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OZET

Bu derlemede basta tavuklar olmak {izere kanatli hayvanlarda goriilen korona viriislerin farkli yonleri ele alinarak yeni
bir viriis olarak insanlarda enfeksiyon olusturabilme potansiyeli degerlendirilmistir. Kanatli korona viriisleri, ¢ok genis bir
konak cesitliligine sahiptirler. Son yillarda en siddetli salginlar arasinda yer alan COVID-19 pandemisi kanatli korona
viriislerine olan dikkat ve ilgiyi de arttirmistir. Hem insanlarda hastalik yapan korona viriisler hem de kanatli hayvanlarda
hastalik yapan korona viriisler kargilastirildiginda yapisal ve genomik anlamda 6nemli benzerlikler oldugu goriilmiistiir. Kanatli
korona viriislerinin genetik rekombinasyon ve mutasyonlara ¢ok acik yeni varyant viriislerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
bilinmektedir. Viris etrafindaki “spike proteinlerin” yapisinin konak hiicrelere tutunmada 6nemli roliiniin oldugu ve bu bolgede
meydana gelen rekombinasyon ve mutasyonlarin viriisiin konak hiicrelere tutunmasinda degisiklik olusturabildigi ve insan
hiicrelerine baglanma potansiyeli oldugu belirtilmistir. Tiim bu benzerliklere karsin kanatli korona viriisleriyle insanlarda
hastalik yapan korona viriislerin taksonomik siniflandirmada farkli cinslerde yer aldigini s6ylemek gerekir. Ayrica gliniimiizde
kanathi korona virlislerinin insanlara bulagabilirligi ile iliskili bir rapor bulunmamaktadir. Bu potansiyel laboratuvar
ortamlarinda simirli kalmistir. Kanatli korona viriislerinin yakindan incelenmesi ve ilgili hastaliklarin izlenmesinin ardindan,
kontrol programlarinin planlanmasi bu riski en az seviyede tutmay1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Kanatli, Korona viriis, Potansiyel, Zoonotik.

EVALUATION OF THE ZOONOTIC POTENTIAL OF AVIAN CORONA VIRUSES

ABSTRACT

In this review, the different aspects of the corona viruses seen in poultry, especially chickens, were discussed and the
potential of infection in humans as a new virus was evaluated. Avian corona viruses have a wide variety of hosts. The COVID-
19 pandemic, which has been among the most severe outbreaks in recent years, has also increased attention and interest in
avian corona viruses. When corona viruses that cause disease in humans and corona viruses that cause disease in poultry are
compared, it has been observed that there are important structural and genomic similarities. It is known that avian corona
viruses cause the emergence of new variant viruses that are very susceptible to genetic recombination and mutations. It has
been stated that the structure of "spike proteins™ around the virus has an important role in attaching to host cells, and that
recombination and mutations occurring in this region can cause changes in the attachment of the virus to host cells and have
the potential to bind to human cells. Despite all these similarities, it should be said that avian corona viruses and corona viruses
that cause disease in humans are included in different genera in taxonomic classification. In addition, there is no report regarding
the contamination of avian corona viruses to humans today. This potential has been limited in laboratory settings. Close
examination of avian corona viruses and planning control programs after monitoring related diseases ensure that this risk is
kept to a minimum.

Keywords: Avian, Corona virus, Covid-19, Potential, Zoonotic.
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GIRIS

Insanlar, kanatlilar ve gesitli hayvanlar1 enfekte eden
viriisler arasinda en siklikla Coronaviridae ailesinin
temsilcileriyle karsilasilmaktadir (Fehr ve Perlman,

2015). Igerisinde barindirdign genetik materyal

(genom)  pozitif  polariteli, tek  iplik¢ikli
RNA(ssRNA)'dan olusmaktadir. Pozitif polariteli
olmalar1 korona virlisleri diger bilinen RNA

viriislerinden ayiran en Onemli Ozelliklerden bir
tanesidir. Bu 6zelligiyle kendi RNA’sint mRNA gibi
2006).

Virlisiin en belirgin 6zelligi etrafindaki degnege

kullanabilmektedir (Gorbalenya ve ark.,

benzeyen ¢ikintilaridir. Bu 06zelligiyle mikroskop

alinda gilinesin ta¢  kiiresine  (Latince: Corona)
benzedigi icin “corona viriis” admni almigtir (Fehr ve
Perlman, 2015). Ayrica diger RNA viriislerine benzer
sekilde korona viriisler (CoV’ler) yeni virislerin
ortaya c¢ikmasina yol agabilecek mutasyon ve

rekombinasyonlara  miisait,  yiiksek  genetik
cesitlilikle karakterizedir. Bu gibi yeni ortaya ¢ikmis
virlislerin yeni konaklar1 enfekte etme yeteneklerine
ve potansiyeline de sahip oldugu bilinmektedir (Woo
ve ark., 2009).

Gegmiste ve giliniimiizde meydana gelen
genetik cesitlilik sonucunda korona viriislerin sebep
oldugu zoonotik hastaliklarla karsilasilmaktadir.
Cin’in glineyinde ortaya ¢ikan SARS hastaligi, Suudi
Arabistan’da tanimlanan yeni korona viriislerin sebep
oldugu ve “Middle East Respiratory Syndrome”
olarak adlandirilan MERS hastalig1 yine yakin tarihte
Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve 11 Subat
2020 Diinya Saglik Orgiitii  (DSO)

tarafindan COVID-19 olarak adlandirilan 2019-yeni

tarihinde

tip koronaviriisiiniin sebep oldugu pandeminin

sorumlusu  genetik  olarak  mutasyona  ve
rekombinasyona ugramig korona viriisler olarak
gosterilmektedir. Evcil ve yabani kanatli tlirleri de

ortaya ¢ikan birgok zoonotik patojen ic¢in dogal
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rezervuar gorevi gormekte ve halk sagligi agisinda da
onem arz etmektedir. Bu patojenlerin konak

bariyerlerini asarak diger tiirleri enfekte etme
potansiyeli ve buna bagli sosyo-ekonomik problemler
acisindan risk olusturma potansiyeli vardir. Bu
baglamda kanatli hastaliklarinin izlenmesi ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi yillardan
beri 6nemli bir konu olmustur. Kanatlilardan bulasan
viriisler arasinda en bilineni Infulenza Tip A
virtsleridir. Kanatlilar ayrica Salmonella ve
Kampylobakter gibi diger bakteriyel enfeksiyonlarin
yayilmasinda rol oynamaktadir (Reed ve ark., 2003).
Kanatlilarin ¢esitli patojenler i¢in bu kadar elverisli
ve mutasyonlarin goriilebilmesi i¢in uygun bir
rezervuar olmasinin baslica nedenleri arasinda kanatl
tirlerinin  yiiksek biyolojik ¢esitliligi, ekolojik
ozellikleri ve en 6nemlisi uzun mesafelere ugabilme

yetenegi sayilmaktadir (Weber ve ark., 2007).

KORONA VIRUSUN TAKSONOMISI ve
YAPISI

Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi
(International Commitee on Taxonomy of Viruses =
ICTV) tarafindan yapilan son giincellemelere gore
Coronaviridae ailesi; Riboviria alemi, Nidovirales
takim1 ve Cornidovirineae alttakimi igerisinde yer
almaktadir. Bu aile icerisinde iki alt aile ve 46 virus
tiirii bulunmaktadir. Orthocoronavirinae aile altinda
patojen olan virlisler yer almakta ve genom
biiyiikligii 32 kb’a kadar ¢ikabilmektedir. Virion

yaklasik 125 nm capindadir (Un, 2020).

Kanathh Korona Viriislerinin Taksonomik
Siniflandirmasi
Kanatli korona virlisleri, Nidovirales takimina

Coronaviridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt
Orthocoronavirinae de
farkl

ailesine aittir.

siniflandirmalar sonucunda cinslere


https://tr.wikipedia.org/wiki/Ta%C3%A7_k%C3%BCre
https://tr.wiktionary.org/wiki/corona
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ayrilmaktadir. Baslangigta bu

temelini  serolojik ilisikler alirken giinlimiizde
replikaz bolgesinin (pplab poliproteini ve ORFlab
geni) esik sekans diizeyleri géz 6niine alinarak revize
edilmistir. Bu olgiitlere gore Coronavirinae alfa-,
beta-, gama-, delta- olmak {izere dort -cinse
ayrilmaktadir (Carstens, 2019). Genel olarak alfa ve
beta korona virlisleri insanlart ve evcil hayvanlari
enfekte ederken; gama ve delta korona virtisler, deniz
memelileri ve bazi etoburlarda izole edilmelerine
ragmen farkli tiirdeki hayvanlarda da
rastlanabilmektedir. Gama korona viriislerinin ana
temsilcisi kanatli korona viriisleridir. Bu taksonomide
yer alan ve tavuklarda ¢ok bulasict solunum sistemi
hastaligi olan infeksiy6z bronsitis hastaligindan
sorumlu infeksiydz bronsitis viriisi (IBV) de bu
baslikta kendine yer bulmustur. 2008 yilinda beyaz
balinalardan yeni bir korona viriis izole edilmis ve bu
korona viriisiin genomunun ise gama korona viriis
cinsindeki viriislerle benzer ve bu viriisiin bu cinse ait
olduguna dair ilging bir kesifle karsilasilmistir
(Mihindukulasuriya ve ark., 2008).

Kanath Korona Viriislerinin Genomik
Organizasyonu

Sekans analizi sonucunda hem beta korona viriis
cinsinde yer alan SARS-CoV-2’nin hem de gama
korona viriis cinsinde yer alan IBV’nin 5’ terminal
uclarinda yapisal olmayan “agik okuma bdlimleri”
(ORF) mevcuttur. Ayrica yine aymt sekilde 3’
terminal uclarindaysa yapisal proteinlere sahiptirler.
Yapisal olmayan proteinlere daha yakindan
baktigimizda alfa- ve beta korona viriisleriyle, gama-
ve delta korona virilisleri arasinda bir farklilikla
karsilagilmaktadir. Alfa- ve beta korona viriislerinde
yapisal olmayan integral protein sayis1 16 iken gama-
ve delta korona viriislerinde NSP1 proteini eksik

oldugundan 15 proteinden olusur (Carstens, 2009).
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Genomun geri kalan kismi ise dort yapisal proteini
kodlayan gen igerir: S (spike protein), E (Envelope
protein), M (Membrane protein) ve N (niikleokapsit

protein). Ayrica bu genlerin arasinda varligi susa

bagli olmak iizere diisik molekiillii yardimeci
proteinler ~de  mevcuttur.  Bunlar  viriisiin
replikasyonunda gorevli olmayip viriisiin

virulensinde rol oynadigina dair diigiinceler hakimdir
(Zhou ve Yang, 2020). Gama- ve delta korona
viriislerinde bulunan yapisal olmayan proteinlerin
islevleri de biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir ( Mitek ve
ark., 2018).
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Sekil 1. Kanathh Korona Viriislerinin Genomik

Organizasyonu (Wu ve ark., 2020).

Kanath Korona Viriislerinin Viral Proteinleri

“Coronavirus” adi1 da aldig1 virion zarfi iizerinde
karakteristik sivri proteinleri sergileyen giinesin tag
kiiresine benzeyen “S” proteinlerini barindirir. Zarf,
membran proteinleriyle (M) glikolize olmayan zarf
proteinlerini (E) igerir. Ayrica viral RNA’y1 da
™)

mevcuttur (Cavanagh, 2007). Bu korona viriislerin

cevreleyen bir dizi niikleokapsit proteini

sahip oldugu viral proteinlerin patojenitedeki rolleri
IBV ile ilgili ¢calismalardan edinilmistir (Mitek ve
ark., 2018). Viriisiin yasam dongiisiinde proteinlerin
rolii ¢ok fazladir. Bir viral baglanma proteininin
belirli bir konak hiicre reseptori ile etkilesimine ve
hiicre zarindan flizyon yoluyla genomun
salinmasiyla iliskilidir. Bu agiklanan olaydaki kilit
rol ise doku ve hiicre affinitesinin ve patogenezinin

belirleyicisi olan S proteinlerine aittir.
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Sekil 2.  Koronaviriisiin yapisal proteinlerinin

sematik goriiniimii (Belete, 2021).

Kanath Korona Viriislerinin Spike (S) Proteinleri
S proteinleri korona viriislerin yapisal proteinlerinin
en biiyligii olup tag yapragi seklini olusturan
karakteristik ¢ikintilar1 vardir. Virion ylizeyinden
¢ikan 16-21 nm biiyiikliigiindeki ¢ikintilar tag benzeri
yapt olusturur. Bir sinyal peptidi S proteinini

endoplazmik  retikuluma  yonlendirir.  Burada
glikozilasyondan sonra, monomerler oligomerize
edilerek dimerler veya trimerleri olusturur. S proteini,
oldukga bazik pentapeptid furin benzeri bir konak
hiicre proteaziyla boliinerek, sirasiyla yaklagik 500 ve
600 aminoasitlik S1 ve S2 alt birimlerini olusturur
(Cavanagh, 2007). N-terminal S1 alt birimi, biiyiik
ekto alanin bir pargasidir ve oligomerik S proteininin
bas kismini olusturur. C-terminal S2 alt birimi, dar bir
sap olusturan ekto alanin diger kismini meydana
getirerek, kisa transmembran ve i¢ bolimil igerir
(Jackwood ve ark., 2001). Korona viriis spike
proteini, degisken S1 alaninin konakg1 hiicre reseptor
baglanmasina dahil oldugu ve korunmus S2 alaninin
ise virion ve hiicresel membranlarin fiizyonuna

aracilik ettigi saptanmistir (Masters ve Perlman,

2013). Tim haritalanmis reseptor baglanma alanlari
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(RBD), S1 alani iginde ¢esitli konumlarda bulunur.

Alt  birim S1, serotipe 0zgii noétralize edici
antikorlarin indiiksiyonunda yer alan epitoplar1 igerir,
ancak ¢apraz koruma zayiftir ve bu serotiplerin ¢ogu,
S1 alt biriminde amino asit seviyesinde %20-25
farklidir. Niikleotid

oraninda birbirinden

heterojenligi, S geninin S1 bdliimiinde daha
yaygindir ve biiyiik ol¢lide ti¢ farkli hiperdegisken
bolgede (HVR) bulunur. Tam veya kismi S1 gen
niikleotid sekansinin analizi, geleneksel olarak viral
genetik tiplerini belirlemek ic¢in kullanilmistir ve
50'den fazla farkli antijenik ve genetik AvCoV tipi
taninmistir (Clavijo ve Brandao, 2021). D1g alanin S2
membran flizyon birimi, sapin kivrimli yapisini
olusturmak icin etkilesime giren iki heptad tekrar
bolgesi (HR1 ve HR2) ve varsayilan bir fiizyon
peptidi icerir. Endositozdan sonra, S proteinindeki
konformasyonel degisiklikler endozomlarda asidik
pH'a maruz birakilarak tetiklenir (Chu ve ark., 2006),
bu da viral zarfin hiicresel membran fiizyonuyla
sonuglanir. S1 ve S2 arasindaki etkilesim, sinerjik
olarak virlis baglanmasini, konak spektrumunu ve
organ affinitesini etkileyebilir (Promkuntod ve ark.,
2013). Korona viriislerin bazen sekerler bazen ise
proteinler olabilen birbirinden farkli ve ortak gesitli
reseptorleri bulunur. IBV tavuklarin solunum sistemi
icin birincil affiniteye sahipken IBV varyantlar
bobrekler, yumurta kanali, testisler, bursa fabricius,
sekal tonsiller gibi diger organlara da affinite
gosterebilir. Bu farklilik IBV i¢in meydana gelen gen
rekombinasyonlari olarak kargimiza gikar (Cavanagh,
2005). IBV’in farkli serotiplerinin farkli organlara
affinite gostererek baglanmasi ya da farkli organlarda
lezyonlara ve enfeksiyona sebep olmasinin temeli bu
suslarin sahip oldugu ve ihtiyag duydugu farkli

baglanma bdlgelerinden ileri gelmektedir.
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Sekil 3. Spike proteininin sematik yapis1 (Walls ve
ark., 2020).

Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan

spike protienleri {izerine histokimyasal temelli
yaptiklar1 ¢aligmalarinda spike proteinlerinin hiicre
baglanmalarindaki rolii ve bu roliin konak ve organ
affinitesindeki katkisini aydmlatmiglardir. IBV’nin
Massachusetts susunun S1’in aminoasitleri hiicrelere
a-2,3-sialik asite bagimli bir sekilde baglandigi
saptanmistir. Nefropatojenik IBV suslarinin doku
baglanmas1 i¢in farkli veya ek bir reseptor
kullanabilecegi diistiniilmektedir. Enterik korona
viriisler iizerinde yapilan g¢aligmalar ise onlarin S
proteinlerinin konak glikan reseptériine baglanmast,
sialik asit yapilarindan bagimsiz poli-LacNAcon
karmasik N-glikanlar farkli

tipi tanidigindan,

reseptor  Ozgiilliklerini de ortaya c¢ikarmistir.
Solunum IBV'leri ile enterik gama korona viriisler
arasinda gozlenen reseptdr baglanmasindaki farklilik,
%64'e varan S1 kodlama bolgeleri arasindaki farktan
cikarilabilir (Wickremesinghe ve ark., 2015).
Taksonomide delta korona viriis cinsinde yer alan
viriislerin de S proteininin islevi IBV’ye benzer
oldugu goriinmektedir, ancak reseptor Ozgiilliikleri
heniiz agikliga kavusturulamamistir (Mitek ve ark.,
2018).

Normal kosullarda Beaudette susunun spike

protein yapist tavuk traheasina baglanmada yeterli
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degildir. Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan
yapilan ¢alismada ortaya konmustur ki bu proteinin
dis bolgesindeki S2 boliimiiniin gogaltilmasi bu susun
tavuk traheasina baglanmasini ciddi miktarda
arttirmistir. Massachusetts susunun da S1 bdlgesinin
cogaltilmastyla baglanma karakterinin ve organ
affinitesini degistirdigi goriilmiistiir.

Ayrica yine Wickremesinghe ve ark. (2015)
laboratuvar ortaminda

tarafindan yapilan

calismalarda S proteinin  yapilarinda

farkli

yapilan

degisikliklerin memeli hayvanlarin  ve

insanlarin  ¢esitli  hiicrelerine  baglanabilecegini

bildirmislerdir.
Kanath Korona Viriislerinin Membran (M)
Proteinleri

Membran (M) glikoproteini, en bol bulunan zarf
proteinidir ve viral zarfin seklini tanimlar. Viriisiin
disinda kisa bir amino-terminal ucu ve uzun bir
karboksi-terminal ucu olan #iglii bir zar proteinidir
(Rottier ve ark., 1995). Membran ya da M proteinleri
polipeptit yapisindadir. Bu proteinin ¢ok bilyiik bir
kism1 virion membranina gomiili olarak yer
almaktadir. Yaklasik %20-30’luk bolimi ise lipid
zarfinin {izerinden ¢ikintt yapabilir (Cavanagh,
2005).

M proteini virion organizasyonunda 6nemli
bir role sahiptir. Bu rollerden en Onemlisi spike
proteinlerle viral zarf arasinda bir kopril
olusturmasidir. Ayrica diger tiim yapisal proteinlerle
etkilesime girerek organizasyon roliinii {stlenir

(Cavanagh, 2005).

Kanath Korona Viriisleri Zarf (E) Proteinleri

Zarf proteini yapisal proteinlerin en kiigligiidiir.
Boyutlar1 8.4 ila 12 kDa arasinda degisen, 76-109
amino asitten olusan kisa, biitiinlesik bir proteindir.

Zarf proteinin rollerine baktigimizda ilk olarak M
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proteinleriyle  olan  sitoplazmik  uzantilarinin
etkilesimiyle karsilasilmaktadir. Korona viriisler,
viral zarfin ara

endoplazmik  retikulum-golgi

bolgesinde (ERGIC) olusmasiyla diger =zarfli
viriislerden ayrilmaktadir (Hogue ve ark., 2008).
Viral zarfin bu olusumu M proteini tarafindan
yonetilse de viral partikiillerin (VLP) iretimi ve
salimmast i¢cin hem M hem de E proteinlerine
gereksinim vardir. Dolayisiyla E proteinlerinin bir
diger rolii olarak, VLP’lerin iiretilmesi ve salinmast
sayilabilir. Son olarak ise viral enfeksiyonlarin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (Yang ve

ark., 2005; Ortego ve ark., 2007; Ye ve ark., 2007).

Kanath Korona Viriislerinin Niikleokapsit (N)
Proteinleri
Niikleokapsit (N) proteini, genomik RNA ile

kompleksler olusturan, virion olusumu sirasinda viral
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membran proteini ile etkilesime giren ve wviriis
transkripsiyonda kritik bir rol oynayan yapisal
proteinlerden bir tanesidir (Ruch ve Machamer,
2012). Diger 6nemli yapisal proteinlerin aksine, N
birincil olarak korona virlis RNA genomuna
baglanarak niikleokapsiti olusturan tek proteindir
(Haan ve Rottier, 2005).

Diger yapisal proteinlerde oldugu gibi
niikleokapsit proteinlerinin de diger proteinlerle
etkilesimleri vardir. N proteinleri niikleik asite birden
fazla noktadan baglanabilmektedir. N proteini ayni
zamanda replikaz kompleksinin énemli bir bileseni
olan NSP3'ii ve M proteinini de baglar. Bu protein
etkilesimleri muhtemelen viral genomun replikaz-
(RTC) baglanmasina

olarak N

transkriptaz  kompleksine

yardimer  olur.  Sonug proteini,

riboniikleokapsit olusumu ve organizasyonundan

sorumludur (Anthony ve ark., 2015).

Tablo 1. Korona viriisiin yapisal proteinlerinin boyut ve gérevleri (Fehr ve Perlman, 2015).

Protein Viriondaki Miktan Gorevi
S 150 kDa Konak hiicre reseptorlerine tutunmadan ve tiir-doku 6zgiilliigiinden
sorumludur (Fehr ve Perlman, 2015).
M 25-30 kDa Virionun kapsit olusumunda gérev almaktadir (Fehr ve Perlman,
2015).
E 8-12 kDa Membran gegis aktivitelerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Fehr ve Perlman, 2015).
N Sadece Niikleokapsitte bulunur RNA baglanmast, kapsit olusumundan sorumludur (Fehr ve Perlman,
2015).
KANATLI KORONA  VIRUSLERININ oldugu sdylenmektedir. Bu nedenle kanath
KONAK BELIRLEYICILERI hayvanlar, memeli hayvanlar ve insanlardaki

Korona viriis spike proteininin bir konaga baglanmasi
ve bunu izleyen konak hiicre membranlartyla viriisiin
kaynasmasi (fiizyonu), viriisiin yasam dongiisiindeki

ilk adimdir. Infeksiyoz bronsitis  viriisiiniin

baglanmasinda yer alan ana faktor, o-2,3-bagh sialik
asittir. Buna ek olarak, spesifik lektinler, heparin

silfat ve hiicresel furinin de rol oynadigi

gosterilmigtir. ~ Korona  virlislerin ~ hiicrelere

baglanmasinda kritik roliin spike proteinlerine ait
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reseptorlerin dagilimi ve yapisal benzerlikleri korona
viriislerin baglanmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir

(Promkuntod ve ark., 2013).

Sialik Asit

0-2,3 bagli sialik asit, hem hiicre kiiltiirlerinde hem de
canli hiicrelerde infeksiydz bronsitis viriisiiniin
baglanabilecegi bir reseptordiir. Sahar ve ark. (2009)

tarafindan yapilan ¢alismada néraminidaz tarafindan
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hiicrelerde bulunan sialik asitin pargalanmasi sonucu
lektinler araciligiyla viriisiin baglanma &zelliginin
kayboldugu belirlenmistir. Farkli infeksiyoz bronsitis
viriis suslarinin sialik asite farkli oranlarda baglandig:
hig
Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan yapilan

ya da baglanmadig1 saptanmustir.

caligmada rekombinant S1 geni olusturulmus ve bu
genin sialik asite baglanma davraniglarinin degistigi
saptanmistir. Diger tiirleri enfekte eden korona
viriislere de baktigimizda yine sialik asitlerle
karsilagilmaktadir.

Birgcok alfa ve beta korona viriisleri igin
spesifik protein reseptorleri tanimlanmistir. Domuz,
kedi, kopek ve bazi insan korona viriisleri reseptor
olarak aminopeptidaz N'yi (APN) kullanir. SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 ise anjiyotensin doniistiiriicti
enzim 2’yi (ACE2) kullanmaktadir. Ancak kanatlilari
enfekte eden gama korona viriisler spesifik protein
reseptorleri kullanmamaktadir. Chu ve ark. (2007)
tarafindan yapilan arastirma sonucunda IBV’nin
APN’yi kullanabilecegi ortaya konmus olup net bir
sonuca ulasilamamistir. Ancak giiniimiizde hala
IBV’nin spesifik protein reseptorleri kullanabilme

ihtimali tizerinde durulmaktadir (Promkuntod ve ark.,

2013).

Lektinler

Jeffers ve ark. (2004) bazi konaklarda ortak
lektinlerin olabilecegi tizerinde durmuslardir. Zhang
ve ark. (2012) tarafindan insan C-tipi lektinlerinin
kullanildig1 bir ¢alismaya gore, IBV’nin bir insan
lektini olan L-SIGN’e baglanabildigi ortaya
konmustur. Ancak bu baglanma sialik asitle olan

baglanmaya gore daha az etkili olmustur.

Heparin Siilfat
Heparin stilfat bir¢ok viriisiin baglanmasi i¢in 6nemli

olabilmektedir. Infeksiyoz bronsitis hastaligmim bir
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susu olan Beaudette susu, hiicrelere baglanmak i¢in
heparin siilfat kullanmaktadir. Heparin siilfat ortadan
kaldirildiginda  Beaudette  susunun  baglanma
yeteneginin azaldigi goériilmektedir. (Zhang ve ark.,
2012). Madu ve ark. (2007) heparin siilfat ve
Beaduette susu tlizerinde yaptig1 calismada mutant bir
hiicre olusturulmus ve ayni tiirlin mutant olmayan
hiicresine baglanamayan viriisiin heparin siilfat igeren
mutant  hiicreye  baglanabildigi  saptanmistir.
Dolayistyla bu c¢alisma sialik asitle birlikte heparin
stilfatin da kanatli korona viriislerin baglanmasinda
ciddi rolleri oldugu ve konak belirleyicisi olarak rol

aldigin1 gostermektedir.

Konak Proteazlar
Diger pek ¢ok enzim gibi proteazlar da viicutta gok
mekanizmalarda Hem

cesitli gorevlidir.

biyokimyasal hem de fizyolojik siireclerde
organizmanin islevini direk olarak etkilerler (Alsibai,
2020). Furin, canlilarda FURIN geni tarafindan
ilk

sentezlendiklerinde inaktiftirler ve aktif olabilmeleri

kodlanan bir proteazdir. Bazi proteinler

icin boliimleri ¢ikarilmalidir. Furin bu boéliimleri
ayirir ve proteinleri aktive eder (Wise ve ark., 1990).
Furin, korona viriisler i¢in iyi bilinen bir konake1
proteazdir. Yine IBV’nin  Beaudette susu
infeksiyonunun aktivitesi hiicresel furin ekspresyonu
ile iligkilidir (Tay ve ark., 2012). Ayrica Furin
aktivitelerinin her korona viriis de farkli oldugu
bildirilmistir. SARS-CoV 2’nin ACE2 reseptorlerine
baglanarak konak hiicreye

girdigi ve hiicreye

girdikten sonra da furin proteazi yardimiyla
parcalandig1 sonug olarak viral patojenite de rol
oynadig1 soylenmektedir. Korona viriis temelli viral
enfeksiyonlarin  tedavisinde furin  aktivitesinin
degistirilmesinin bir tedavi olarak kullanilabilmesi

icin arastirmalar siirmektedir (Alsibai, 2020).
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KANATLI KORONA VIRUSLERININ INSAN
KORONA VIRUSLERIYLE iLiSKIiSi

Korona virlisler konaga baglanmak igin ¢esitli
reseptorleri  kullanmaktadir. Yapilan caligmalar
gostermistir ki bazen bu reseptorler hem kanath
hayvanlarda hem de insanlar da ortak olarak
bulunabilmektedir. Wickremesinghe ve ark. (2011),
tarafindan yapilan ¢aliymada laboratuvar ortaminda
IBV’nin memeli hiicre reseptorlerine baglanabilecegi
ve memeli hayvanlar1 enfekte edebilme potansiyeli
iizerinde durulmustur. Ayrica Paulson ve ark. (2015),
yaptig1 calismada kanatli gama korona viriislerinin
hiicrelere  baglanabilmek igin  bilinen  tiim
reseptorlerden farkli bir reseptor kullandigi ortaya
konmustur. Yine Wickremesinghe ve ark. (2011)
tarafindan yapilan bir ¢alismayla olusturulan
rekombinant spike proteinlerin infeksiydz bronsitis
virlisiiniin doku ve organlara baglanma karakterinin
degistigi gorilmiistiir.

Patrick ve ark. (2009), 1.541 yabani kanath
hayvan {izerinde yaptig1 genis ¢alismada daha once
tespit edilmemis farkli kanatli korona wiriisleri
Bu bilinen memeli

saptanmistir. viriislerin

koronaviriisleriyle daha ¢ok benzedigi ortaya
konmustur. Dolayistyla bu ¢aligmayla birlikte kanatli
korona viriislerinin tahmin edilenden ¢ok daha genis
bir konak ¢esitliligine sahip oldugu anlasilmistir.
Mutasyon ve genetik rekombinasyon olaylart,
viriislerin evrimine katkida bulunmaktadir. SARS-
CoV’in

filogenetik,  genetik  ve

IBV ile

yapilan
rekombinasyon c¢aligmalar1 sonucunda,

benzerlikler — gosterdigini koymaktadir
2006). SARS-CoV'un M ve N

proteinlerinin 3° terminal ucunun kanatli korona

ortaya

(Jonassen,

viriislerinden koken aldig1 kesfedilmistir. Yine hiicre
baglanmasinda rolii olan S proteinlerini kodlayan
genin de rekombinasyon analizleri yapildiginda

kanatli korona viriislerinden koken alabilecegi

40

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

saptanmigtir  (Wickremesinghe ve ark., 2011).

Jackwood ve ark. (2001) hindi korona viriisleri ve
SARS-CoV ile ilgili yaptigi calismalarda, S
proteinlerindeki HR bdlgelerinin kdkenlerinin de ¢ok
benzer oldugunu bulmusglardir.

SARS-CoV-2 ile IBV arasinda da benzerlikler
vardir. 5° ucundaki ORF bdlgeleri ve 3’ ucundaki
yapisal proteinler birbirine genetik olarak benzerlik
gostermektedir. Buna ragmen bu iki virlis korona
siiflandirmasinda  farkli  smiflarda

viriis yer

almaktadir. S proteinlerinin  hedef hiicrelere
baglanmalarindaysa bir farkli yapilar s6z konusudur.
SARS-CoV-2, ACE2’yi kullanirken, IBV sialik asiti
kullanmaktadir.

Paul Britton ve ark. (2005) yilinda yaptig
calismaya gore infeksiydoz bronsitis hastalig
kontroliiniin istenilen basartya ulagmamasinin en
6nemli nedeni modifikasyon ve mutasyona ugramis,
giiniimiizde de ugramakta olan suslar olarak tespit

edilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Kanatli hayvanlarin farkli ekolojik 6zellikleri, ¢cok
uzun mesafelere ulasabiliyor olmalari ve farkli yasam
sekilleri bir¢ok viriis i¢in ideal bir konak olmalarint
saglamaktadir. Kus goclerinin mevsimsel hareketleri,
yogun hayvancilik faaliyetleri, diilnyadaki hizli niifus
artig1, kiiltiirel aligkanliklar ve gelenekler sonucunda

insanlarla kanatli hayvanlar arasindaki temas

artmistir.  Kanatli  hareketlerinin  izlenmesinin

zorlugu, kanatlilardaki farkli beslenme, ekolojik ve

epidemiyolojik  &zellikler yabani  kanatlilarda

meydana gelen enfeksiyonlarin  kontrolii ve

izlenmesini  zorlagtiran unsurlardan  birkagidir.

Korona viriisler de kanatlilar, memeli hayvanlar ve
insanlar1 enfekte etme yetenegine sahip olan
viriislerdir. Ayrica ayni tiir korona viriisiin farkli

tirdeki kanatlilar1 enfekte ettigine dair yayinlar da
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mevcuttur.

Kanathi hayvanlarda enfeksiyona sebep olan
korona viriislerin insanlara ve memeli hayvanlara
bulasabilme ve bu konak belirleyicilerini asabilme
potansiyeli sadece laboratuvar ortaminda sinirh
kalmaktadir. Dogal ortamlardan izole edilen kanatlt
korona viriislerinin spike gen dizilimlerine dayanan
smiflandirmasinda gama korona viriis sinifinda yer
aldig1 ve insanlar1 enfekte eden alfa ve beta korona
NSP1 eksik

virtislerinden

bildirilmektedir.

proteinin oldugu
kanatlilardan

kokenli bir

Simdiye kadar
insanlara bulagsmis korona viriis

enfeksiyon bulunmamaktadir. Korona viriislerin

mutasyona ve genetik rekombinasyonlara bu kadar
miisait olmalar1 her zaman bir risk unsuru olarak
goriilmektedir. Giliniimiizde kanatli korona virtisleri
zoonotik olarak ciddi bir tehdit olusturmazken kanath
korona viriislerinin yakindan izlenmesi ve genom
analizlerinin yapilmasi bu viriislerin insanlar i¢in

onemli bir virtis olma potansiyelini

sinirlandirabilmektedir.
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