TOROVIRUSLAR
TOROVIRUSES

Seval BILGE*

Kabul Tarihi: 15.06.1998

OZET

Toroviruslar i¢inde Breda virus sigirlarin , Berne virus ise atla-
rin enteritis etkeni olarak saptanmistir. Ayrica insan ve domuzlarda
da Toroviruslarin varligi bilinmektedir.

Bu derlemede son yillarda enterik enfeksiyonlarda énem kazan-
maya baslayan Toroviruslar hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: toroviruslar, ishal, siir, at, insan.
SUMMARY

Toroviruses comprise two genera namely, Breda virus of cattle
and Berne virus of horse which had been described as a causative
agents of enteric infections, respectively. Besides, Toroviruses are
present in human being and pigs.

In this article, it was given the knowledge about Toroviruses
which is having an importance on the responsibility of enteric infec-
tions, during the past decade.
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GIRIS
Diyare ile seyreden enfeksiyonlar gerek mortalite gerekse mor-

bidite acgisindan biiytik énem tasimaktadir. Diyareye neden olan et-
kenler baglica 4 grup altinda incelenir.

Bunlar;
1- Bakteriler: E.coli, Salmonella, Camphylobacter.....

2- Viruslar: Rota, Corona, Parvo, Bovine Viral Diarhea (BVD)
Enteric Cytopathogenic Bovine Orphan Viruslar (ECBO)....

*  A.U. Vet. Fak. Viroloji Anabilim Dali
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3- Protozoonlar : Eimeria, Cryptosporiditlm, coccidia..
4- Mix enfeksiyonlar: Rota + Corona, Rota + E.coli gibidir.

Son yillarda yapilan calismalar sonunda ishal semptomlu en-
feksiyonlarda viral ajanlarin 6nemine daha c¢ok dikkat c¢ekilmistir.
Rotaviruslar ve Coronaviruslar hayvanlarda ve insanlarda diyareye
neden olan ajanlar olarak ilk sirayr almaktadirlar. (2, 24) Ayrica Ade-
no, Astro, Parvo ve Caliciviruslar diyare olaylarinda tespit edilebilen
diger etkenler olarak goriilmektedir (2, 5, 6, 24).

Bu bildirilen etkenlerin yani sira giintimiizde hayvanlarda ve
insanlarda enterik enfeksiyonlarin nedenleri arasimda yeni bir virus
grubu olan “Toroviruslar” dan da s6z edilmeye baslanmistir. (8, 21)

Toroviruslar, RNA iceren, helikal simetrili, zarli, kiiresel, oval,
cubuk ya da bobrek seklinde goriilebilen partikiillerdir (7, 8, 21, 22).
Yapilan ¢alismalarda virusun isiyla kolayca inaktive oldugu, -20 C
den dtistik 1silarda 6 ay enfektivitesinde bir kayip gézlenmedigi be-
lirtilmistir (8, 20, 21, 22).

Virus yiiksek iyon konsantrasyonuna dayanikli bulunmustur.
Ultraviyole 1s1n1 ile hizla inaktive olan virusun tripsin, simotripsin ve
pronasla etkilesimi sonucunda enfektivitesinin arttig: tespit edilmis-
tir (21). Toroviruslar esansiyel lipit icerdiginden organik coziiciilerle
muamele edildiginde enfektivitelerini kaybetmektedirler (21).

Toroviruslar konakgilar: géz éniinde bulundurularak su sekilde
incelenebilir.

Toroviruslar
Breda Virus Breda Virus Breda Virus
(Sigirlarda (Sigirlarda (Si1@irlarda
BRV- BRV-
(Serotip 1) (Serotip 1)
*lowa-1 *lowa-1
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Weiss ve ark. (22) Berne virusun, 1972 yilinda Bern'de Steck ta-
rafindan rutin tani c¢alismalar1 sirasinda diyareli bir atin rektal
swabindan izole edildigini bildirmislerdir.

Breda virus ise 1982 yilinda Woode ve ark. (25) tarafindan Ame-
rika’nin Iowa eyaletinin Breda bélgesinde buzag ishali salgini sirasin-
da tespit edilmis, daha sonra yine lIowa'da ve Ohio’da diyareli buzag:-
larda benzer viruslar bulundugu bildirilmistir.

1984 yilinda Horzinek ve ark. (8) tarafindan yapilan arastirma-
lar sonunda atlarda ve sigirlarda tespit edilen bu viruslarin birbirine
yakin oldugu bulunmustur. Simdiye kadar bilinen viruslardan farkh
oldugu bildirilerek ayri bir familya olarak smiflandirilmis ve familya-
ya Latince “torus”dan gelen Toroviridae denilmistir.

Daha sonra yapilan arastirmalarda Toroviruslarin insanlarda
ve domuzlarda da enfeksiyona neden oldugu serolojik olarak keci, ko-
yun, esek, tavsan ve farelerde de tespit edildigi bildirilmistir (3, 4, 16,
17, 23).

Daha onceleri ayr bir virus familyasi olarak tanimlanan torovi-
ruslar, 1991 yilinda toplanan Uluslararasi1 Virus Taksonomi Komite-
sinin 5. Toplantisinda alinan bir kararla Coronaviruslar i¢cinde anil-
maya baslamistir. Bugiin icin Toroviruslar Coronaviridae familyasi-
nin bir alt grubu olarak virus klasifikasyonunda yerini almigtir (1).

I - Berne Virus (BEV) :

BEV hiicre kiiltiirtinde tiretilebilen tek Torovirus oldugundan
Toroviruslarin biyolojik, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini belirlemek
lizere yapilan calismalarda temel alinmistir (21).

BEYV orijinal olarak sekonder at bobrek hiicre kiiltiirtinde izole
edilmistir ve yalnizca equide orijinli kiiltiirlerde tretilmektedir. At
bébrek, fotal akciger, fotal katir deri ve at deri hiicre kiiltiirlerinde si-
tolizis ile karakterize bir sitopatolojik etki (CPE) olusturarak tiremek-
tedirler (22). BEV'un P 138/72 susu tek izole edilebilen equin torovi-
rus susudur (21).

BEV insan O grubu, tavsan ve kobay eritrositlerini aglutine et-
me Ozelligine sahiptir (26). BEV ile tek tirnaklilarda enfeksiyon olus-
turan diger viruslar arasinda serolojik olarak yakinhk tespit edilme-
mesine ragmen Coronaviridae familyasmin 3 virusu (Infectious Broc-
hitis Virusu, Fare Hepatit Virusu, Transmissible Gastroenteritis Viru-
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su ) ile antijenik yakmlik bulunmustur (22). Nétralizasyon testi ile
BEV ve BRV arasmda antijenik yakinhk oldugu tespit edilmis, ayni
yakilik insanlarda enfeksiyon olusturan toroviruslar icin de goste-
rilmistir (8).

Epidemiyoloji:

Yapilan ¢alismalarda BEV'un at populasyonunda yaygmn oldu-
gu bulunmustur (3,20,23). Isvicre’de yetiskin atlardan o6rnekleme
seklinde alinan 500 adet serum orneginin % 80 i serum notralizas-
yon (SN) testinde BEV a karsi (+) sonug¢ vermistir (21). Almanya,
Fransa ve A.B.D.’ de yine érnekleme seklinde toplanan at serumlari-
nin kiictik miktarlarinda bile BEV'a karsi antikor tespit edilmigtir
(23). Weiss ve ark. (23) nin yaptiklar bir ¢alismada da at, sigir, keci,
koyun, domuz, tilki, képek, kedi, tavsan, fare ve insan serumlarinda
BEV a kars: antikorlarin varhigy test edilmis; kedi, képek, tilki digmn-
daki hayvanlarda antikor tespit edilmistir. Liebermann (14) da 124
attan aldig1 serumlar1 SN testi ile Berne virusa karsi test etmis ve at-
larmm %35 inde virusa kars1 antikorlarin varligimi gostermistir. Yapi-
1an bir calismada SN testi ile serumlar: kontrol edilen sigirlarm % 86
s1 kecilerin % 69 u, koyunlarin %34 i ve domuzlarin %74 tiniin BEV
a karsi ytuiksek titrede antikor tasidigi tespit edilmistir (21).

Laboratuvar tavsanlari ve vahsi farelerin 2 tiirtiniin serum or-
neklerinde ise daha diisiik notralizasyon titresi tespit edilmis, bu so-
nuca gore her iki tiirtiin BEV a daha uzak serotiplerin varligim1 yan-
sittigl sonucuna varilmisgtir. Cift tirnakhilarda saptanan yiiksek titre-
lerin de BEV a serolojik olarak ¢ok yakin viruslardan dolay1 oldugu
diistintilmektedir (21).

Patogenez-Patoloji:

BEV ilk olarak diyareli bir attan alinan rektal swaptan izole
edilmis; yaklasik bir hafta sonra 6len hayvanda post-mortem yapilan
arastirmada karacigerde nekroz ile milier granulomlar ve pseudo-
membrandz enteritis tespit edilmistir. Bu olayda etken olarak Salmo-
nella lille belirtilmistir(22). Bugiine kadar BEV un klinik olarak has-
talik olusturduguna iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir (23).

Laboratuvar Tanisi:

Tani icin, hastalign ilk 3 giiniinde alinan gaita érnekleri kulla-
nilmaktadir (24). Virusun turetilmesinde at orijinli hiicre kultiirleri
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(bobrek, deri, akciger) uygundur (21). BEV un teshisinde enfekte do-
ku kiiltiirlerinden saflastirilarak hazirlanan stipernatantlar direkt
olarak EM, IEM, IF, HA testleriyle ; indirekt olarak da IIF, ELISA, Not-
ralizasyon ve HI testleriyle kontrol edilmektedir (21,24).

I.Breda Virus (BRV) :

BRV ilk olarak bir buzag: ishali salgininda tespit edilmis, an-
cak virus herhangi bir hiicre kiiltiirtinde iiremeye adapte edileme-
mistir (25).

Vanopdenbosch ve ark. (18) tarafindan yapilan son calisma-
larda, BRV respiratorik kanalda goriilen enfeksiyonlarin nedeni ola-
rak gosterilmis; etkenin MDBK hiicre kiiltiiriinde tiretildigi bildiril-
mistir (19).

Sigirlarda tespit edilen toroviruslar IF , EM, IEM ¢alismalari so-
nunda 2 serotipe ayrilmistir. Serotip I (BRV-1) = Iowa I izolati; sero-
tip II (BRV-2) = Iowa II, Ohio izolat1 (21). BRV, BEV ve insan torovi-
ruslar1 arasinda antijenik yakinhk tespit edilmistir (20) . BRV-1 ve
BRV-2 nin fare ve rat eritrositleri ile HA reaksiyonunu pozitif verdigi
bildirilmistir (21).

BRV enfeksiyonlarmin yayima seklinin oral-fecal yol oldugu
kabul edilmis; yapilan deneysel ¢calismalarda da virus oral yolla akta-
rilmis ve bu diistince kuvvetlenmistir (25).

Epidemiyoloji:

Yapilan calismalarda. BRV enfeksiyonlarinin morbiditesinin
yiksek, mortalitesinin ise degisken oldugu ortaya konmusgtur (21).

Iowa’'da BRV un orijinal olarak izole edildigi stirtide 69 adet ye-
ni dogan buzaginin 30'unda diyare goriilmiis ve hayvanlarin 6 adedi-
nin 6ldiigi bildirilmistir (21). Yapilan bir bagka calismada (9), bir sii-
riide bulunan hayvanlarin % 5 inin gaita érneklerinde BRV antijeni
bulunmus, diskida az rastlanmasina ragmen hayvanlarm % 75 inin
serumunda BRV a kars: antikor tespit edilmistir. 15 adet ciftlikte bu-
lunan diyareli ve gortiniigte saglikli hayvanlardan alinan gaita ¢érnek-
lerinde BRV antijeninin varligi arastirilmis, 9 ciftlikte virus antijeni
pozitif bulunmustur. Casmada, saghkl hayvanlarin % 2 sinde, di-
yareli hayvanlarin % 6 smnda gaitada virusun varligl ortaya konmus-
tur (12). Vanopdenbosch ve ark. (18) da siddetli respiratorik semp-
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tomlar gostererek dlen 6 yeni dogan buzaginin otopsisinde BRV u tes-
pit etmislerdir.

Patogenez-Patoloji:

BRV ilk olarak bir akut epizootik buzag ishali salgininda tespit
edilmis, kolostrum almamis ve gnotobiotik buzagilarda siddetli ve de-
gisken bir ishale sebep oldugu belirtilmistir (25).

Yeni dogan buzagilarda BRV enfeksiyonlari, dogumdan sonra
ilk 3 glinde olusan diyare ile hizla yayilmaktadir. Virus en cok enfek-
siyonun 3-4. Giiniinde diskida saptanabilmektedir (3). Iyilesmeden
sonra ise 4 ay kadar virusun yayilabildigi bildirilmistir (24).

Son yillarda yapilan arastirmalarda (18, 19), toroviruslarin
gastrointestinal sistemde enfeksiyon olusturmasmin yani sira, respi-
ratorik sistemde de siddetli enfeksiyonlara neden oldugu tespit edil-
mistir. Vanopdenbosch ve ark. (18) siddetli respiratorik semptomlar
gostererek 2 giin icersinde 6len yeni dogan 6 buzagmin otopsisinde,
anfizemsiz fokal pneumonia, belirgin bir tracheitis ve laringitis gozle-
diklerini belirtmislerdir. Vanopdenbosch ve ark. (19) bir baska calis-
mada, pndymoniden 6len bir buzagimn respiratorik kanalinda BRV
antijenini tespit etmis ve MDBK hiicre kiltiirtinde izolasyonunun
gerceklestirdiklerini bildirmislerdir. Solunum yolu enfeksiyonundan
6len 150 hayvanin akcigerinin 12 sinde de IF ile BRV antijenleri gos-
terilmistir (19).

Woode ve ark.(25), toroviruslarin okiiler degisikliklere ve hi-
perpneye de neden olabildigini belirtmislerdir.

Diyare olaylarinda genellikle Breda virus ile birlikte Rota ve Co-
ronaviruslar da izole edilebilmektedir. Ozellikle geng hayvanlarda go-
riilen diyarelerde Rota ve Corona viruslarin yayginlig: daha fazla iken,
ergin hayvanlarda goriilen miks enfeksiyonlarda (Rota+Corona+Toro-
virus) toroviruslar primer neden olarak gosterilmektedir (9, 11, 13,
15).

BRYV ile enfekte buzagilarda patolojik-histopatolojik bulgular
colon, ceacum, rectum, ileum ve jejenumun caudal mukozalarinda
tespit edilmis ve epitel hiicre értiistintin villi ve kriptlerinin nekrozuy-
la villus atrofisinden ileri geldigi belirtilmistir. Ayrica lezyonlara ek
olarak hiicresel infiltrasyon ve kapillar damarlarda degisimler de de-
gisik bolgelerde gosterilmistir (21, 24).
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Klinik:

Deneysel calismalarda buzagilarda ilk goriilen semptomlarin
depresyon ve anoreksi oldugu belirtilmistir (24). Etkenin alinmasimnin
ardindan birkag saat i¢inde gaitanin yesilimsi-sar1 yumusak bir gorii-
niim aldig1 ve daha sonra sar1 sulu bir ishalin bagladigi gézlenmistir.
Dehidrasyon ise 24-48 saat gibi kisa stirede gelismektedir. Diyarenin
iyice siddetlendigi durumlarda, 48-72 saat icinde 6liim gériildiigii bil-
dirilmistir. Bazi buzagilarda enfeksiyondan sonra 12-24. saatte kont-
rol edilemeyen bir kas titremesinin gortilebildigi belirtilmistir. Diya-
renin en siddetli oldugu zaman viicut 1s1s1 da 39.4-40 °C olarak tes-
pit edilmektedir (18, 19).

Woode ve ark. (25) virusun okiiler degisikliklere ve hiperpneye
yol agtigini bildirmislerdir.

Laboratuvar Tanisi:

Virusu tespit etmek amaciyla, gaita érnekleri diyarenin ilk 3 gii-
niinde almmmalidir. BRV gaitada 18-25 °C de en azindan 10 giin viri-
on yapismi korumaktadir. 4 °C nin tizerinde 1-2 giin tutuldugunda
enfektivitede kayip olusmaktadir (24). BRV bugiine kadar hiicre kiil-
tiirtinde tiretilemediginden virusu tespit etmek icin en iyi metotlar HI,
ELISA ve IEM olarak belirlenmigtir. Diskidan saflastirilan materyal-
ler belirtilen testlerde kullanilmaktadir (21, 24).

Immun Reaksiyon:

Immun olmayan hayvanlarda primer enfeksiyonun ardindan
spesifik IgM ve IgG antikor yanit1 gelisir. Enfeksiyondan sonra 1-2. ve
3-4. haftada serum titreleri ¢ok yliksek olarak bulunmustur. Tek-
rarlayan enfeksiyonlarda 2 hafta i¢inde kan dolasiminda IgA antikor-
lar1 tespit edilebilmektedir. Pasif olarak verilen antikorlar buzagilari
enfeksiyondan korumada gerekli degildir; clinkii hayvanlarda 3-5
hafta sonra IgM antikor yanit1 gelismektedir (24).

Kontrol:

Bu enfeksiyonun kontroliinde spesifik metotlar bulunmamak-
tadir. Enfekte hayvanlarin diger hayvanlarla temasmin 6nlenmesi
hastaligin kontroliinde 6énemli bir basamaktir (24).
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III. insanlarda Torovirus Enfeksiyonu:

Insanlarda digkida rastlanan torovirus partikiilleri ilk olarak
Coronaviruslara benzer goriilerek Corona virus benzeri partikiiller
(CVBP) olarak adlandirilmigtir. CVBP yalniz diyareli digkilarda degil,
goriintiste saghkh kisilerden alinan digki érneklerinde de tespit edil-
mistir (3).

1884 yilinda Beards ve ark. (3) ¢ocuklardan alinan disk: érnek-
lerinde rastladiklar1 CVBP in diger toroviruslarla benzerligini gostere-
rek, insanlardan izole edilen bu virusu Torovirus grubuna dahil et-
mislerdir.

Insan toroviruslar1 BRV gibi herhangi bir hiicre kiiltiiriinde
uremeye adapte edilememistir (3). Virus serolojik olarak BRV ve BEV
ile yakin bulunmustur (3).

Toroviruslarin insanlarda yaygin olup olmadig1 bir¢ok arastirici
tarafindan incelenmistir(3,4,10,12). Brown ve ark. (4) Hindistan'da
yetiskin insanlardan alman 158 adet serum oOrneginde torovirusa
kars1 antikor tespit edememislerdir. Yine Brown ve ark.(4) ELISA ile
430 insan gaita érnegini incelemis ve yalnizca bir adedinin BRV anti-
jeni icerdigini belirlemislerdir. Fransa'da BEV noétralizasyon, BRV
ELISA ile serumlar test edilen 13 tiyelik bir ailenin tiim fertlerinde to-
rovirusa karsi antikor tespit edilmistir (12).

Insan toroviruslarmin tespitinde ELISA ¢ok duyarli bulunmus
(3, 4, 10); Rat eritrositleriyle yapilan HA ve HI testleri ise insan digki
orneklerinde rat eritrositleri hemaglutininleri yaygin olarak bulundu-
gundan saglikli bir metot olarak goértilmemistir (21).

IV. Domuzlarda Torovirus Enfeksiyonu:

Yapilan Arastirmalarda Toroviruslarin domuz populasyonunda
yaygin oldugu tespit edilmistir (16, 17).

Bir epidemiyolojik calismada BEV a kars: antikor varhig: test
edilen domuzlarin %75 i antikor yoniinden pozitif sonug¢ vermistir
(21). Penrith ve Gerates (16), 6-8 haftalikken kas titremesi ve kasilma
sonrasmnda siddetli ishalden 6len 22 domuzun 6 smin gaitalarinda
BRV antijeninin varhigim géstermislerdir. Scoth ve ark. (17) da siddet-
li enteritisli 3 haftalik bir domuz yavrusunun ince barsak iceriginde
torovirus partikitillerini tespit etmislerdir.
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