kedileri ise ikinci konakge1 ve enfeksi-
yonun devami i¢in rezervuar olarak atfedilmektedir (Graham
ve ark 2010). Her iki hipotezde de ikinci bir konakta spike
adaptasyonunun gerekli oldugu anlasilmaktadir. Cogu mu-

Rastgele
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a

C
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tasyonun ise RBD’de goriilmesi beklenmistir. Boylece ACE2
reseptorlerine baglanma kapasitesi arttigindan dolayi enfek-
siyon goriilme orani artacaktir. Her iki teori de, yarasa CoV
havuzlarinin sinirl oldugunu ve konakg¢ilardaki mutasyonla-
rin hem rastgele hem de nadir olmasi nedeniyle, insanlarda
gelecekte SARS benzeri epidemilerin olusma olasilifinin az
oldugunu ortaya koymaktadir. Son yillarda yapilan arastir-
malar sonucu gelistirilen tiglincii bir hipotezde ise bagka bir
ara konakeiya ihtiya¢ duyulmadan, sirkiile olan yarasa CoV
havuzlarinin, mutasyon veya adaptasyon olmaksizin insan-
lar1 enfekte edebilen "hazir' spike proteinlerine sahip oldugu
seklindedir (Menachery ve ark 2015) (Sekil 1).

SARS-CoV, yarasa SARS ile iligkili CoV’lerin (SARSr-CoVs) ge-
netik rekombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir CoV’dir (Cui
ve ark 2019). Bu rekombinant virus, insanlarda SARS epide-
misine neden olmadan dnce konakgilarina (yarasa, misk ke-
disi) adapte olmustur (Song ve ark 2005). MERS-CoV muhte-
melen en az 30 yil 6nce yarasalardan tek horgiiclii develere
gecmis ve o zamandan beri develerde yayilmaktadir (Muller
ve ark 2014). Martina ve ark (2003) evcil kedilerin (Felis
domesticus) ve gelinciklerin (Mustela furo) SARS-CoV enfek-
siyonuna duyarli oldugunu ve virusu enfekte olmayan hay-
vanlara etkili bir sekilde bulastirabileceklerini gostermekte-
dir. Bu da iki farkli karnivorun bu virus ile kolayca enfekte
olabilmesiyle ilgili yapilan bu gézlem, bir¢cok hayvan tiiriiniin
de bu virus i¢in rezervuar olabilecegini géstermektedir. Evcil
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Sekil 1. Coronaviruslar i¢in savunulan hipotezler. SL-Coronavirus suglari yarasalarda sirkiile olmakta olan quasi-species havuzlarindan olusmaktadir (Menachery ve
ark 2015). Geleneksel SARS-CoV’un ortaya ¢ikis teorileri, mutant CoV’larin (kirmizi daire) rastgele ve nadir olarak tiirler aras1 gegisini savunur.

a: Insan harici bir konakgl progeni yarasa virusu ile enfekte olur ve adaptasyonun ardindan, insana bulasir, insandaki replikasyon sonucu epidemik sus olusur.
b: Bulagmanin yarasalar ve insanlar arasinda bir ara konakglya ihtiya¢ duyulmadan gergeklestigini ileri siirer, daha sonra ikincil bir konakta olusan yakin iligkili bir
CoV’la insan populasyonunda bir seleksiyon meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak iki konakgida da bir viral persistans ve adaptasyon sekillenir.

c: Kimerik SL viruslarindan elde edilen veriler, quasi-species havuzlarinin mutasyonlara (kirmizi daireler) ihtiyag duymadan insan hiicrelerini enfekte edebilen ¢ok
sayida virusu barindirdigini savunmaktadir. Epideminin ortaya ¢ikmast i¢in, ikincil veya insan konakgilarda adaptasyonlar gerekebilse de, eger SHC014 spike iceren
viruslar, virulent bir CoV ile rekombine olursa direkt olarak insanlarda epidemiye neden olabilecek bir virus olusabilmektedir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
elde edilen veriler bu ii¢ hipotezi de dogrulamaktadir.
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kediler ve gelincikler deneysel olarak sadece SARS-CoV ile
enfekte olmayip ayni zamanda enfeksiyondan 2 giin sonra
ve enfeksiyonu takiben 10-14 giin boyunca da SARS-CoV’yi
farenksten sacabildigi gosterilmistir. SARS-CoV ile enfekte
evcil kedilerde klinik belirti géozlenmezken, 6 yaban gelinci-
ginden l¢linlin halsiz ve birinin de enfeksiyonun 4. giiniin-
de 6ldigl tespit edilmistir. Bu bulgular SARS-COV’ye karsi
yapilacak as1 ve ila¢ ¢alismalarinda hayvan modeli olarak
evcil kedilerin uygun olamayacagini ve evcil kedilerin SARS-
CoV’nin rezervuari olabilecegini de gostermektedir (Lun ve
Qu 2004). Misk kedisinden elde edilen SARS-CoV’lerin ge-
nom dizinleri, insan SARS-CoV’lerinin genomu ile benzerlik
gostermektedir. ORF8 geninin SARS epidemisi siiresince
hayvanlardan insanlara gegis sirasinda adaptasyon gecirdigi
diistiniilmektedir (Cui ve ark 2019, Chinese 2004).

Oneriler

Dogada bir¢ok virusun uzun zamandan beri bulundugu yay-
gin olarak kabul edilmektedir. Bu viruslara dahil olan CoV’ler
de dogal konakgilarindan insanlara ve diger hayvanlara st-
rekli olarak yayilmaktadir. CoV’lerin son yillarda yiiksek
orandaki niikleotid degisimi ve rekombinasyonu biiyiik 61-
¢lide populasyon, kentlesme ve modern tarim ve hayvanci-
lik uygulamalar: gibi faktoérler nedeniyle hizlanmaktadir. Bu
faktorler, tiirler arasi karisimi ve tiir bariyerlerinin gec¢isini
kolaylastirmis ve CoV’lerin genomik rekombinasyonuna
yol agmistir. Son yirmi yilda insan ve hayvanlarda SARS-
CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV ile birlikte SARS-CoV-2 salgini
CoV’lerin neden oldugu ve doérdiincii yeni olarak ortaya ¢ikan
zoonotik salgin olarak tanimlanmaktadir. SARS-CoV-2’nin S
proteini yarasa SARS-CoV ve bilinmeyen Beta-CoV'nin kari-
simi ile olustugu ve SARS-CoV-2 Wuhan susundaki S protei-
ninin homolog rekombinasyon tiirli degisime ugradig tespit
edilmistir. SARS-CoV’nin, yarasa SARS ile iligkili CoV’lerin
(SARSr-CoVs) genetik rekombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan
bir CoV oldugu belirlenmistir. SARS ve etiyolojik ajanu ile ilgili
hizla artan bilgiler, sensitivitesi yiiksek tani testleri ve halk
saghgi yetkilileri tarafindan gelistirilmis siirveyans sistem-
leri, CoV’lerin gelecekteki insan sagligina yonelik tehdidine
karsi iyi bir kontrol mekanizmasi olusturmustur. Sonug ola-
rak, viral zoonoz enfeksiyonlar1 dnlemenin etkili yolu, “tek
saghik” kavramini dikkate alarak dogal rezervuarlar ve insan
toplumu arasindaki engelleri korumaktir. Bununla birlikte,
yarasa kokenli CoV’lerde genom yapisindan ve dogal seleksi-
yondan kaynakli potansiyel bulagsma ve enfeksiyon riskini de
g6z oniinde bulundurmak gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-

104

Bilge Dagalap ve ark

rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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