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Flaviviridae ve olusturdugu
enfeksiyonlar

BVD, Hog cholera, Border disease

Pestiviruses

Flaviviridae
Flaviviruses ‘ \
Yellow fever _
Japanese encephalitis ~ Hepacviruses
. . Hepatitis C virus
St. Louis encephalitis
Dengue

West Nile virus
(arthropods, biological vectors)
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Genel Ozellikler

Flavivirus genusu ¢ogunlukla arthropod kaynakli viruslar; Pestivirus,
arthropod kaynakli olmayan cesitli veteriner patojenlerini icerir; Hepacivirus,
insan hepatitis C virus

Virionlar spherical, 40-60 nm ¢apinda ve niikleokapsiti belirsiz ¢ikintilarla
(peplomerler) kapli siki yapigik lipit bir zar gevreler.

Genom linear, pozitif polariteli, tek iplik¢ikli RNA’dir, yaklasik olarak 11 kb
(flaviviruslar), 12.3 kb (pestiviruslar), veya 9.6 kb (hepaciviruslar)
boyutlardadir; flaviviruslarda 5' ucu cap’li, pestiviruslar veya hepaciviruslarda
degildir.

Genomik RNA enfeksiydzd(ir

Stoplazmik replikasyon; genomik RNA’dan tek bir poliprotein terciime edlilir;
bu poliprotein ko ve post translasyonal olarak 8 ya da 9 yapisal olmayan ve 3
ya da 4 yapisal proteine pargalanir.

Olgunlagma, tomurcuklanma bulgusu olmaksizin intrastoplazmik
membranlarda meydana gelir
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Virus replikasyonu

VirUse ait E glikoproteinin hiicre zarinda spresifik
reseptorlere tutunarak Clathrin aracili endositoz ile
hiicre igine girer.

Hicre endozomal membraniyla birlikte viris viral
zarin fiizyonu neticesinde RNA genomu sitoplazma
iine birakilir

ssRNA(+) polyproteinlere translanse edilir sonrasinda
RNA sentezi ve transkripsiyon agamalarinda
kullanilacak yapisal olmayan proteinlere kesim islemi
gergeklestirilir.

Replikasyon agamasi sitoplazma igindeki viral
fabrikalar adi verilen endozomlarin yiizeyinde
bulunan sinirlialan icinde gergeklesir. ssRNA(+) dan
dsRNA sentezi gergeklesir.

dsRNA ‘dan ienomdan mRNAs/ssRNA(+) genomlar
birlikte replike ve transkripte edilir.

Viral yapi igine girecek ssRNA(+) sentezi sonrasinda
virusun yapisal proteinleri sentezi gergeklestirilir.

Virts kurgulanmasi endoplazmk retikulumiginde
gergeklesir ve buradan tomurcuklanarak golgi
aygitina taginir.

Virus eksositoz yoluyla hiicre disina sagilir.
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BOVINE VIRAL DIARRHEA — MUCOSAL
DISEASE
(BVD-MD)
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* Sigirlarda ¢ogunlukla Sporadik olarak meydana gelen viral bir
hastaliktir.

* Hayvanlarda Agirlik kaybi, Stt veriminde azalma, % 4-8 oraninda
olim, Lokopeni, Yiiksek Ates, Salivasyon,Burun akintisi, Diare,
Depresyon ve gebe ineklerde Abort’a neden olur.

* En fazla etkilenen Yas gurubu 3-8 ayliklardir

* Flaviviridae ----- Pestivirus genusu----- Bovine viral dirrhea virus
* ss RNA, Zarli
* Eter ve Kloroforma duyarli

* Virus Primer ve Fotal hiicre kiltirlerinde CPE yaparak ve CPE yapmadan
urerler.

* Enfeksiyon Gebeligin 90-125 glinlinden dnce meydana gelirse, Virus Persiste
olabilir, Clinki bu stireden 6nce immun sistem gelismemistir.



* Enfeksiyon BVD ile persiste enfekte sigirlardan yayilir.

* Enfekte hayvanlarin kan,burun akintisi, tikriik, gdzyasl, sperma, sit,
gaita, idrar, uterus akintilari, amniyotik sivi ve yavru zarlari ile virus
sacilabilmektedir.

* Hastaligin bulasmasinda ,indirekt olarak da yem,icme suyu,ahir
personeli ve tasit araclari rol oynar.

* Virus organizmaya oral yolla girer.

* Virus, burun ve burun boslugu epitellerinde, agiz boslugu,larenks,farenks
ve bagirsak epitellerinde ¢ogalir.

* Gebe hayvanlarda virus plesenta yoluyla yavruya gecer.
* Fotusda Fotopati, Gozde bozukluk ve beyincik hypoplasisi olusturur.

* Patolojik-Anotomik olarak,mukozalarda Erozyon, ve Ulserler,
Agizda,damakta,dis etinde,dilde ve girtlakta Erozyonlar olusur.

* Histopatolojik olarak, Epitel Hiicre Nekrozlari ve Yangisi
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BVDV ENFEKSIYONUNUN PATOGENEZI

Adulticalf Pregnant

— O
BVDV

- £
Z
subdimcal clinical dseah <40 days
embryonic

abortion or caif death
/ persistently
infected, 160 days -> birth

mild immunotolerant -> 90-160 days abortion (?)
severe musosd disease abortion or or normal
+/- death 40-120 days . o olies calf
eg +/- antibody antibody->
thrombocytopenia Fovirie immunity
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* Ates, Anoreksi, Sulu diare, Pneumonive Erozyonlu
Stomatitis goralar.
* Gebe Olmayan Sigirlarda :
- inkubasyon periyodu 5-7 giinddir.
- Ates ve Loykopeni ile baslar.
- Bazen Subklinik seyreder.
- Bazen,diyare,nazal ve okiler akinti ve siit veriminde
azalma gorildr.
-Persiste enfekte bogalarin spermalari vasitisi ile
nakledilen virus Embriyo 6limlerine neden olur.
12
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* Gebe ineklerde Enfeksiyon: Gebeligin 100. giiniinden énceki
enfeksiyonlar genelikle 61im ve disik dogum agirhigi ve
organlarda gelisme bozukluklarina sebep olur.

* Gebeligin 100-150 giiniinde ise : Gozlerde , Merkezi Sinir
Sisteminde bozukluklar olur.

* Bagisiklik yetenegi gelismeden dnce intrauterin olarak enfekte
olan ve hayatta kalan hayvanlar yasamlari boyunca Enfeksiyon
Kaynagidir.Bunlar Serolojik testlerde Negatif Sonuc verirler.
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* Persiste Enfekte Sigirlar :

- Virusla enfekte sigirlarin , ilk buzagilama mevsiminde dogan
buzagilarin blyuk kismi persiste enfekte olabilir.

- Bu Buzagilarda Mortalite %50 ye ulasir.

- Buzagilarda, Kronik Ateg,Anoreksi,Sulu ishal,Nazal akintilar ve
Erozyonlu-Ulseratif Stomatitis gorilir.

- Dehidrasyon, Kusma ile birlikte 6lim olur.

14
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CERBELLAR HYPOPLASIE
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CEREBELLUMSUZ BUZAGI
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TIROIDSIZ BUZAGI
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AKCIGER HiPOPLAZISI
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MICROPHTALMUS

ALLOPECIA
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BVDV’YE BAGLI ABORT
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MD : GINGIVAL LEZYONLAR
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PERSISTE ENFEKSIYON

Pl

TESHIS

* Kesin Teshis Direkt yontemle yapilhr.

* Virus izalasyonu, Loykosit, Nazal Akinti, Gaita, Dalak, Lenf bezi, Barsak,
Kotiledon, Fotal Karaciger ve Bébreklerden yapilir.

* RT-PCR
* Serolojik olarak: Nétralizasyon
immunfloresan
Nétralizan immunofloresan
immunperoksidaz
Nétralizan immunperoksidaz
* Ayirici Teshisde, Coriza,iBR,Sap,S.Vezikiilaris ve
Cicek gurubu viruslar dastnalir.
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* Syndesmochorial yapidaki plesenta gebelik stresince
Maternal ankikorlarin yavruya gecisine izin vermez.

* Bu nedenle Maternal Antikorlar Anneden Yavruya
Kolostrumla aktarilir.

* BVD karsi Notralizan Antikorlar gebeligin 90-168 giinlerinden
itibaren tesbit edilmistir.

* Gebeligin Erken déneminde virusa maruz kalan Fotusda
Immuntolerans sekillenir.

* Enfeksiyonu geciren hayvanlarda, Notralizan, Kompmenti
Fikse Eden ve Presipitan Ant.olusur.

25
* Spesifik bir tedavisi yoktur.
* Sekunder Enfeksiyonlara karsi antibiyotik tedavisi uygulanir.
* Bazi llkelerde canh modifiye doku kultlra asilart uygulanir. Genellikle
6-9 ayliktan sonra asi uygulanir.
26
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BORDER DISEASE

* Yeni dogan kuzularda diklesmis tlyler, MSS bozukluklari, Normalin
altinda dogum agirligi ve kafatasi iskeletinde degisikliklerle
karekterizedir.
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* Flaviviridae--- Pestivirus----Border Disease virus

* RNA

e Zarh

* Eter ve Kloroforma Dayaniksiz

* HA

* Primer ve Fotal Hiicre Kilturlerinde Grer

* CPE ve nonpatojen CPE gorulir.

* BVD ve Domuz Vebasi ile Yakin antijenik iliski icerisindedir.
* Gebeligin 60-80 glinlinde Persiste enfeksiyon olur.

29

* Persiste Enfeksiyonlar énemlidir.
* Genel olarak bulasma Direkt ve indirekt olur.

* Virus , G6zyasi, Burun Akintisi, Gaita, idrar, Uterus Akintisi, Amniyotik
Sivi, Plesenta ve Sperma ile Sacilmaktadir.

* Kan emen Kenelerle de mekanik olarak enfeksiyonun bulastigi
gorulmastar.

30

15



31

32

* Gebe Olmayan Koyunlarda:

- Enfeksiyon Subklinik olarak seyreder.

- Ates, kisa sureli Lenfopeni ve viremi gorulir.
- Siddetli Deprasyon, Ates ve Diyare fazladir.

- Otopside secum, colonve mezenterik lenf nodillerinde
hemorojiler goriilmektedir.

- Enfeksiyon , abort, Yasama durumu zayif ve Ayakta
Duramayan kuzu dogumlarina neden olur.

* Gebe Koyunlarda Enfeksiyon :
- Koyunlar klinik belirti gostermez.
- Virus plesentaya yayilir. Enfeksiyon birinci hafta sonunda fotusa gecer.

- Koyununimmun sistemi tiim viruslu materyali dokularindan kisa
siirede elimini etmesine ragmen virus fotusta Persiste olarak kalir.

24.12.2021

16



33

34

* Fotal Enfeksiyon :

- Virusun susuna , dozuna, beslenmeye ve olusan hasarin yenilenmesi
durumuna baghdir.

- Fotus icin en tehlikeli zaman , Gebeligin ilk 60 giinlinde enfekte hale
gelmektir.

- Persiste Enfeksiyonun Sebepleri ;

1-Koyun Plesentasi histolojik yapisindan dolayi antikorlarin fotusa
gecmesine izin vermez.

2-Bu donemde fotusun immun sistemi gelismedigi icin immun yanit
meydana gelmez.

3-Bu donemde fotusun sinir,deri,timus ve immun sistemi gelistikce
patolojik lezyonlar ortaya cikar.

* Persiste Enfekte Kuzular:

- Kuzularin intrauterin hayatlarinin ilk 80.glinlik doneminde meydana
gelir.

- Kuzularin yapagilari kopek kili gbériinim seklini alin.
- Hastaliklara duyarhlik ve erken 6lim
- Dusuk blylme hizi

24.12.2021
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* Gebeligin erken dénemi: Zayif ve normal persiste enfekte viremik
kuzular.

* Virlis(+) Antikor (-)

* Gebeligin ortasi: Zayif ve normal persiste enfekte viremik kuzular,
MSS defektleri.

* Virlis(+/-) Antikor (+/-)

* Gebeligin Son Dénemi: BDV'ye karsi antikor tagiyan zayif veya normal
gorinimld kuzular . Virls(-) Antikor (+)

35
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* Koyunlarda, hafif ates ve orta siddette leukopeni goralar.

* Gebe Koyunlarda enfeksiyon fotusa gecerek , abort ve
anomolili dogumlar goralir.

* Abort olaylar1 90. glinde olusur. Fotus kahverengi, mumufiye
ve sismis durumdadir.

* Erken dogan kuzular, ayakta duramaz, deride kilsiz bolgeler
ve diklesmis kopek kil gdriinima vardir.

* Ense ve boyun bolgesinde Pigmentasyon vardir.

* Kuzularda Klinik tablo teshise yardimci olur.
* Tipik kopek kil gboriinim teshisi kolaylastirir.

* Antikor negatif , virus pozitifler persiste enfeksiyonun
teshisini kolaylastirir.

* Virus izalasyonu, pirimer ve fotal hiicre kiltirlerinde yapilr.

* Nonstopatojen virus tesbitinde, immunfloresan ve
Immunperoksidaz testleri kullanilir.

* Serolojik olarak, Elisa ve No6tralizasyon kullanilir.
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« ithal hayvanlar kontrol edilmeli
* Sporadik vakalarda kesim Onerilir.

* Endemik vakalarda persiste enfekte hayvanlar tespit edilerek
bunlar elimine edilmelidir.

* Ciftlesmeden 2 ay 6nge bitin hayvanlar serolojik olarak
kontrol edilmelidir.

* ilk kan &rneginden 2 ay sonra tekrar kan alinarak
enfeksiyonun akut mu yoksa persiste enfeksiyonmu ona
karar verilir. Ikinci kan 6rneginde virus pozitif antikor negatif
cikarsa bu persiste enfeksiyondur.

* Enfeksiyon akutsa Virus negatif antikor pozitif cikar.

39

LOUPING ILL )
KOYUNLARIN SICRAMA HASTALIGI

40
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* Koyunlarda Enzootik olarak ortaya cikan ¢ogunlukla akut seyirli, ates
ve MSS semptomlar ile karekterize , Kenelerle nakledilen bir virus
hastaligi olup biyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

* Hastalik koyun, sigir ve insanlarda goriilmektedir.

* Flaviviridae------ Flavivirus genusu-----Louping ill virus
* RNA
* Zarl
* HA (Ordek Eritrositleriile )
* Eter ve Kloroforma Hassas
* Virus, DK ; Maymun,Kuzu,Domuz Bobrek

Tavuk Embiriyo Fibroblast

BHK-21  (CPE Pozitif )

DH; Yavru Fare,Rat,Hamster

24.12.2021
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EPEZOOTIOLOJ]

* ixodes Ricinus keneleri ile taginir.

* Laboratuar Sartlarinda hastalik insanlara ve maymunlara kontak yolla
nakledilebilir.

* Virus rezervuari olarak vahsi hayvanlar
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PATOGENEZ VE PATOLOJI

* Sikluslu bir hastaliktirViremi ile birlikte ates ylkselir ve virus lenf
bezleri ve dalakta gogalir.

* Klinik belirtilerin baslamasindan 5 glin sonra virus MSS gecer.

* Histopatolojik olarak Encephalomyelitis , Meningitis, purkinje
hicrelerinde néyron dejenerasyonu ve hiperemilere sebep olur.

44
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* inkubasyon siiresi 6 —18 giindiir.

« iki fazh ates yiikselmesi s6z konusudur.

* Hayvanlarda spazmlar tipiktir.

* MSS belirtileri olarak hayvanlar kendi etraflarinda dénerler.
* 2-3 hafta icinde %50 6lim gordlir.
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* Klinik teshis zordur.
* Virus izalasyonu icin viremi safhasinda alinan kandan Doku
klltirlerine ve Yavru farelere inokulasyon yapilabilir.
* Cift serum numunesinde Nétralizasyon ve Hemaglutinasyon
Inhibisyon testi yapilr.
* Ayiricl Teshiste Kene Encephalitisi, Scrapi, Borna, Kuduz ve
Listeria’dan Suphelenilir.
46
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IMMUNOLOJ]

* Hastalig1 gecirenlerde iyi bagisiklik olusur.

* HI, Notralizan, Presipitan ve Komplementi Fikse Eden antikorlar
olusur.

* Kolostrum yolu ile anneden yavruya antikorlar gecerek pasif
immuniteyi olusturur

MUCADELE

* Kenelerle Miicadele 6nemlidir.
* Canli ve inaktif asilar kullanilmaktadir.
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INSANLARDA LOUPING ILL

* Koyunlarla siki temasta olan veya yapigi ile ugrasanlarda
gorilmektedir.

* Kene Isirmasi ile insanlarda enfeksiyon ¢ok enderdir.

* insanlarda iki fazli Ates yiikselmesi influenza benzeri belirtiler ve
Abortlara neden olur.

* Prognoz iyidir.
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