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\ Rotavirus
Reoviridae \Y Rotavirus A, B, C

Oryzavirus

Orbivirus s '
@ African horse sickness virus ice ragged stunt virus
® Bluetongue virus Coltivirus

%% Y Colorado tick fever virus

Fijivirus

- Seadornavirus
 Maize rough dwarf virus ettt
€ Rice black streaked dwarf virus
Phytoreovirus
¥ Rice gall dwarf virus

¥ Rice dwarf virus
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Orthoreovirus (10 segment)

Orbivirus (10 segment)

Rotavirus (11 segment)

Coltivirus (12 segment)

Aquareovirus (11 segment)
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Tahlo 25.1. Reovirus enfeksiyondarimn dzellikler! {Fenner den)

24.12.2021

Virns'Konakey/ Serofipler ‘ Hastlth/Semplomlar ‘ Bulugmu/ Teghis Muteryali (inieme/Kontrol
Orthoreovirus
Memeli reoviruslan Asemmptomativ enfeksyon | Fecak-Onad yolla Fare kolondlerinde iy sanitasyon,
Seratip 14 Deneysel hastaitk Sistemix enfeksiyon duzeni testler ve dnleyici
kararting
Eanatly reovirislan, Tenosiovit / artrit Fecal-Orad yolla Iyt samitagyon, dizenli testler ve
Firpok kanath tininde, ol hastah i, enterds, | Sistemik enfeksivon Ginleyici karanting aitermie canll
Birg ok serotip il by, biimede Digh, servinn, farkls hedef dokedarda | ve inaktif virus agilan
gerilik bdlamlabilir
Genellitle subklinik
Orbivirus
Mavidil virus Mavidl Vektorle tagirma: Culicoides spp. | Atterie canl ve inaktyf virs

Kayrn, sigir, keci, Geyik
Seraotip {20

Ateg, hiperem i, siyanos,
adem, agiz boglugrnda
erozyorlar, brrin
akrtist, fopallf

Keapn—uvines tesp il
Sertm—arntikor testler;
dalak, afciger, lenf nodlarn

asilan fndlamlioabiliv,
Crdicoides spp tle temast
didermels.

Afrikar af vebas: virs Solrim ve Vektorle tagimnar Culicoides spp. Atterzie canll ve inakiifvirus
Atlar, eselder, foagiriar fardiovasiider bazticlii Kapi—virs tespiei; astian kudlamiabilir
zebralar (subkimilk) Ateg, ddem Serum—antikor testler; Cudicoides spp ile femast
Serotip 12 dalak, afciger, lenf nodlars .

ardenmels.
Bguiine erncephalosis viruslar: | Subklinik, genellilde Vekrarle tagupmnear Crulicoides spp. Agise yokir.
Arlar, eselder, batiriar Ates, Afriia af vebast Kapi—virus tespEi; Crdicoides spp ile temast
zebralar (subklinid) berzeart fuastaltk Sertm—eantikor testler; srdernmeli.
Serotip 1 -7 dalak, afcifer, lenf nodlars
Geyiklerin Epizootic Hem arrbiagic hastalti Vektorle tagirmnar Crulicordes spp. Agist yoktur.
hemorriagic Ateg, hiperem i, Kmyi—virus fespii; Crdicaides spp ile f@mast

Hastalik viruslar: siyanos, ddem Serum—aitior testers; ardernmeli.
Geyik, sigir, kayis dalak, akciger, lenf nodlars
Serotipler 1-10
Tbaraicl virds (EHDV serotip
2
FPolyam viris Reproductive, M58 Vektorle tagirmnar Culicoides spp. Agisi yokirir.
Sigrr, serotipler 11 3 Rrastaligi; Abort,
kongenital ancmaliler;
hydranerncephicdy
Pearu at vebast Newralofit hastalik Vektarle tagimnar Agiss yokiir.

Griney Amertia ve
Avustrabea daki aflarda

Adtifitemelen sivris el




Rotuvirus
Rotaviruslar Gastroerterttisfishal Fecal-Oral yolla Gebelerin attenie vepa inaktif
Hemen hemen fim tirer Disk virusla agilames:
Yeni daganlar icin ordl attenie
agilar
Coliivirus
Colorado kene husnmas, Kene Vetdrle Trans-stadial tagirena: At veya tedavisi yoktur
Virust hummasy/ Kamburlbilk, Ates | Oman kenesi { Dermacentor Keneyle temas dnlermelidir.
Bty hayvanlar, msenlar— | Retro-orbital agr, andersonie)
zaanozebir myaljiletkapen Kan ve serum
Agt veya tedovisi yoktur
Byach virus Meningcensefulit ve Avrupa Biodidae kenelert Keneyle temas onlenmelidir
B hayvanlar, msanlar— | polineurifli hastalarda Ean ve serum
ZOORCTRE aptikorlar bulimugiur
Aguareovirnsior
Baltk, Deniz kabuldular, Belirsiz Belirsiz Agt veye tedavisi yoktur

Reoviridae

Reoviridae familyas1 memelileri, kanathlari,

suriingenleri, baliklari,, omurgasizlar ve

bitkileri infekte etmekte

REO “respiratory enteric orphan’

Reoviriisler yaygindir.
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Reoviriislerin Genel Ozellikleri

Kiiresel, 80 nm ¢apinda
Zarsiz, kiibik simetri, ¢ift kapsitli
Linear segmentli, ¢ift iplikli RNA (dsRNA)
Genom 15 - 27 kilobaz
Genetik reassortment
Cevre sartlarina dayanikli
10 - 12 segment
Replikasyon - Stoplazmada,
- Inkliizyon cisimcigi

A VA I

-dsRNA transkripsiyonu i¢in gerekli
enzimlere sahiptir

Tablo 25.2.Reovirusiarinn dzellikleri (Fenner ‘den)

Ana hat olarak Miresel, zavsz, 55-80 nm capindadirlar
Virionlarin tiimil ikosahedral simetri ile fic esit kapsid katmanindan, olugmaktadir.
Dy kapsid cegitll genusiarda gdrilnily olarak fariidr.

Genom; 10 forthoreovirus ve arbiviris), 11 (rotavirus ve aguareovirus) veya 12 fcolfivirus, seadornavirus ve
bazi aguareovirus genusy tirleri) parcali ve oift iplikll dogrisal RNA dan olusur.

Genel genom boyutu, yaklagie 23 kb forthoreovirusiar), 19 kb (orbivirus), 16-21 kb (rotavirus), 29 kb
(coltivirus), 21 kb freadornavirus) veya 24 kb (aguareovivus) dir.

Stoplazmada replike oluriar

Her cing veya serogrupicindeki virusiar arasinda genetik reassortment meydana gelebilir

24.12.2021
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dsRMA: M

dsREMA: 5

AMILY

double stranded RNA genome
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Three-dimensional Structure of Rotavirus Particle

dsRNA VP1/VP3

mRNA transcript —

R, 7P6 Y-
S ./\K..\__.
-

Orbivirus ve rotaviruslarin replikasyon stratejisi genel olarak orthoreoviruslarla
benzerdir.

Rotavirusun infektivitesi icin VP4 ve VP7 dis kapsit proteinlerinin hiicre reseptériine
tutunmasi gerekir.

VP4'(in proteolitik boliinmesi (ince bagirsaktaki kimotripsin araciligi ile) virusun hiicre
icine girmesi ve infektivitesinin artmasi icin 6nemlidir.

Bazi rotavirus suslari, hiicre ylzeyindeki siyalik asit rezidllerine baglanir.
Baska bir hiicre reseptori tespit edilememistir.

Ancak rotaviruslarin reseptor bagiml endositoz yoluyla girebilecegi gibi dogrudan
penetrasyon yolu ile de hiicrelere girebilecegi ileri striilmustir.

24.12.2021
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Replikasyon

Mavidil virusu (ve muhtemelen diger orbiviruslar) clathrin
bagimli reseptor aracili endositoz yoluyla hiicrelere girer.

Hucreye tutunma ve penetrasyondan dis kapsit (VP2 ve VP5)
ve core (VP7) proteinleri sorumlu tutulmustur.

Gergekten de mavidil virus core partikiilleri (VP2 ve VPS5 dig
kapsit proteinleri yoktu r] bocek (culicoides) vektor hiicreleri
icin saglam virus Eartikﬂ ferinin (VP2 ve VP5 proteinleri tam)
olusturdugu enfektivite ile esit oneme sahiptir

Hiicre membran glikoproteinleri reseptor olarak fonksiyon
yapabilir.
Virusun hiicreye girmesi sonucu dig kapsit ¢ikarilir.

Boylece core ile iligkili transkriptaz ve capping enzimleri
aktive olur.

Transkripsiyon, viral inkltizyon cisimciklerini olusturan viral
core partikullerinin igcinde gergeklesir.

Enfekte hiicrelerin stoplazmalarinda viral NS1 proteini
tarafindan olusturulan belirgin tubulleriniglevi
bilinmemektedir.

Enfekte hiicre lize olup yeni nesil viruslar serbest kalmadan
6nce, NS3 proteini araciligiylayiritilen bir stiregle viral
partlf(uller hicre zarindan tomurcuklanabilir.

permeabilization

24.12.2021
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Mavi dil

* Reoviridae familyasinda,Orbivirus sinifi
* Zarsiz,segmentli ciftiplikli RNA genomu
* Stoplazmada replikasyon

* Genetik reassortment

* 26 serotipi bulunmakta, tGlkemizde 2 serotip
gorulmekte

2 3 [ T "
e MAVIDIL
auel= B 1

10 Mahalle karantina altinda
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History

e First described in South Africa
-~ Broad distribution worldwide

« Mediterranean outbreak, 1997-2002

24.12.2021
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Figure 1. Bluetongue virus: rendered surface. Depth
1s cued along the z-axis. Peaks are in red and valleys
are in blue (7).
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Comparison of European Serotypes of BTV genome S-2
NT sequences (Full length 2.9Kb)

4Sudan 4RSA 4psavACC
4Argentina 4Turkey-VACC,

AF135220/BTV-4-China-P

AF135218/2-China-strainV440 P
2INDIA  orsA-Ref

2RSA-Vacc
M21946/2-US

2ITLO6
2ITLOS

BTV-9

1Malasia

1INDb; 1GREECE
1INDa,c,d,e
1RSA-Ref

AF135222/16strain i Ni 1RSA-VACC
m X55800/1-AUS

AP530067/16-RSA igﬂ:tzy o
16RSA-Ref v

16RSA-Vacc | 46683/16
16Turkey-2

TV-1

0.1

Generated by S. Maan, A. Samuel and P.P.C.Mertens. available from: http://www.iah.bbsrc.ac.uk/dsRNA_virus_proteins/btv-seg-2.htm

23
* Hastalik koyun, keci ve sigirlari etkiler
* Sineklerle tasinir
* Oliim ve verim kaybina neden olur
* Fotal anomali ve abort sekillenir
24
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http://www.iah.bbsrc.ac.uk/dsRNA_virus_proteins/btv-seg-2.htm
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* Mavidil, bazi koyun irklari ile bazi yabani ruminantlarin en sik gérilen
hastaliklarindan biridir.

* Koyunlarda agiz boslugu mukoza membranlarinda hiperemi baslamadan
once birkac giin siiren ates, asiri tlikrik salgisi ve agizda kopirme ile
karakterizedir.

* Baslangicta ser6z ancak daha sonra mukopurulent bir burun akintisi
yaygindir.

* Nadiren ve ¢ok ciddi vakalarda damarlardaki dolasim yetersizligi sebebiyle
dil siyanotik bir goriiniim alabilir. Bu nedenle hastalik “mavidil” olarak
adlandiriimaktadir.

* Genellikle akciger 6demi sebebiyle gittikce artan solunum glicliigi ve
sekunder bakteriyel bronkopndmoni sebebiyle, etkilenen hayvanlarda 6lim
gorulebilir.

* Ayak koroner bantlarinda hiperemi gozlenir. Etkilenen
hayvanlar ayaktaki agri sebebiyle uzanir ylirimek istemez.

* Benzer sekilde hayvanlarin agiz boslugunda olusan
Ulserasyonlar sebebiyle etkilenen hayvanlarda yem yeme
isteksizligi olur.

* Bas ve boyun 6demi karakteristiktir.
* Deride hiperemi meydana gelebilir.

* Akut enfeksiyonlarda hayatta kalan hayvanlarda birkag hafta
sonra yunlerin koparak dokaldigu gorilar.

* Kas dejenerasyonlari sonucu bazi koyunlarda siddetli torticollis
(boyun tutulmasi) sekillenir. lyilesme cogunlukla uzun surer.

* Morbidite ve mortalite; virus susu, cevre kosullari ve enfekte
koyunlarin duyarliligina baglh olarak son derece degiskendir.

13
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Klinik

* Asiri ve kopukli salivasyon

* Dil epitelinde siskinlik ve siyanoz

* Solunum guclagu

* Koroner bantta hiperemi

* Gebelerde abort

* Koyunlarda mortalite daha yliksek
* Kil dokilmesi

* Serebral hipoplazi ve hidroensefali
* Sigirlarda daha hafif seyirli

* Mavidil virus enfeksiyonu; sigir, keci ve yabani ruminantlarin cogunda
subklinik veya asemptomatik seyreder.

* Ancak bazen sigir, Gliney Amerika develeri ve Afrikali olmayan toynaklilarda
koyundakine benzer enfeksiyonlar olusur.

* Son zamanlarda 6zellikle Kuzey Avrupa’da serotip 8 kaynakli mavidil virus
enfeksiyonlarinin sigir ve diger toynaklilarda oldukga patojen oldugu
gozlenmektedir.

24.12.2021
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Morbidity/Mortality: Sheep

« Sheep
Severity of disease varies
« Breed
= Strain of virus
- Environmental stress

Morbidity: as high as 100%
— Mortality: usually 0-30%

29

Morbidity/Mortality:
Other Specie

« Cattle, goats
Morbidity: up to 5%
- Death is rare
« Deer, antelope
- Severe infection
Morbidity: up to 100%
- Mortality: 80-90%
« Animals may remain

lame & in poor condition

30
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Mavidil virusun reproductive etkisi oldukga karmasiktir.

Virusta transplasental tasinma olmadigi halde mavidil salginlari sirasinda
abort olusabilir.

Dogrusu mavidil virus saha suslarinin gogunlugu nadiren plasentayi geger.

Oysa bazi laboratuara adapte viruslar, (6zellikle yumurtada ¢ogaltilan canh
asl suglan) plasentayi kolayca gecerek fotal enfeksiyonlara sebep olur ve
fotal 6lim, gelisim anomalileri (kongenital hidranencephaly veya
parencephaly) sekillenir.

Benzer sekilde; daha 6nce canli attende asilarin kullanildigi bolgelerdeki
sigirlarda fotal enfeksiyon ve virus etkisi ile cerebral malformasyon
olusturan birkag vaka belgelenmistir.

Bu durum, asi virusunun dogal sirkiilasyonu veya asi virusunun spesifik
genlerini iceren reassortant viruslarin bu sporadik olaylardan sorumlu
oldugunu akla getirmektedir.

Ancak son zamanlarda Kuzey Avrupa’da yayilan mavidil virus serotip 8’in
saha suslari, plasentayi kolayca gecerek fotal enfeksiyon, 6nemli Greme
kayiplari ve yiiksek oranda fétal malformasyonlara (hidranencephaly) sebep
olur.

16
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Mermede Ulser ve nekroz

24.12.2021
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Resim 25.1.A:Mavidilde dildeki tipik sivanotik gdriintim
(hitp Frnunetheriands.wordpress.com/2008/1 0730 biluetongue-outbreak-comes-from-illegal-vaccines)
veb sayfasindan alinmistir.
B:Mavidilde tipik yapag: dokiilmest
(hitp rwww . .abcrc.org.aipagesiproject.aspx Pprojectid =90) web sayfasindan alinmigtir.
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Koroner bant hemoraji

36
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Koroner bant

37

da hiperemi

Agiz

38
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Torticolis

Bluetongue —A. Pulmonalis te hemoraji

24.12.2021
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Patogenez

*[nsekt (Culicoides spp) viriis bulastirir.

*Kisa inkiibasyon peryodu.

*Viriis hemopoietic hiicrelerde ve kan damarlariin
endothelial hiicrelerinde replike olur

*Viremi 14 — 28 giin.

*Ineklerde viriis 10 hafta persiste.

*Viremi esnasinda infekte bogalarin spermlerinde viriis

bulunabilmekte ve nadiren bulasma olmakta
*Morbidite %80.

43

* Patogenez ve patoloji:

* Sokucu sinek vasitasiyla deri altina inokle edilen virus, ilk 6nce bolgesel lenf yumrularinda gcogalir.
e Buradan akciger, lenf yumrulari ve dalak dahil olmak tizere diger organlara yayilr.

* Virus replikasyonu ozellikle makrofajlar, dendritik hiicreler ve vaskiiler epitelde olusur.

* Virus daha sonra kana salinir (viremi). Burada fark gozetmeksizin tiim kan hiicrelerinde yuksek
titrede virus bulunur.

* Yani virus trombosit ve eritrositlerle de iligkilidir.

* Mavidil virusu, eritrositlerin yasam siiresi boyunca (bazi ruminantlarda 90-150 giin) bol
bulundugundan, viremi bu enfekte hiicrelerin 6limine kadar sirer.

* Eritrositlerle mavidil virusunun iligkisi, hem uzun sireli viremiye sebep olmasi hem de kan emen
insekt vektorlerin enfeksiyonunu kolaylastirmasi sebebiyle dnemlidir.

* Ruminatlarda viremi nadiren 60 glini asar. Genellikle kisadir. Virulent virus suslariile enfekte duyarh
tirlerde, mavidil virus enfeksiyonlari vaskiler yaralanmalara sebep olur.

* Virusun sebep oldugu vaskiiler yaralanma, tromboz ve doku infarktiistine yol agar

44
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Mavidille enfekte koyunlarda genellikle agiz mukozasi, 6zefagus
ve 6n midelerinde yaygin lilserasyon ve kanamalar mevcuttur.

* Kanama ayni zamanda bagirsak mukozasinda da olabilir.
* Akcigerler agirlasmis ve ici koplikli siviyla dolmustur.

* Genis perikardiyal ve pleural sizinti olabilir. Odem sivisi
genellikle bas ve boynun deri alti dokularinda, boyun ve karin
duvari kaslarinda bulunmaktadir.

* Pulmonar arterler, sol ventrikil myokardinda multifokal nekroz
odaklari, bacak, boyun ve karin duvari iskelet kaslarinda
subintimal ve adventisyal kanamalar karakteristiktir

“ Vaus trarmrrnted
* Back to vector for
PV | OofeRed TRanSMISHOn
MoaCt vectice >
(Cuicoides)
transmuts
v chareg
fecding *_
| [ )
Virus replicates in | Distributed by Blocd | -
prmary vasculature | stroam In A5s0TRTIoN
and desriog hyorehs oocie ! with rendt Blood oeils
| Transfer to sites of
| repianion: lungs, ymph
| PCdes and spdcen
) 5
Natwre Reviews | Microbuology
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Epidemiyoloji
*Hastalik tropik and subtropik iilkelerde
* Tasinma sivrisineklerle gergeklesmekte
*Transplasental olarakta gelebilmekte
*Konakgi-vektor-iklim-viris
*Direk temas ve hayvan iiriinleri ile taginma olmamaktadir
* Sigirlar 50-60 giin viremik

* Koyunlar 10-20 giin viremik

» Hastalik, global gapta ruminantlar arasinda en yaygin olan viral
hastaliktir.

» Hastalik, goruldiugu bolgelerde mevsimseldir ve en geg yaz ve en
erken sonbaharda ortaya gikar.

» Mavidil virusunun biyolojik vektorleri culicoideslerdir Mavidil
virusunu digi sinekler bulagtirir.

» Fakat sinekler bireysel olarak enfekte hayvandan kan emdikten
sonraki virusun 7-10 glnlik bir digsal inkiibasyon periyodunu
takiben virusu bulastirma yetenegi kazanirlar.

* Bundan sonraki her kan emmede virus tukrikle sagilir.

* Mavidil virusu 6zellikle Iiman bélgelerde insekt aktivitesi sebebiyle
tim mevsimler boyunca muhafaza edilir.

» Artropodlarda transovarial bulagma veya ruminantlarda gergek bir
tasiyicilik durumuna dair somut kanit yoktur.

» Virus ayrica virusla kontamine kolostrum alan yeni dogan
ruminantlara oral yolla bulagabilir.

» Ancak bu mekanizmanin epidemiyolojik Gnemi belirsizligini
korumaktadir.

» Virusun uzak alanlara tasinmasinda enfekte culicoideslerin rizgar
yoluyla uzak mesafelere (Kuzey Afrika’dan Avrupa kitasina kadar)
yayilabildigine dair kanitlar mevcuttur

24.12.2021
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Ulkemizde 4, 9 ve 16 tespit edilmis olup En ¢ok 4
ardindan 9 serotipi gortilmektedir.

Avrupa'da gorulen BT-8 serotipi sigirlarda belirgin
hastalik bulgusu olusturmasi ve sperma ile bulagmasi ile
diger serotiplerden ayrilmaktadir.

BT-8 Ulkemizde tespit edilmemistir.

49

culicoides
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Bluetongue distribution before 1998

ARCTIC UUSAN

-

.-"'JA.Q'I'AK(ZY 1CA

24.12.2021

26



dongu

Aquires BETY by blood feeding

Female Culicoides ‘ :
Susceptible Mammalian Host

R

Spreads BTY wvia saliva while feeding on blood

*BTv= Bluetongue wvirus

53
In spring, new adult vectors |
emerge and bite persistently
oaovermons | [ |
Released BTV Is ingested
Rl 3%
Interaction of infected : a
Ky Biting causes recrutment of
15T oo sk ot €57 o mmod o
relase
Nature Reviews | Microbiology
54
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Teshis
Viriis izolasyonu zordur.
Klinik teshis
Arteria pulmonalisin ¢ikisinda kanama
Laboratuar teshisi
10-11 giinliik embriyoya iv inokulasyon

RT-PCR

55

Diagnosis

« Clinical signs
» History
Season when insects are active
-~ Wasting or foot rot
« Laboratory

Virus isolation in cell cultures
or animal inoculation

- ELISA, PCR, IFA, VN
- Serology
Complement fixation

Examination of proteins
« Differentiation from related diseases

56
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Differential Diagnosis

Foot-and-mouth
disease

Vesicular stomatitis

Peste de petits
ruminants

Malignant catarrhal
fever

Bovine virus diarrhea

Contagious pustular
dermatitis

Korunma ve Kontrol

Infectious bovine
rhinotracheitis

Parainfluenza-3
infection

Sheep pox
Foot rot
Actinobacillosis

Oestrus ovis
infestation

Plant
photosensitization

[UNEOSN araSeyfa Mangetler Ekoromi Finans Spor Magazn Dimya  Ging

Kiigiikbag Hayvanlar Mavi Dil Hastaligina Kargt
Agtlamyor

* Attenie canli asilar dezavantajlara sahiptir. Ve B

« Rekombinant agi izerinde galigmalar yapilmak ¥

* Virus-like particle (VLP) vaccines

* Vektor kontroli

Antalya'nin Korkuteli lgesinde mavi dil hastaliginin nlenebiimesi amaciyla
hayvanlarda agilama galismalan devam ediyor.

Aotalyainin Korkuteli igesinde mvi il hastalginin j amaciyl hayvanlard

aglama aligmelan devam ediyor

61da Tanm ve Hayvancik Korkutel lge Midiriigiinden alinan bigiye gére koyurlarda
gorillen bir hastalk lan v yetgtiricilerimaddi kyba uiratan hastalk tek doz ag e
bertaraf edilbilyor.

Gida Tanm ve Hawanciik Korkuteli lice Midiiii Ozlem Cainci Amutmavi dil

24.12.2021
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* Direkt tedavi yoktur.
* Koyunlarda asli ile korunma saglanmalidir.
« Ulkemizde BT-4 serotipine karsi asi yapiimaktadir.

* Sineklerle micadele gereklidir. Hastaligin salgin seklinde
goriuldiugi yer ve mevsimlerde bilhassa degerli damizlik gebe
hayvanlarin 6zellikle gebeliklerinin ilk doneminde uygun bir
repellent (sirttan dokme, plskiirtme vb.) yardimi ile
sineklerden etkin sekilde korunmasi malforme dogum ve
atiklarin 6nlenmesine katki saglayabilir.

* Karantina ve kontrollii hayvan hareketleri hastaligin yayilmasini
engelleyecektir.
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AFRIKA AT VEBASI
African Horse Sickness Virus (AHSV)

22 Ocak 2011 CUMARTESI Resmi Gazete Sy : 27823

YONETMELIK
Tarmm ve Kdyigleri BakanhZndan:

HBARI MECBURI HAYVAN HASTATIKT ART VE BIL DIRIMINE
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African Horse Sickness Virus

* Family Reoviridae
* Genus Orbivirus

* Nine serotypes (1-9)
* All viscerotropic
* Serotype 9

* Endemic areas
* Outbreaks outside of Africa

* Serotypes 1-8
* Limited geographical areas

63

Konakg¢i Spektrumu

* Equidae
* Atlar, esekler, katirlar
* Zebralar
* Diger
* Develer
* Kbpekler

64
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T @ o . .
()"P WORLD ORGANISATION FOR ANIMAL HEALTH Ttz = IERIETR® || (e G G
I £ Protecting animals, preserving our future Keywords Advanced search
Our scientific Suppertta OIE Animsl health in Intemsticnal Publications and
Home About us expertise members Standerd Setiing | el welfere One Heslth documentation
Home > > > African horse sickness
Animal health in the
World WARID

African horse sickness

OIE-Listed diseases 2015

42 - Online
Overview i = ™ 3, - booksho
Hastaliktan Ari Ulkeler (OIE listesi)

List of African Horse Sickness free Member Countries

According fo Resolution No. 22 (83rd General Session of World Assembly, May 2015)
——
==Member Countries recognised as free from AHS according to the provisions of Chapter 12.1. of the Temestrial

Code :

Algeria Czech Rep. Latvia Qatar

Andorra Denmark Liechtenstein Romania

Argentina Ecuador Lithuania Singapore

Australia Estonia Luxembourg Slovakia

Austria Finland Malaysia Slovenia

Azerbaijan Former Yug. Rep. of Macedonia  Malta Spain

Belgium France Mexico Sweden

Bolivia Germany Morocco Switzerland

Bosnia and Herzegovina  Greece Myanmar Thailand

Brasil Hungary Metherands Tunisia

Bulgaria lceland Hew Caledonia
Canada India Mew Zealand United Arab Emirates
Chile Ireland Morway United Kingdom
China (People’s Rep. of)  Haly Oman United States of America
Chinese Taipei Japan Paraguay Uruguay

Colombia Korea (Rep. of) Peru

Croatia Kuwait Poland

Cyprus Kyrgyzstan Portugal

Morbidite/Mortalite

* Varies with species, previous immunity, form of
disease

* Mortality based on species
* Horse particularly susceptible

Horses 50-95%
Mules 50%
European and Asian donkeys 5-10%

African donkeys and zebras Rare
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Morbidity/Mortality

24.12.2021

* Mortality based on form of disease

Pulmonary form
Cardiac form
Mixed form

Horsesickness fever

Up to 95%
50% or more
70-80%

Typically recover

Incubation Period

* Experimental: 2-21 days
* Natural infection: 3-14 days

Peracute (pulmonary) form

Subacute (edematous or cardiac)
form

Acute (mixed) form

Horsesickness fever

3-5 days

7-14 days

5-7 days

5-14 days

34
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InkUbasyon

Disease Form Incubation
Period

Peracute (pulmonary) form 3-5 days
Subacute (edematous or 7-14 days
cardiac) form
Acute (mixed) form 5-7 days
Horsesickness fever 5-14 days

* Mortality 90%

69

Bulas

* Not contagious

* Vector-borne: Culicoides spp.
* Culicoides imicola — principal vector
* C. bolitinos
* C. variipennis

* Other potential arthropods
* Equidae lerde Viremi A‘.
* Atlar: 12 to 40 days e

* Zebralar ve Afrika esklerinde: up to 6 weeks

70
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Culicoides spp.

* Biting midges,

* Extremely small ~1/8”

* Species identified by wing pattern
* Habitat

* Margins of water sources
* Life cycle: 2-6 weeks

* Eggs hatch in 2-10 days

* Females are bloodsucking
* Greatest biting activity dusk to dawn

24.12.2021
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08.08.1960

At vebésindan
12 bin at 8ldd

I S, vubler Tk b § o
o WAy i

Tarihce

03.05.1961

A vebasna kg
Ty

1600: First recorded
¢ Horses to southern Africa

1921: Sir Arnold Theiler

* Described 7 major epizootics
in South Africa from 1780-19

Yephige wnn

24.12.2021

Milliyet
Sayfa 3

Al vebasindan 12 bin at 6ld0 B-M.tegkilat,vebanin Tarkiye
dahil 9 Asya ve Afrika memleketinde yayildidin acikadi
WASHINGTON,RADYO Afrika‘da yayilan at vebas)
hastaliginin Tarkiye'de 12 bin atin tel

Haberi Oku Sayfay Oku
Milliyet
Sayfa b

At vebasina karsi hayvanlar agilaniyor

GAZIANTER HUSUSI Suriyenip Iralc hududuna yakin
kismindaki koyWde at vebasi hastalld! cikim:ylzlerce at
dlmgtir. Gecen sene de hastalik pek ¢ok hayvanin

Ziyama s

Haberi Oku Sayfayi Oku
29.03.1962 Milliyet
30 bin ot ve kanra | Sayfa 3

1959-61: Middle East

* 1st outbreak outside Africa
Iraq, Syria, Lebanon, Jordan,

]

e sy gy

30 bin at ve katira veba agisi yapiliyor RURSA, OZEL
ilinilz i ugu at vebasi gina karg!
koyabilmek igin flimiz dahilinde bulunan 30.000 at ve katin
agllamaya baglamigtir.

urkey,

1987-91: Spain, Portugal
* Imported zebra reservoirs
* New Culicoides species

30.04.1962

Turgutly

Haberi Oku Sayfayi Oku
Milliyet
Sayfa 3

Turgutlu'da at vebasi TURGUTLU,OZEL 6 ay Gnce alinan
tedbirler sayesinde énlenmis olan at vebasi hastalid
kasabamizda tekrar gérilmistir. Hastalanan bir at

Bldiriimisgtir.
Haberi Oku Sayfayi Oku
73
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OIE Disease Distribution Map

OIE Member Countries' official AHS status map
Last update May 2015

I Member Countries recognised as free from AHS
Countries without an OIE official status for AHS

75
MIDDLE EAST: OIE Member Countries’ official
AHS status map
Last update May 2015
Lo Turkmenistan
™ ~
N ©OIE 2015
Ethiopia ™ e
[ Member Countries recognised as free from AHS
Countries without an OIE official status for AHS
76
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Klinik Belirtiler

* Hastaligin dort formu vardir
* Peracute (pulmonary)
* Subacute edematous (cardiac)
* Acute (mixed)
* Horsesickness fever

* Semptomatik formlar atlarda ve katirlarda sik gorulir
* Zebralarda asemptomatik seyreder

Patogenez ve patoloji:

Hastaligin patogenezinde mavidille oldukga ortak 6zellikler vardir.

Enfekte bir sinegin isirmasindan sonra virus, dijer doku ve organlara
yayllmadan 6nce lokal lenf nodillerinde gogalir.

Mavidilde oldugu gibi virusun 8lumcul hastalikla karakterize yikici vaskuler
yaralanmaya hangi mekanizmalarla yol actigi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, virusla enfekte hiicrelerden (dendritik hiicreler, makrofajlar ve epitelial
hicrelerden) salgilanan proenflamatuar ve vazoaktif mediatorlerden
kaynaklandigi daha olasi gorilmektedir.

Nekropside, 6zellikle ¢arpici pulmonar 6dem, gok viriilent virus suslari ile
enfekte atlarin enfeksiyonunun karakteristik bir 6zelligidir.

Akcigerler sismis ve agirlagmigtir.

Trachea, brong ve brongioller kbpUkli bir siviyla dolmustur. Bu képUkIi
eksudat burun deliklerinden sizabilir.

Ayrica perikardial hemoraiji ile birlikte pleural ve perikardial sizinti olabilir.
Torasik lenf dugumleri 6demli ve mide fundusu konjesyone olabilir.

Daha az virtlent virusla olusan ve daha uzun sureli klinik seyir gdsteren
enfeksiyonlarda, atlarin subkutisinde 6zellikle vena jugularis ve ligamentum
nuchae’yl cevreleyen dokularda jelatinimsi sari bir sivi birikimi gozlenir.
Pulmoner form zaman zaman virusla bulasik at eti tiiketen kdpeklerde de
gorulebilir.

24.12.2021
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» Akut ates

* ani, siddetli solunum
Guglugi

* Asiri terleme

* Spazmli 6kstrik

* serofibrinous nasal exudate

24.12.2021

1.Pulmoner formu (Dunkop veya Central Form);

siddetli ve ilerleyici solunum glgligu ve 6limle karakterizedir.

3-5 guinlik bir inklibasyon periyodundan sonra atlarda 1-2 glin sliren ates
gelisir.

Daha sonra solunum hizi hizla artar, etkilenen hayvanlar 6n ayaklarini
acarak ve baglarini 6ne uzatarak dururlar, burun delikleri geniglemistir.
virllensi ylksek suslarla enfekte olan ¢ok hassas atlarda yaygindir.

2.Kardiak form (Dikkop veya Periferal Form);

daha uzun sureli ve daha hafif seyirlidir.

Ates 3-6 glin surer ve duser. Atesin dususini takiben supraorbital gukur ve
g6z kapaklarinda karakteristik 6dem gorulir.

Buna bazen konjunktivalardaki konjesyon ve 6dem eslik eder.

Daha sonra 6dem genisleyerek dudaklar, dil, intermandibular ve laringeal
bolgeyi etkileyecek sekilde yayilir.

Subkutan 6dem boyundan gégse kadar inebilir. Bu gibi durumlarda 6lim
orani %50’ye kadar cikabilir.

Olim, ates basladiktan 4-8 giin sonra goriilir.

3.Hastaligin orta siddeti (karisik formu): bazi hayvanlarda gériiliir. Olim
orani yaklasik %70tir.

Perakut - Pulmoner Form

Foam from the nares due
to pulmonary edema

* Ani 6lim (birkac saat icerisinde)
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Subakut Odematoz - Kardiyak Form

* Odem \ il
* Supraorbital cukurlukta, =
goz kapaklarinda

* Yanak, dil, dudak,
intermandibular boslukta

* Boyun, thorax, gogus
» 3-8 glinde iyilese atlarda
Siskinliklerde azalma gorulir

Subakut - Kardiyak Form

* Son safhada
* Siddetli depresyon, kolik, konjiktivada petesiler

* Kalp yetmeazligi sonucu 6lim
* Mortalite 50% yada daha yuksek
* 4-8 glin icinde 6lUm

24.12.2021
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Akut - Karisik Form

* Pulmoner ve kardiak form birlikte
 Kardiak belirtiler genellikle subkliniktir

* Siddetli solunum depresyonu

* Hafif respiratuvar belirtiler
e Odem ve 6lim

* Nekropsi ile teshis edilebilir
* Mortalite 70-80%

Horsesickness Fever

* Hafif klinik belirtiler
* Karakteristik ates (3 - 8 glinler)
* Diger

* Hafif anoreksi yada depresyon

* Mukz membran artisi
* Kalp hizinda artis

* Nadiren 6lim ile sonuglanir

24.12.2021
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Resim 25.2. A: Afika at  vebasinda  kopikili  eksudatin burun  deliklerinden
sizmasi.(hitp:fwww farmersweekly.co.zamews.aspx ?id =34600&h=Vaccinating-against-A HS-is-compuisory---
DAFF) web sayfasindan alinmigtr.

BiAfrika at vebasinda infraorbital ddem.(http:/fwww thehorse com/articles/1 G042/afFican-
horse-sickness-outbreak-in-south-affica) web sayfasindan alinmigtir.

85

Post Mortem Bulgular

* Pulmoner Form
* Pulmoner 6dem
* Hydrothorax
* Thoracic ve abdominal
bosluklarda sivi
* Siskin lenf nodulleri
* barsaklarda petesi ve hiperemi

86
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Post Mortem Lesions

* Cardiac form

* Sari gelatinous infiltrate
* Bas, boyun ve omuzlarda
* GOgus alti, ventral abdomen,
* Hydropericardium
* Sekumda Submucosal 6dem, kolonda genisleme,

* Mixed form
* Kardiak ve pulmoner formdakilere benzer

87

Diger tlrlerde

* Kopekler

* Enfekte at eti yenilirse

* Sineklerle bulasma goirimez

* Bulasmada roll yoktur

* Genellikle pulmoner form goéralir
* Develer, zebralar

* Semptom gorilmez

88
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Differential Tani

* Equine viral arteritis

* Equine infectious anemia
* Hendra virus infection

* Purpura hemorrhagica

* Equine piroplasmosis

* Equine encephalosis virus
* Anthrax

* Toxins

Teshis

* Klinik
* Supraorbital sislik karakteristiktir

* Gegmisi
* Cevrede vektor sinek varligi ve maruziyeti
* Enzootik alanlarda bulunma

* Laboratuvar- ayirici tani (ELISA ve RT-PCR)

* Kontrol altina alinmasinda serotipin bilinmesi 6nemlidir

24.12.2021
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Laboratuvar Teshisi

* Laboratuvar testleri
* Virus isolation
* ELISA, RT-PCR
* Serology (tentative)
* Necropsy: spleen, lung, lymph node

* AHSV diger orbivirusler ile lab. testlerinde ¢apraz pozitiflik vermez

Insanlarda AHS

* insanlarda dogal enfeksiyon goériilmez

* Neurotropik asi suslar
* Transnasal enfeksiyon encephalitis veya retinitise neden olur

* Modifiye Canli attenue asilar yapilairken dikkatli olunmalidir

24.12.2021
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Koruma ve Kontrol

* DERHAL yetkili birimlere bilgi verilmelidir
* Ihbari mecburi hastaliklar sinifindadir

* Karantina Onlemleri alinmalidir

93

Dezenfeksiyon

* Dezenfektanlar
* Sodium hypochlorite (camasir suyu)
* 2% acetic / citric acid
* inaktivasyon
* pH 6 nin altinda
* pH 12 ve lizerinde

* Rigor mortis esnasinda karkastaki virlsler hizlica parcalanarak inaktive

olur

94
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Kontrol

* Karantina
* Minimum 60 glin

* Vektor kontroll ve korunma
* Insect repellants

95
Korunma
* Asilama
¢ Sadece endemik alanlarda
A
AFRICAN
HORSESICKNESS
VACCINE
96
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Asilama

* Attenuated canli asl
* Atlar, katirlar, esekler
¢ Ulkemizde yapilmamaktadir
* Reassortment riski vardir
* Teratogenic

* subunit asilar mevcut

* Recovering animals
* Hastaligi atlatanlarda 6mir boyu immunite vardir

EQUINE ENCEPHALQSIS

* Etiyoloji
* Reoviridae
* Oribivirus genusu
* EEV1-7

* Tasinma Culicoides spp
* Mortalite %5

24.12.2021
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* ilk kez 20. yy baslarinda Sir Arnold Theiler tarafindan atlarda
ephemeral fever (gecici ates) olarak tanimlanan bir hastaliktir. Theiler,
hastaligin at vebasi ile bircok ortak yonu ve blylk benzerlikleri
oldugunu kabul etmis, fakat ayri bir hastalik oldugunu belirtmistir.

99

* Etkilenen atlarda belli belirsiz klinik belirtiler veya histolojik
lezyonlarin olmamasi temelinde at encephalosisi adi verilen bu
hastalik buylk ihtimalle Theiler’den 60 yil sonra yeniden kesfedilmis
oldu.

* At encephalosis virus enfeksiyonu, culicoidesler tarafindan nakledilir.
Bu ozelligi ile epidemiyolojik ydonden Afrika at vebasi virusuyla
benzerdir. Enfeksiyonlarin cogu subklinik olmakla birlikte atlarda
sporadik 6limcil enfeksiyonlar da gorulebilir.

100
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* At encephalosis virus, enfekte atlardan izole edilebilir
veya RT-PCR ile ortaya konabilir.

* At encephalosis virusunun en az 7 farkli serotipi ve
cok sayida susu mevcuttur.

* Bu virus bugiine kadar sadece Giiney Afrika ve
Israil’de tespit edilebilmistir. Ancak muhtemelen daha
genis bir dagilima sahiptir.

* Atlarda zaman zaman sporadik 6limlere sebep
olmasinin yaninda Afrika at vebasiyla karistirilmasi
sebebiyle de 6nem arzeden bir hastaliktir.

101
ROTAVIRUS
Family Reoviridae
Genus Rotavirus
102
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Rotavirus

103

Rotavirus- EM Structure

104
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ROTAVIRUS

*  60-80nm in size

*  Non-enveloped virus

*  Double capsid

*  EM appearance of a wheel with radiating spokes

* lcosahedral symmetry
* double stranded (ds) RNA in 11 segments
(double — double)

105
Genome is composed of 11 segments of double-stranded RNA,
six.structural
coding for 7\ proteins
five nonstructural
Seven serological groups have been identified (A-G), three of
which (groups A, B, and C) infect humans .
106
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* Sigir, koyun, kegi, at, kopek, kedi, tavsan, rat, insan
olmayan primatlar ve kuslar da dahil olmak Uzere pek ¢cok
hayvan turande ve insanlarda gorulmektedir

+ Kilinik bulgular, teghis ve hastaligin epidemiyolojisi tum
turlerde benzerdir.

+ Hastahgin siddeti subklinikten siddetli enterit ve 6lime
kadar degisir.

+ Hastalik genellikle sadece 1-8 haftalik yastaki geng
hayvanlarda gorulur. Ancak nadiren de olsa yasamin ilk
haftasinda da gorulebilir.

Klinik 6zellikler ve epidemiyoloji

Buzagi, yavru domuz, tay ve kuzularda rotavirus ishali genellikle beyaz
ishal veya st ishal olarak adlandirilir.

inkiibasyon periyodu kisa ve sadece 1-24 saattir.

Etkilenen bazi hayvanlarda sadece orta derece bir depresyon goérulir
ve genellikle sit emmeye devam ederler.

Diski; hacimli, yumusak, sivi kivamda ve genellikle blytk miktarda
mukus igerir.

Sitin fazla miktarda tiiketilmesi, ishalin siddetlenmesine katkida
bulunur. Clinki rotavirus enfeksiyonu sebebiyle ozmotik regilasyon
bozuklugunun siddetlenmesi, laktaz enzim Uretiminin diismesine
sebep olur.

Diisiik kolostrum alimi, E.coli gibi diger enterik patojenler, kot
hijyen, Gsitme ve asiri kalabalik gibi diger faktérler de hastaligin
siddetine katkida bulunabilir.

Geng hayvanlar dehidrasyon veya sekunder bakteriyel enfeksiyonlar
sonucu 6lebilir. Ancak ¢odu 3-4 gln iginde iyilesir. Salginlar 6zellikle
intansiv Uretim sistemlerinde siddetlidir.
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Rotaviruslar, enfekte hayvanlarin digkisiyla yiksek
titrede atilir (gram diski basina en ¢ok 10x11viral
parcacik).

Maksimum sagilma enfeksiyon sonrasi 3-4.
gunlerde olusur.

Rotaviruslar diskida birkag ay canli kalabilirler. Bu
yuzden yetistirme alanlarinda ¢ok fazla
kontaminasyon olusur.

Bu durum, intansiv yetigtiricilikte hastaligin yogun
gorulmesinin sebebini ortaya koymaktadir.

Bazi rotaviruslar klorlamaya karsi oldukga direnclidir
ve suda uzun sure yasayabilirler. Boylece su
kaynakli taginmada bir risk olarak ortaya
cikmaktadir.

Patogenez ve patoloji

Rotavirus enfeksiyonlari, bagirsak villuslarinin uglarindaki
enterositlerin tamamen farklilagip tahrip olmasina yol agtidi i¢in
bagirsaklardan emilimin ve sindirimin bozulmasina sebep olur.

Yeni doganlarin bagirsaklari rotavirus enfeksiyonlarina ve
hastaliga karsi 6zellikle duyarhdir. Clinku epitelin yenilenmesi
yavasken yikimlanmasi oldukga yiiksek orandadir.

Hasarli villuslar, kisalmis ve heniiz olgunlasmamis epitelyum
hiicreleri ile kaplidir. Bu hucreler laktaz gibi enzimleri disuk
seviyede salgilar ve hucrelerin glikoza bagli sodyum transport hizi
duser.

Bu sebeple sutteki sindiriimemis laktoz, hem bakterilerin Gremesini
tesvik eder hem de daha ozmotik bir etki gdsterir. Her iki
mekanizma da ishale katkida bulunur.

Buzagilarda 4-8 guin kadar suren ishal genellikle sar renkli bazen
de kan ile karisik olur
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Teshis:

» Geng hayvanlar arasinda goriilen beyaz ishal ve diger enterit sendromlari,
» Rotaviruslar elektron mikroskobuyla (tekerlege benzer bu yiizden rotavirus adi
verilmigtir) sahiptir.
» Serolojik testler (EIA)
*« ELISA

* RT-PCR diskidan direkt viral genomun tespitinde
* Immunofloresan ve immunohistokimya, enfekte hiicrelerdeki rotavirus
antijenlerini tespit eder

» Daha ¢ok sigir, domuz ve kanatl rotaviruslari baglangigta sitopatik degildir.
Ancak tripsin/kimotripsin ihtiva eden vasatlarda tretilen bagirsak veya bobrek
orjinli (en gok MA104 maymun boébrek hiicreleri kullanilir) hicrelerde seri
pasajlarla Uretilebilir.

» Uygun poliklonal antiserum veya monoklonal antikorlar kullanilarak nétralizasyon

testi ile izolatlarin serotipleri belirlenebilir. Serum antikor seviyeleri EIA veya
noétralizasyon testi ile dlgulebilir.

Buzagi 6lumlerinin bir gogu ishal kaynakhidir
Bunlarin yaklasik %50 si Rotaviral kaynaklidir
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Bagisiklik ve kontrol:

» hijyen tedbirleri,
* ince bagirsaklardaki lokal bagisiklik,

» kolostrum ve sitte bulunan rotavirus antikorlari, yenidogan yavrularin korunmasinda
ozellikle 6nemlidir.

» Kolostrumla alinan pasif antikorlarin bliylk kismi kan dolagimina gegmesine ragmen
dolasimdaki bu antikorlar rotavirus enfeksiyonundan korunmada etkili olmadigi igin tekrar
bagirsak lumenine salinirlar.

» Bagirsak lumenindeki antikor varliginin devami birgok tiir igin daha énemlidir.

» Kisa bir siire kolostrum emdirilip sonra kesilirse kolostrumla alinan pasif antikorlar
48 saat gibi kisa bir siire icin koruma saglar. Kolostrumun az miktarlarda ancak
surekli emdirilmesi, daha uzun siireli ve daha etkin bir koruma saglar.

* Gebe hayvanlarin inaktif veya atteniie canh asiyla agilanmasi, kolostrum ve sutle
ylksek dizeyde antikorun yavruya gegmesine, dolayisiyla yeni doganlarda hastaligin
insidensinin azalmasina sebep olur.

» Asli kanathlarda kullaniimaz.

» Hastaliktan ciddi bir sekilde etkilenen buzagi ve taylara ishalin baslamasiyla olugan
dehidrasyonu dengelemek igin glikoz igeren oral elektrolit soliisyonlari verilmelidir.

Resim 25.3.Rotavirus enfeksiyorunda buzagdak siddetii ishal.(hitp /iwww. nadis. org wifbulletinsicalf
scour-suckier-herds.aspx) web sayjaswndan alivmigtir.
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Kopeklerde Rotavirus Enfeksiyonlari

Klinik: Sulu ishal ile karakterize

Cogu vakada dehidrasyondan 6lum goérulir.
Kilo kaybi istahsizlik olugur

Teshis: ELISA, PCR

Her ne kadar hayvanlarda insanlara rotavirus gegisi nadir
olsa da enfekte hayvanlari dzellikle de ¢gocuklari uza
tutmak gerekir.

Bulagma oral-fecal yolla olugur

Hijyen tedbirleri 5nemlidir

Korunma: Kdpeklerde mevcut Rotavirus asisi yoktur,
hijyen tedbileri 5nemlidir. Destekleyici tedaviler gmssss. -
yapilmaktadir.

117

Insanlarda Rotavirus Enfeksiyonu

« Fekal-oral yolla

« kontamine gida veya su ile
+2 yas alt1 ¢ocuklarda ¢ok sik goriiliir

«Ishalli hastaliklar diinyada gocuk &lim
nedenleri arasinda 2. sirada yer alir.
ishale en sik neden olan viriis oldugu
bilinen ROTAVIRUS yilda 1.800.000

cocugu dldirmektedir.

+ Dinyada bes yasin altindaki hemen her ¢ocuk;
en az bir kez rotaviriis enfeksiyonu gegirir.
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Epidemiology (cont.)

Developed Countries Developing Countries

Parasite:
Other,
baet

Adenowirus Adenovirus
Astrovirus Calicivirus Astroyirus Calicivirus

Rotavirus causes the highest levelof diarrhea among developed and developing countries

(Picture Source: http:/www. tolane edu'~dmsander/WWW/333/Diarrhoea html)

Chemical Engineering @ ORIDA
119

» Rotavirlis agllari agiz yolu ile uygulanir.

ilk doz yasamin ilk alti haftasinin tamamlanmasindan

itibaren bebek 14 hafta alti glinliik olana dek yapilabilir.

» Son doz en geg bebek sekiz ay sifir giinlikken

uygulanabilir
) Rotargy
k. 3 N\
-~
»
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