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Rhabdoviridae




Order Family

Mononegavirales —— Rhabdovindae

Viral Yapi

* 45-100 nm ¢apinda 100-430 nm

uzunlukta ve zarhdir

* Sarmal bir sekilde genomun
etrafini sarmis silindirik bir
nikleokapsitten olusmustur.

* Mermi seklindedir

— Eph

L— Vesiculovirus

— Novirhabdovirus
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Genus Virus

OVIrUS Bovine ephemeral fever virus
Rabies virus

Lagos bat virus

Mokola virus

Duvenhage virus

European bat lyssavirus 1
European bat lyssavirus 2
Australian bat lyssavirus
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Vesicular stomatitis Indiana virus
Vesicular stomatitis New Jersey virus
Vesicular stomatitis Alagoas virus
Cocal virus

[TT]

Cytorhabdovirus Viruses of plants

Nucleorhabdovirus Viruses of plants

Infectious haematopoietic necrosis virus
Viral haemorrhagic septicaemia virus

Glycoprotein (G)  Matrix protein (M)

Ribonucleocapsid
(RNP)

* Genom; linear tek iplikli, negatif

polariteli ss(-)RNA
* 11-15 kb buyukliktedir.

GENOME

Alter

J'Eé@_‘ S Hi—

Negative-stranded RNA linear genome, about 11 kb in size. Encodes for 5 proteins, plus 4 by
alternative initiation.

native initiations
() strand RNA genome
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Viriis Replikasyonu

* REPLICATION
* CYTOPLASMIC

1. Viral G proteinin konakei hiicre S NP G >
reseptorlerine tutunmasiile endositoz Py _~" Genome replication
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yoluyla hiicre igerisine alinir i Imm z 3 s ok
. olse . transcription e 2~
2. Viral zar ve vezikil membranlarin fiizyonu Secondary
ile riboniikleokapsit sitoplazmaya salinir Snsaciplion

3. Genomik RNA'dan viral polimeraz
araciligryla mRNA'nin transkripsiyonu
gerceklesir

4. Virion RNA'sI bir sablon olarak kullanilarak
viral transkriptaz tarafindan 5 adet
subgenomik mRNA transkribe edilir.

5. Ribonucleocapsid matrix proteine baglanir
ve hiicre plasma membranindan
tomurcuklanir.

RABIES STILL KILLS

KUDUZ

* Etiyoloji: Rhabdoviridae ailesi Lyssavirus
genusu

* Dldnyanin herhangi bir yerinde «her on
dakikada bir», bir kisi kuduz

o Bl ol e Fote e s
hastaligindan dolayi hayatini L I et v
kaybetmektedir. Shfp L L =S
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* Her yil 70.000 civarinda insan, bu
hastaliktan dolayi 6lmektedir (blyulk bir
kismini cocuklar olusturmaktadir)

* Vakalarin %95’i kdpek isirigl sonucu
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* Sicak kanl buttin memeli canlilar : '
hastaliga duyarhdir
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a-yearold oy, who had beenbitken by a rabid dog,

‘ateur admiisteingabics o Joseph
Thevacine saved the boy'sfe.

* Louis Pasteur ve Pierre Paul Emile Roux tarafindan 1885 yilinda asi
gelistirildi

* 6 Temmuz 1885 tarihinde kuduz bir kopek tarafindan isirilmig olan 9
yasindaki Joseph Meister’a kuduz asisini uyguladi

» 1887 yilinda Pasteur Enstitlisi kuruldu

* Dunyanin neredeyse 2/3 ‘sinde hastalik gérilmektedir

* Japonya ve Yeni zellanda’da hig rapor edilmemistir.

¢ insan kuduz vakalarinin cogunlugu hala Afrika ve Asya’da kuduz
képeklerin 1sirmasi sonucu meydana gelmektedir.

* Kuzey Amerika’da kokarca, rakun ve tilki,
* Avrupa’da ise tilki rezervuar olarak bliylik 6nem arz etmektedir.

* Karaib adalarinda gri firavun faresi, kuduzun énemli bir
rezervuaridir.

* Dlnyanin birgok yerinde virusun baska bir nakil yolu olmadigi
durumlarda, yarasa kuduzu tek basina bir problem teskil eder.

* ABD’nde ¢ogu insan kuduzu vakalarinin kaynagi yarasalardir.

* Benzer sekilde Avrupa’da da yarasa kuduzu meydana
gelmektedir.

* Vampir yarasalar tarafindan sigirlara nakledilen kuduz, Orta ve
Gulney Amerika’da 6nemlidir.
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* Bulas Yollar ve epidemiyoloji:

* Kopek, tilki, kurt, cakal, rakun, kokarca, firavun faresi ve bircok yarasa
trd, kuduz virusunun diger memelilere bulastiriimasinda rezervuar
konakgi olarak hizmet vermektedirler.

* Kuduz virusunun bulasabilmesi icin kuduz bir hayvanin isirmasi gerekir.

* Kuzey Amerika’da meydana gelen insan kuduzu vakalarinin 6nemli bir
kisminda herhangi bir hayvan isirigi hikayesi bildirilmemistir ve bu
vakalarin gogunda kuduz virusunun farkli bir yarasa varyanti izole
edilmistir.

* Bu vakalarda bulasmanin yarasa isirigl sonucu olustugu

* Ekstrem vaka olarak kuduz oldugu bilinmeyen bir insandan doku
nakliyle kuduzun nakledildigi de bildirilmistir.
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Distribution of risk levels for humans contacting rabies, worldwide, 2013
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Rabies epidemiology in Turkey 307
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Fig. 4. Annual incidence of human deaths due to rabies in Turkey between the years 1973 and 2002 (Turkish Government

statistics).

Johnson, N., Un, H., Fooks, A. R., Freuling, C., Miiller, T., Aylan, O., & Vos, A. (2010). Rabies epidemiology and

control in Turkey: past and present. Epidemiology and infection, 138(03), 305-312.

Klinik Belirtiler;

Kuduzun klinik belirtileri pek ¢ok tlirde birbirine benzer ancak bireysel
farkhliklar olabilir.

Kuduz bir kopek veya yarasa isirdiktan sonra 14-90 giinlik bir kulucka dénemi
Eézlenir. Bu siire daha uzun olabilir. Bazi insan vakalarinda bu sirenin 2-7 yila
adar ¢iktigi rapor edilmistir.

Benzer duruma evcil hayvanlar arasinda pek rastlanmaz. Ancak bir kedide 2
yillik bir inkibasyon periyodu bildirilmistir.

Klinik tablo genel olarak (i¢ formda incelenir;

Prodromal form; acik klinik hastaliktan dnceki donemde hayvanlardaki mizag
degisiklikleri gbz ardi edildigi icin genellikle dikkatten kacar.

Saldirgan formda; hayvan huzursuz, sinirli ve agresif olur. Insandan korkup
kacmaz ve saldirarak isirir. Hayvan, farenksteki fel¢ sebebiyle su icemez ve
hidrofobi sekillenir. Diger karakteristik belirtiler, asiri tlikrik salgisi, 1sik ve sese
karsi abartili tepki ve hiperestezidir (hayvanin kendini isirip tirmalamasi).

Paralitik form; Son olarak genellikle hastaligin baslangicindan 2-14 giin sonra
konviilsif nébetler, koma ve solunum durmasi sonucu 6lim sekillenir. Klinik
belirtiler kopek, kedi ve atlarda sigir, koyun, keci ve laboratuar hayvanlarina
nispetle daha saldirgan bir tarzda sekillenir.

24.12.2021
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Patogenez ve patoloji 1:

Isirilan hayvanda kuduzun sekillenmesi, alinan virusun dozu ve genotipi,
Isirigin yeri ve blyuklGga ile hayvanin tiriine baghdir.

Kuduz bir hayvanin isirmasiyla virus, derin kas ve bag doku icerisine verilir.
Ancak derinin ylizeysel asinmalarinda da bulasma sekillenebilir.

Virus isirikla girdikten sonra ilk olarak periferik sinire yonelir. Ancak bir¢ok
durumda virus kas hiicrelerinde (miyositlerde) de ¢ogalabilir.

Virus periferik sinir sisteminde bulunan motor sinir uglari ve
néromiskuler kavsaktaki spesifik nérotransmitter asetilkolin
reseptorlerine baglanir.

Neuronal enfeksiyon ve virusun aksonlardaki sentripedal pasif hareketi en
sonunda merkezi sinir sisteminin enfeksiyonuyla sonuclanir.

Neuronal enfeksiyon ve disfonksiyon, artan bir dalga seklinde ortaya gikar.
Virus klinik olarak saldirganliga yol acan beynin limbik sistemine ulasarak
burada ¢ogalir.

MSS’nde yayilmanin ilerlemesi, klinik tabloyu paralitik forma gevirir.
Depresyon, koma ve solunum durmasini takiben 6lim sekillenir.

Patogenez ve patoloji 2 :

Enfeksiyonun sonlarina dogru virus, perifer sinirler araciligiyla adrenal korteks,
pankreas ve en dnemlisi tukriik bezleri de dahil olmak lzere ¢esitli organlara yayilir.

Virus, sinir sisteminde intrastoplazmik membranlardan tomurcuklanir. Oysa tikriik
bezlerinde mukoza hiicrelerinin apikal ylzeylerinden tomurcuklanarak tukrik salgis
icerisine yliksek konsantrasyonlarda salinir.

Tukrik salgisinin son derece bulasici oldugu bu dénem tam da hayvanin saldirganlik
doénemine denk gelir.

Kendine zarar verme ya}:gm olmasina ragmen kuduzdan 6len hayvanlarda
karakteristik bir makroskopik lezyon bulunmaz.

Kuduzdan 6len hayvanlarin beyinlerinin hipocampuslarindaki neuronlarda ve
beyincikteki purkinje hiicrelerinde 6zellikle yaygin olarak gézlenen eozinofilik
intrastoplazmik inkllzyonlar (negri cisimcikleri) teshis igin karakteristiktir.

Etkilenen hayvanlarin beyinlerinde néronlar icerisindeki virionlar elektron
mikroskobuyla veya immunohistokimyasal olarak ya da direkt FAT ile negrilerin
goriilmesiyle teyit edilebilir.
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Descending infection via

nervous system to eye,
salivary glands, skin,
and other organs

@ Infection of spinal

cord, brainstem,
cerebellum, and other
brain structures
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Fig 3. Transmission of Rabies Virus
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Teshis:
* neuronlarinda gozlenen negriler kuduz icin karakteristiktir.

* En yaygin istek, insani isiran bir hayvanin kuduz olup olmadiginin
belirlenmesidir.

* Eger kuduz sliphesi varsa stipheli sahipsiz hayvan 6ldirilir ve beyin dokusu
test icin alinir.

* Sahipli hayvanlar 10 gilin sireyle misahade altinda tutulur.
« Oliim sekillenirse yine bunlarin da beyin dokusu test icin alinir.

* Postmortem teshis en ¢ok beynin medulla, hipocampus ve beyincik
kismindan alinan beyin dokularinda direkt immunofloresan (FAT)

* veya dondurulmus dokulardan immunohistokimyasal metotlari icerir.

* Postmortem teghiste bazi durumlarda (6zellikle kokugmanin sekillendigi ve
beynin doku butinliginin bozuldugu durumlarda) stipheli hayvanin
beyninde RT-PCR ile viral RNA da aranabilir.

* tikrik 6rneklerinde RT-PCR
* Sonucun pozitif olmadigi durumlarda kuduz olmadigina hiikkmedilemez.

Resim 202.4- Kuduz &y sigarmn begyninde divelt FAT igvle tespit edilen Negni cisimeikieri
B- Aym telonikle by awmy negatf biv Srnek (Dr. Turhan TURAN jahsi koleksiyomu)
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Bagisiklik ve kontrol:
Etkili asilar gelistirilmistir.

* Kuduza karsi hayvan ve insanlarin parenteral
immunizasyonu icin inaktif, canli attenie ve
rekombinant asilar gelistirilmistir.

* Yabani turler hedef alinarak yem igerisinde oral yolla
uygulanabilen canli attenlie veya rekombinant asilama
uygulamalari kuduza karsi basariyla yapilmistir.

12
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* Asilama uygulamalar:

* insan ve hayvanlarda Hiicre kiltiiriinde retilmis inaktif asilar
kullaniimaktadir

» Kbpekler 3. aydan, kediler 6. aydan itibaren asilanabilirler.
Yaklasik 1 yil stiren bir bagisiklik verir.

* Asi uygulamasi intramuskuler yolladir. 10 giinliik gozetim suresi
icinde kedi ve kdpeklere uygulanmaz, ancak bu siirenin sonunda
o6lmeyen hayvanlar asilanir.

Pre-exposure a§|lama;
* Veteriner hekimler ve veteriner teknisyenleri
* Vahsi yasam c¢alisanlari
* Seyahate ¢ikanlar
* Kuduz arastirma calisanlari
* Asi 0, 7, giinlerde deltoid kas ici uygulanir

24.12.2021
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Post-exposure a§|Iama;
* Isirilma durumlarinda ve siipheli durumlarda;
1) Yara bolgesi;
— Isirik boélgesi bol sabunlu su ile yikanir (ethanol, povidine/iodine)
2) Pasif immunizasyon;

- insan veya at rabies immunglobulin (HRIG(201U/Kg ya da ERIG(40 IU/kg) )ilk asi dozundan hemen
once verilmeli, eger miimkin degilse en geg ilk asi dozu yapildiktan sonraki 7. glinde uygulanmalidir.

3) Aktif immunizasyon;

Hicre kiltlr yada embriyo tabanh kuduz agisi uygulanir
-0,3,7,14 ve 28. giinlerde bes doz olarak yapilir.

Tedavi basarisi klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce %100°diir

Vaccination dose

1 2 s | -
H
‘ ‘ ‘ i ‘
1050 . - ———
=2 =2 =2 g 2
T

o-’vo “'r! D-'r’ D."l‘ Day 28

Ayrica Kuduz hastaligl ihbari mecburi oldugundan siipheli bir képek tarafindan isiriima

vakalarinda;

e Tarim ve Koyisleri Bakanligi'na bagl birimlere ihbar edilmelidir,

e Karantina uygulamasi yapiimaldir,

* Kopek dlmusse ilgili ekipler tarafindan yada kisilerce hayvanin beyin dokusu teshis amagh
Veteriner Kontrol teshis laboratuvarlarina gonderilmelidir.

Wash the area
of an animal
bite thoroughly

24.12.2021
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~ “SADECE VETERINER KULLANIM ICINDIR*

DOG-VACR

— Kuduza Karss Inaktif Ast
g " 10x1doz
¢ J 1 misinde, BHK.21

Betspropiolakion (8P e inakave ediniir Potens R

(Vero cell) for Human Use, Freeze-dried
5 Single doses 0.5ml+ 5 Solvents (Water For Inj.)

29
BOVINE EPHEMERAL FEVER (BEF):
* Etiyoloji: Rhabdoviridae ailesi Ephemerovirus genusu
* Daha yaygin olarak Ui¢ glin hastaligi olarak bilinir

30
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* Bulas yolu;

* insekt i1siriklari
* Culicoides
* Mosquitoes

* Sigirdan sigira bulasma yok

Klinik 6zellikler ve epidemiyoloji

Hastalik, ani baslayan bifazik veya polifazik ates ve sut verimindeki ani diglsle kendini
gosterir.

Di%er klinik bulgular ikinci ve daha sonraki atesli asamalarla birlikte depresyon,
eklemlerde sertlik ve topallik, daha seyrek olarak gézyasi ve burun akintisi,
ruminasyonun durmasi, konstipasyon ve aborttur.

Nadiren ishal, gegici veya kalici felg gorilebilir.

Ug giin hastaliginin karakteristik 6zelligi, g6giis bélgesinde bir agrinin varligidir.
Genellikle 3 glin icerisinde (2-5 glin) belirgin ve tam bir iyilesme ile sonuglanir.
Morbidite genellikle %100’e ulasirken, mortalite orani cok diistiktiir (%1’den az).

Enzootik bolgelerde BEF 6zellikle yaz ve sonbaharin yagish donemlerinde ortaya ¢ikan
mevsimsel bir hastaliktir.

BEF virusunun bulasmasi biytik olasilikla artropod vektorlerle olmasina ragmen hentiz
kesin olarak karakterize edilmemistir.

Potansiyel vektorler Culicoides ve Anopheles tiiri sivrisinekler, muhtemelen
Culicoideslerdir.

Salginlarin yayilimi vektorlerin yayihimiyla sinirhdir.

16
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Patogenez ve patoloji

* Hastaligin patogenezi komplekstir ve muhtemelen hastalik esnasinda
salgilanan inflamatuar medyatorlerin (lenfokinler) patofizyolojik ve
immunolojik etkilerini yansitir.

* BEF’te kuglk kan damarlarinin endotel tabakasinda hasar olusur.

* Tim vakalarda kan sirkiilasyonunda anormal seviyede olgunlasmamis
notrofiller sebebiyle erken bir notrofili vardir.

* Plazma fibrinojen seviyesinde artis ve plazma kalsiyum seviyesinde
onemli bir disus vardir.

* Makroskobik olarak serofibrinz poliserositis ve synovitis, akcigerler ve
lenf nodiillerinde 6dem ve etkilenen kaslarda fokal nekrozlar goéze
garpar.

34
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* Virusun G proteininin baculovirusta eksprese edildigi bir rekombinant asi

36
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Teshis

* Slipheli 6rneklerin sivrisinek (Aedes albopictus) hiicreleri veya sit
emen yavru farelerin beyninde kor pasajlarla izolasyonudur.

* Ancak son zamanlarda RT-PCR testi gelistirilmistir.

* Antikor titresindeki artis; immunofloresan, AGPT, virus notralizasyon
ve ELISA testleriyle tespit edilebilir.

Bagisiklik ve Kontrol:

Enfeksiyon tam ve uzun sireli bagisiklikla sonuglanir.
Salginlar, bir stiriide bulunan tim hayvanlari kapsama egilimindedir.

Salgindan sonra dogan geng hayvanlarda klinik semptomlar genellikle
tekrarlar.

Bu hastaligin diinyada yaygin oldugu bolgelerde vektor kontroliiyle 6nlenmesi
pratik degildir.

Japonya, Gliney Afrika ve Avustralya’da inaktif ve attenlie asilar
kullanilmaktadir.

inaktif agilarda daha fazla antijene ve tekrarlara ihtiya¢ duyulmasi, atteniie e =
asilarda da virusun attenliasyon asamalarinda immunojenitesinde kayip '
olusmasi sebebiyle sorunlar yasanabilmektedir.

gelistirilmistir.
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