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CALICIVIRUS'LAR
CALICIVIRIDAE

Tiilin GUZEL (*)

SUMMARY

There were a few a viral diseases upto recent times. However by the
development of the technology, there has been an increase in the number
of the diseases. As the studies go on new viruses and viral dieases will oc-
cur. The viruses which were thought to belong to.some other families previ-
ovsly have either formed new families or changed their family engagements
by the ones found recently.

The caliciviruses are of these kind. In this text, the properties and the
diseases which are caused by the calicivirus and calicivirus-like viruses ha-
ve been explained. ‘

OzZET

Yakin zamana kadar hayvanlarla ilgili olarak viral hastaliklar az
sayidaydi. Ancak, teknolojinin gelismesi ile birlikte hastalik sayisinda da
artiglar olmustur. Galismalar devam ettikge yeni viruslar ve buna bagl ola-
rak da daha birgok viral hastaliklar ortaya gikacaktir. Onceleri bagka famil-
yalar iginde de@erlendirilen bazi viruslar yeni bulunanlarla ya yeni familyalar
olusturmus ya da bunlarin familya baglantilar degismistir.

Calisiviruslar da bunlardan biridir. Bu derlemede Calisivirus ve Calisi-
virus benzeri viruslarin genel 6zellikleri ve olusturduklari hastaliklardan séz
edilmigtir.

Calicivirus Familyasi

RNA igeren viruslar uluslararasi taxonomi komitesince Picorno, To-
ga, Flavi, Orthomyxo, Corona, Arena, Blinya, Retro, Rhabdo, Reo, Brina,
Filo ve Caliciviridae familyalan adi altinda toplanmigtir.

(*) Uzman Veteriner Hekim., Etlik Hayvan Hastaliklari Arastirma Enstitsii Kuduz Teshis
Laboratuvari, Ankara/TURKIYE
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Onceleri picornoviridae familyasi i¢inde bir grup olarak yer alan Cali-
civurus'lar daha sonralari Caliciviridae adi altinda ayr bir familya olarak
siniflandimiimigtir. Bu familyanin Calicivirus olarak tek bir alt grubu vardir
(8). Bu calicivirus alt grubunu Domuzlarnin vezikiler Ekzantem Virus, San
Miguel Deniz Aslani Virusu ve énceleri Rhinovirus olarak siniflandirilan Fe-
line Calicivirus'lar teskil etmektedir (4,8,9,16).

Calicivirus'lar genel olarak gastroenterik patojenler olarak kabul edi-
lemezler. Ishalli sigirlarin, domuzlarin ve képeklerin gaitalarinda da calicivi-
rus'lar saptanmustir (23).

Virusun Ozellikleri : Capi 35-40 nm civarinda olan calicivirus virio-
nunun kibik yapili kapsiti tek bir polipeptitten olusmustur. Virus ismini fin-
can sekline benzeyen ytzey girintilerinden alir (3,8). Molekul agirhg: 2x10°
daltondur. Negatif boyanmis preparatlarda izometrik zarsiz partikillerin
kubik simetrik 32 kapsomerden olustugu gorilir (4). Virus 1siya ve ether'e
karsi dayaniklidir. pH 5'te oldukga dayanikli olmasina karsin pH 3'te da-
yaniksizdir (4,8,9).

Virusun Uretilmesi : Calicivirus'lar sitoplazmada gogalirlar ve ol-
dukga sitopatojeniktirler. Kendi konakgilarina ait hicre Kkultirlerinde iyi
urerler. Virionlar hiicre sitoplazmasinda, ya tek tek dagimis parcaciklar ve-
ya mikrofibriller boyunca ya da membranéz yapilar iginde parakristalin
gizgileri halinde bulunur. Izole edilen RNA virionu enfeksiyézdiir (8).

Domuzlarin Vezikliler Ekzantemi

Domuzlarin agiz, burun ve ayaklarinda vezikillerin gekillenmesiyle
karakterize akut, atesli, infeksiy6z viral bir hastaliktir (4,8,9). Inkubasyon
periyodu 72-81 saattir. Morbidite ytksek, mortalite digiiktir. Komplikasyon-
suz vakalar 1-2 hafta igerisinde iyilesirler. Veteriner hekimlikteki 6nemi ise
sap, domuz vezikll hastalig! ve vezikiler stomatitis gibi domuzlarin diger
u¢ vezikuler hastaligindan klinik olarak ayirt edilememesinden ileri gelmek-
tedir (3,4).

Epidemiyoloji : Hastalik ilk defa 1932 yilinda Giliney California'da bir
domuz ciftliginde goérilmuis, sap tanisiyla 18.000 hayvan kesilmesine
ragmen hastalik sporadik vakalar halinde ¢ikmaya devam etmistir. Yapilan
calismalarda hastaligin sap olmadigi anlasiimistir. Bundan 20 yil sonra
hastalik Nebraska'da goérilmustir; Nebraska pazarlarinda satilan bu enfek-
te hayvanlarla hastalik bir yil sonra ABD'nin 42 eyaletinde birden ortaya
cikmigtir. 1956 yilhinda gikan son salgindan sonra hastalhgin ABD'den eradi-
ke edildigi bildirilmektedir (8,9).
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Virusun Ozellikleri : Virus partikiilleri kime seklinde ve 35-40 nm
capindadir (4). Gelismis virionlar enfekte hicrelerin negatif boyanmig
kisimlarinda sitoplazma iginde gérildrler. Virus tek zincirli RNA igerir ve
agirhg 2.3x10° daltondur. Virus ether, chloroform, deoxycholatate ve % 0.3

Twen 80 dayanikli olmasina kargin % 2 HaOH ile derhal inaktive olur. Vi-
" rus pH 3'ten asag pH 12'den yukari H iyon konsantrasyonlarina hassastir.
62°C'de 60 dakika, 64°C'de 30 dakikada inaktive olur. Virus oda derecesin-
de 6 hafta ve % 50 glycerol iginde +4° de 2 yil canli kalir.

Antijenik Ozellikleri : Virusun serolojik 13 tipi saptanmistir. Notrali-
zasyon, complement fixation, agar jel ve cros immunite test ¢aligmalari ile
bunlarin immunolojik olarak birbirlerinden farkli oldugu gérilmasttr. Serolo-
jik olarak farkli 13 tipin patojenitelerinde farklilik yoktur (9).

Virus domuz bébrek, akciger, karaciger, testis ve amnion hicrelerinin
monoleyer kilttrlerinde CPE meydana getirerek Urer.

Patojenitesi : Vezikller ekzanthem domuzlarin énemli bir hastahgi
olmasina karsin sigir, koyun, kegi ve diger evcil hayvanlar hastaligakarsi
oldukga dayaniklidir. Morbidite % 5'ten azdir. Hastalia yakalanan hayvan-
lar kilo kaybi ile iyilesebilirler. Disi domuzlarda enfeksiyon abortlara neden
olur. Inkubasyon periyodu 18 saat ile 12 giin arasidir. Hastaligin baslan-
gicinda 40-42°C'ye ¢ikan ates, istahsizlik, ayak tabaninda, ayagin interdigi-
tal bolgesindeki deride veziklllerin gelismesine bagl olarak topalliklarin
aniden ¢ikmasiyla karakterizedir. Vezikiller, agiz, agiz etrafi, dil ve dudak-
larda icleri berrak sivi ile dolu 5-33 mm ¢apindadir. Lezyonlar histolojik ola-
rak sap ve vezikiiler stomatitie ok benzer. Uzerleri epitelle kapl ve-
zikillerin epitelleri pul pul dokilir, hidroskopik dejenerasyon ve bunlari
takiben hiicre nekrozu, hiicre erimesi ve interselliiler édemle ilgili belirtiler
goralur (4).

Bulasma : Hastaligin bulagmas! enfekte hayvanlarla direkt temas ve
pisiriilmeden ve yitkanmadan verilen Kirli gidalarla olur.

Tani : Klinik bulgularin baglamasindan sonra diger hastaliklardan
ayirt edebilmek igin laboratuvar denemelerini yapmak gerekir.

Kontrol : Hastaliga karsi etkili bir agi yoktur. Siki karantina tedbirleri
ile hastaligin kontrolunda basarili sonuglar alinir. Bu tedbirler igerisinde
hastalarin saglam hayvanlarla direkt temasi ve gidalarinin pisirilerek veril-
mesi en gegerli yéntemdir.

Feline Calicivirus Enfeksiyonu

Kedilerin en énemli Gst solunum yolu enfeksiyonlar iki virus tarafin-
dan olusturulur. Bunlardan birisi Feline herpes virus tip 1, digeri ise Feline
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calicivirus'tur. Feline herpesvirus tip 1 kedilerin viral Rhinotracheitis'ine ne-
den olur (21). Virulent Feline calicivirus enfeksiyonunu, viral rhinotrachei-
tis'ten ayirt etmek oldukga zordur. Son bilgiler virusun kedilerde benzer kli-
nik belirtilerle seyreden kronik stomatitis ve Limbing syndrome ile de iligkili
olabilecegini gdstermistir (12).

Epidemiyoloji : Feline calicivirus'lar diinyanin her yerindeki kediler-
de goruldr. Evcil kediler ile gitalarda daha sik bulunur. Solunum bozuklugu
olan kedilerle, saglikh kedilerin % 4'linde enfeksiyona rastlanmigtir (8,21).

Virusun Ozellikleri : Feline calicivirus (FCV) kedilerin (ist solunum
yolu hastaliklariin en énemli etkenidir (20). Virus 37-40 nm g¢apinda, kiibik
simetrili ve 32 kapsomerden olugsmustur. pH 3'te kisa zamanda inaktive
olur, pH 4 ve pH 5'e dayaniklidir. Isiya karsi oldukga dayaniksizdir; 50°C’
de 30 dakika iginde inaktive olur (8,9,19,20). Virus HBB (Hydroxybenzilben-
zimidazole), guanidin HCI ve % 0.2 Sodium deoxycholate'a karsi dayanikli- .
dir.

Virusun hemaglutinasyon 6zelligi yoktur. Serolojik testlerde virusun
bir tek serotipi ve bunun da bir varianti oldugu saptanmustir (9).

Virusun Uretilmesi : Virus primer ve sekunder kedi bébrek ve diplo-
id kedi dil hicrelerinin monoleyer kilturlerinde, kedi timus ve embriyonik
kedi akcigerlerinden elde edilen hiicre hatlarinda 48 saate CPE meydana
getirerek gogalir (4,6,9,12,20). Agar veya methyl celllulose ile kaplanmig
hassas hicre kiltirlerinde plak meydana getirir ve enfekte hicrelerin sitop-
lazmalarinda gogalir (9.).

Patojenitesi : Akut ve subakut seyir gosteren hastalik, serdz ve
miikoz rhinitis, konjunktivitis, tracheitis, pneumonia ve agiz epithelium'unun
vezikil Glserasyonu ile karakterizedir (9,12). Diger yaygin bulgular ise difa-
zik ates, anorexia, uyusukluk ve dik ylriytstir. Hastaligin klinik bulgular
deneysel enfeksiyonlarin bulgulan ile aynidir. Inkubasyon slresi 2-3 glin-
dir. Hastaliga yakalanan ve Klinik belirti gésteren kedilerin % 50'si 4-5 giin
icinde iyilesir. lyilesen kediler persiste enfekte olarak yasamlarina devam
ederler; bunlar uzun bir slre hatta yasamlari boyunca orofarinksten virus
sagmaya devam ederler (8). Bu tasiyici kedilerin enfeksiyonun yayilmasin-
da biiy(ik bir role sahip olduklar gériiliir (9).’

Tani : Hastalik belirtileri kedilerin diger solunum yolu enfeksiyon-
larinda goértilen klinik belirtilere benzedigi icin tanida gugluk ¢ekilir. Ancak
tani, konjunktival kazinti veya tonsillerden yapilan biyopsi ile immunoflore-
san teknigi uygulanarak viral antijenin aranmasi ile mimkin olur (9).
Immunodiffiizyon ve komplement fikzasyon testlerinden de yararlanilabliir.
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Akut devrede burun akintilari, faringial svablar veya konjunktival kazin-
tilardan kedi orijinli hiicre kiltirlerine ekim yapilarak virus izole edilebilir. Vi-
rus akut dénemde kanda da bulunabilir (6).

immuntie : Antifenite ve patogenitesi gok az degisen farkli feline ca-
licivirus izolatlar vardir. F 19 susunun 30-32°C gibi dislk isida hiicre
kulttrlerinde pasaj edilerek modifiye edilmis attenue asilarin 27 giin aralikla
verilmesiyle nétralizan antikorlarin gelistidi ve epriivasyona dayanikli olduk-
lari géralmagtir. Polivalan feline calicivirus asilarinin monovalan agilardan
daha iyi bir koruma gésterdigi bildiriimektedir (12).

Kedi populasyonunda hastaligi kontrol ve tedavi etmek oldukga zor-
dur. Tagtyicilarin varligi kontrolu zorlagtirmaktadir (9).

San Miguel Deniz Aslani Virusu

Calicivirus grubu iginde yer alan San Miguel Sea lion virusu 6zellikle
deniz memelilerinde ve kara memelilerinde hastaliga neden olmaktadir. Et-
ken deniz memelilerinin ylzgeclerinde vezikil olusmasina, abortlara ve
prematire dogumlara neden olmaktadir (8,10). Bu virus domuz ekzantem
virusunun bilinen 13 serotipinden farkli ise de morfolojik ve fizikokimyasal
olarak birbirinden ayirt edilemez. San Miguel Deniz Aslani Virusuna maruz
kalan domuzlarda domuzlarin vezikiler ekzantem hastaligina benzer ve-
zikdl hastaliginin olugsmasina neden olur (7).

Virus ilk defa 1972 yilinda California'da bir deniz aslaninin doguma il-
gili hastaliklarinin arastiriimasi sirasinda izole edilmigtir (5). Serolojik olarak
14 farkh San Miguel Deniz Aslani Virusu California'da Sea lion, deniz fili,
deniz ayi baligi, pasifik mors baligi ve yunus baligi gibi deniz memelilerin-
den izole edilmistir (2,7).

Hastalik engok California sahil seridinde yasayan deniz ve kara me-
melileri arasinda gérilmektedir. Zira California'nin bazi sahillerinde denizin
gekilmesiyle karaya vuran enfekte fok baligi ve deniz aslanlarina ait leslerin
vahsi domuzlar tarafindan yenilmesiyle yayilir. Béylece deniz raemelileri ile
karada yasayan memeliler arasinda bir enfeksiyon zinciri olugmaktadir (8).

Calicivirus Benzeri Viruslar

Insan, sigir ve domuzlarn gaitalarinda Caliciviridae familyasindaki vi-
ruslara morfolojik olarak benzerlik gésteren kiguk viruslar bulunmustur. Bu
viruslar morfolojik olarak calicivirus'lara benzerlik géstermesine ragmen
grubun diger 6zelliklerine sahip degildir (8).
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Calicivirus benzeri partikiller terimi ilk defa 1979 yilinda insan gai-
tasinda izole edilen virus igin kullanilmigtir. Sonralari sigirlarin, kuzularin ve
domuzlarin gaitalarindan da izole edilmistir (8).

Tavsanlarin Hemorrajik Hastaligi

Tavgan Hemorrajik Hastaligi (RHD) ilk olarak 1984 yilinda hemorajik
septisemi ya da enfeksiy6z nekrotik hepatit olarak Gin'de ortaya ¢gikmisg, Av-
rupa'nin birgok ulkesinde de gérilmastir (6,11,13,14).

Patojenite : Akut ve perakut seyir gdsteren hastalik yetiskin tavsan-
larda ylksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (6). Hastaligin in-
kubasyon suresi 2-3 gindur. Hastaligin klinik belirtileri olarak ylksek ates,
depresyon, dyspne ve kramplar gorilir. Kramplarin gérilmesinden sonra
tavsan 1-3 gin igerisinde 6lur (13,14,15). Hastaligin karakteristik patolojik
bulgulari, akcigerlerde diffuz kanamalar, trachea ve bronglarda képik, bob-
reklerde koyu kirmizi lekeler, dalakta sislik ve siyaha yakin renk degisim-
leridir. Karaciger camurumsu kivamdadir (14).

Virusun Ozellikleri : 1987'de Deng ve ark., 1989'da Du gibi bazi
aragtiricilar enfekte tavsanlarin karaciger, dalak ve akcigerlerinden izole
edilen etkenin hemaglutine oldudunu, eter ve kloroforma dayanikli bulun-
dugunu ve bunun parvo virus benzeri bir virus olabilecegini vurgulamiglar,
protein yapisinin yapilan Western blot analizleri ve elekiron mikroskop
caligmalari ile Caliciviridae familyas! igerisinde yer alabilecegini gdster-
miglerdir. Virus yuvarlak kiibik, 27-35 nm gapinda ve zarsizdir (15). Insan-
larda Hepatitis E olarak tanimlanan hastaligin etkeninin de bir calicivirus
olabilecegi bildiriimektedir (14). Bu virusun primatlara intravendz enjeksiyo-
nunu takiben sekillenen Hepatit E'nin histopatolojik lezyonlari, RHD virus
enjeksiyonundan sonra tavsanlarda gérilenlere ¢ok benzerlik gésterdigi
saptanmistir (6).
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