FLAVIVIRIDAE



Genel Ozellikler

* 40-60 nm capinda RNA virusleri
* Genom pozitif iplikcikli ss RNA

- [kozahedral niikleokapsid yapisina sahip, zarfli virtisler

* Yag cozuculere duyarhliklari var.

- Sitoplazmada replike olurlar.

» HIZLI SITOPATOLOII sergileyen virisler
- SITOPATIK OLMAYAN viirusler.
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Onemli Patojenleri

* Flavivirus’lar (Louping ill, YFV, WNV, Dengue, Zika)

* Hepacivirus’lar (HCV)

* Pegivirus’lar (PV-A, PV-B, PV-C)

* Pestivirus’lar (Pestivirus A-BVDV, BDV, Pestivirus C- Classical Swine
Fever Virus)



BOVINE VIRAL DIARRHEA —
MUCOSAL DISEASE
(BVD-MD)



* BVD sigirlarda, solunum, sindirim ve genital sistem patolojilerine neden olan
cok sistemli bir hastaliktir. Viris ayni zamanda Mucosal Disease sorunludur.

* Surllerde sunlara;
« agirlik kaybu,
* st verim dusuklugq,
* O0lim( %4-8),
* |6kopeni,
- ates,
* salivasyon artis), Sistemik enfeksiyon
* nazal akinti artisi, ”
* ishal,
 depresyon
- gebe sigirlarda gebelik anomalileri.

* En ¢ok 3-9 ay yas grubu etkilenir. Tm duinyada yaygin enfeksiyondur;
hayvanlarin yaklasik %60-70’l yasamlarinin ilk 4 yilinda virasle tanisir.




Etiyoloji

Flaviviridae----- Pestivirus

RNA

Zarfli

HA

Eter ve Kloroformdan etkilenir.

* Virls ¢ogunlukla primer ve fotal orijinli hiicre kaltirlerinde cogaltilir. *

* Virlistin htcre kultlrlerinde Gremeleri sirasinda sitopatik etki olusturan
(SITOPATOJEN-CP) ve olusturmayan (SITOPATOJEN OLMAYAN-NCP) olmak
uzere iki farkh biyotipi mevcuttur;. Her iki biyotip BVD enfeksiyonu
patogenezinde 6nemli roller Ustlenmislerdir.

* Dogada NCP BVD virusleri daha yaygindir.




* BVDV, domuzlarin Classical Swine Fever virus (CSFV) ve koyunlarin
Border Disease virus (BDV) ile genetic ve antijenik benzerlik gosterir.

* Her Uc virus digerlerine karsi olusan antikorlar ile capraz reaksiyon
verir. Ancak BVDV ile BDV arasindanki benzerlik daha yuksektir. Sigir
ve koyun arasinda capraz enf olusur.

* Referans sus NADL (National Animal Disease Laboratory) dir.

* NCP-BVDV gebelerde plasentayi gecerek fotal enfeksiyona neden olur.

* EEO
* Abortlar *
* Fotal Anomaliler (AH Sendromu)

* Persiste enfekte buzgi dogumlari



Epidemiyoloji - Bulasma

* BVDV kan, burun akintisi, tukaruk, gozyasi, sperm, sut, diski, idrar,
uterus sivilari, amniyotik sivi ve enfekte hayvanlarin zarlariyla
yayilabilir.

* Surulerde bulasma surecinin en temel oyunculari Pl hayvanlardir.

- Bununla birlikte, viriisiin akut enfekte hayvanlarla DOGRUDAN
TEMAS yoluyla yayilmasi da 6nemlidir. Diger BVDV kaynaklari, meni,
taranmamis biyolojik trunler ve tekrar tekrar kullanilan hipodermik
siringalar ve igneler yoluyla bulasma olabilir. Birden fazla rektal
eldiven kullanimi da virlis bulasmasi icin potansiyel bir kaynaktir.

* Virts INDIREKT olarak yem, icme suyu, ahir personeli ve araclari ile
de bulasmaktadir.



- BVDV hayvanlari herhangi bir yasta enfekte edebilir.

* Cogunlukla 10 gun icinde iyilesen ilimli bir hastalik tablosuna neden
olur. Buzagilarin solunum yolu ve intestinal enfeksiyonlarinda 6nemli
rol oynar. immunosupresyon yapar, ve diger bazi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlari (IBR, RSV, Salmonella) seyrine komplike edici ajan
olarak katilir.

* BVDV’nin bazi siddetli enfeksiyonlarda siddetli istahsizlik (anoreksi) ve
sitten kesilmeyle (agalaksi) karakterize klinik stirecleri olusturdugu
ifade edilmektedir.



Patogenez ve Patoloji

* Virus organizmaya oral ve nazal yolla girer.

* Oral ve nasal kaviteyi cevreleyen epitel hiicrlerde, larenks, farenks ve
intestinal epitelde cogalarak kana karisir.

* Viremik hayvanlarda virls plasental bariyeri gecerek fetisi enfekte edebilir.
* Gebelik yasina bagli olarak farkh sonlanmalara neden olur.

* AH sendromu (arthrogryposis-hydranencephaly), Photopathy, eye disorder
and cerebellum hypoplasia in fetus.
* Histopatloji
- epitel hiicre nekrozu ve yangi
* Patoloji
* mukoz membranlarda erozyonlar,
* agiz, damak, girtlak ve dis etlerinde Ulserler olusur.



ncp/cp biotypes
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Enfeksiyon aninda
Fotus kac¢ yasinda ?

Gebelik Ayi
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Erken

Embriyo Fotal 6liim, abort olusabilir

Olim{

Buzagi Persiste enfekte olarak dogabilir. Buzagi BVDV antikoru
ile seropozitif
dogabilir,

Buzagi konjenital anomalilerle PE degildir.

dogabilir.




Abort olmus Fotus




Hydranencephalie

1- CERBELLAR HYPOPLASIE




2- Cerebellum yoklugu




3- Hydranencephalie - Microcephalie




3- Hydranencephalie - Microcephalie










LUNG HYPOPLASIS




MICROPHTALMUS




Arthrogripposis




ALLOPECIA




Klinik

* Genel ortak semptomlar ates, istahsizlik, ishal, pnémoni,
erosiv stomatitis olarak siniflandirilabilir.

* Gebe olmayan sigirlarda:
- Inkubasyon siiresi ortalama 7 giin.
- Ates ve lokopeni ile baslar.
- Cogunlukla subklinik.
- Nadiren ishal, gbz yasi akintisi artisi, stut verimi dusus.

- Virus persisteenfekte bogalarin spermleriile bulasarak erken
embriyo 6ltimlerine (EEO) neden olur.



* Gebe Disilerde Enfeksiyon:

* Gebeligin 100 gliniden 6nce meydana gelen enfeksiyonlarda
fétusun 6limu, organlardaki gelisme bozukluklarina bagl
disuk dogum agirlikli buzagi dogumlarl goruleblllr

Gebeligin 100-150 gunleri arasinda
meydana gelen enfeksiyon MSS ve
gdz anomalileri ile sonucglanabilir.

* Fotusun immun sistemi gelismesini (immun kompetans)
gebeligin yaklasik 120-150 glnleri arasinda tamamlar. Bu
donemden dnce enfekte olan fotuslar gebelik strecini
tamamlayarak dogarlarsa yasam boyu bu virtstin sacicisi
olarak gorev yaparlar. Persiste enfekte hayvanlar.

» Serolojik testlerde negatif sonuc verirler. *
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* Persiste olarak enfekte hayvan:

a) yasam boyu BVDVnc ile enfektedirler and
BVDVc degil.

b) Persistan virtise karsi nadiren antikor tasirlar,
cogunlukla antikor negatiftirler. Diger taraftan
heterolog BVD viriislerine karsi antikor
olusturular.

c) Persiste enfekte hayvanlar dis bakida normal
hayvanlardan farkhliklar gésterir.

Kronik ates, istahsizlik, kronik ates, nazal
akinti artisi, erosive-ilseratif stomatitis,
dehidrasyoni kusma vs goésterebilirler.

Pl







d) BVDV’nin sirilerdeki ana rezervuarlaridir. Bu nedenle mutlaka
taninmalari gerekir. Bu hayvanlarin ¢esitli laboratuvar teknikleri ile

teshis edilmeleri gereklidir.

e) Mucosal Disease (MD) olarak tanimlanan komplikasyon sadece Pl

hayvanlarin bir sorunudur. Pl hayvanlar icin bir tedavi protokoli yoktur.

Asilamalar Pl hayvanlari MD’den korumamaktadir. Diger taraftan
asilamalar intra uterin enfeksiyonlarin dntine gére gecen en 6nemli

uygulamalardan birisidir.



Mucosal Disease

* Mukozal hastalik, oral ve enteric dokuda Peyer’ plaklarinin lenfoid
bolgelerini kaplayan erozyonlarla karakterize, 6limcdul bir sigir
hastaligidir. Hayvanlar ¢cok hizli 6lebilir ancak tipik olarak élimden 2-5
glin 6nce anoreksi, depresyon ve ishal belirtileri gosterirler. Tedaviye
cevap vermezler.

- Mukozal hastaligin patogenezi karmasiktir ve BVD virasinin her iki
biyotipinin etkilesiminin oldugu bir sendromdur.




TRANSIENT INFECTION
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PERSISTENT INFECTION abortion, malformation

= immunotolerance

M Ik olay gebeligin erken
donemlerinde duyarli (sero-
mutatl.onlncp g negatif) annelerin enfeksiyonudur.
¢ Virus biyotipi her zaman BVDVnc
MUCOSAL DISEASE olup, plasentomu gecerek fetlise

yerlesir. 110 gtinden once, fetis
immunolojik acidan yeterli degildir
ve virlsd tanlyamaz veya ortadan
kaldiramaz.
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MUCOSAL DISEASE

- Ikinci olay, sitopatik biyotip (BVDVc) ile PI hayvanlarinin siiper
enfeksiyonudur.

* Bu genellikle 6-18 aylikken ortaya cikar, ancak dogumdan sonraki
haftalardan - -7-8 yasina kadar ortaya cikabilir.

* Stper enfeksiyonun ardindan, hayvan 3 hafta icinde olimcil mukozal
hastalik gelistirir.

- |ki biyotip arasindaki antijenik "homolojinin" mukozal hastaligin hizli
baslangici icin ne kadar onemli oldugu aciktir.

* BVDVCc bir kez ortaya ciktiginda, dogrudan temas yoluyla Pl hayvanlari
arasinda hizla yayilacaktir.



Teshis

Virolojik Serolojik

BVDV izolasyonu ELISA

- Lokosit, Nasal akinti, Diski,

Dalak, Lenf yumrulari, o
Barsaklar, Kotiledon, Fétal Neutralizing Immunofluorescence

dokular. Neutralizing Immunoperoxidase
Immunofluorescence (IF)

Notralizasyon

* Immunperoxidase
ELISA
RT-PCR

Pl Enfekte hayvanlar surekli olarak virls pozititken,
antikor negatif olurlar

Kolostrum sebebiyle ilk 3-4 ay icinde alinan kan 6rnekleri BVDV negative olabilir



Immnoloji

* Syndesmochorial yapisindaki plasenta, hamilelik sirasinda
maternal Abs'nin buzagilara gecmesine izin vermez.

* Bu nedenle maternal antikorlar, kolostrum ile buzagilara
aktarilr.

- BVDV'ye karsi nétralize edici antikorlar, gebeligin 90-168.
Gunlerinde tespit edilmistir.

* Gebeligin erken dénemlerinde fetliste immuintolerans olusur.

* Enfeksiyonundan sonra ilk sirada Notralizan, sonrasinda ise
komplemani baglayan ve presipitan antikorlar olusur.



Korunma ve Kontrol

- Tedavisi yoktur.
- [kincil bakteriyel enfeksiyonlara karsi antibiyotik tedavisi kullanilabilir.

* Bazi Glkelerde canli modifiye edilmis doku kultGrG astlari vardir.
Genellikle 6-9 aylik olduktan sonra uygulanir.

* [lerlemenin en iyi yolu Gireme cagindaki disileri tohumlanmadan énce
astlamaktir. Bu, virtise bagh onemli treme kaybini 6nleyecek,
dogmamis buzagilarin BVDV'ye erken maruz kalmamasini ve kalici
olarak enfekte olmasini saglayacaktir. Bu da diger sigirlar icin viral
enfeksiyonun ana rezervuarini ortadan kaldiracaktir.



BORDER DISEASE



* BVDV’nin koyunlardaki formudur.

* TUy ortiasundeki bozukluk, MSS bozukluklari, distk dogum agirhigi, ve
kafatasi degisiklikleri ile karakterizedir.

* Koyun keci ve nadiren de sigirlarda subkliniktir. Gebe hayvanlarda
BVDV benzeri gebelik patolojileri gorulebilir.

- Siirtilerde yogun abortlara neden olabilir (focal nekrotizan placentitis
esliginde) ve anormal kuzu dogumlari gorulebilir.



ETIYOLOJI

* Flavivirdae --- Pestivirus

* RNA

» Zarfli

* Eter ve Kloroforma duyarl..

* HA

* Primer ve fotal orijinli hucre kulturlerinde aretilebilir.

* Bu virlis te PERSISTE enfeksiyonlara neden olabilir (gebeligin
60-80 giinlerine kadar olan fotal enfeksiyonlarda)

- Genetik ve antijenik olarak BVDV ve CSFV ile ¢cok yakin
iliskilidir..



Epidemiyoloji

* Herhangi br donemde enfekte olan anneler takip eden donem icin
bagisik kalirlar. Persiste enfekteler yine suru icinde virus kaynagi
olarak goérev yaparlar.

 Bazi kaynaklar BVDV’nin koyunlari enfekte ettigini gostermistir.



* Persiste enfeksiyonlar 6nemlidir.
* Virls Direk ve indire yollarla bulasir.

* GOz yasl, nasal akinti, diski, idrar, uterus akintisi amnion sivisi,
plasenta ve sperma virus icerir.

Hastalik Bulasmasi

© Horiontal transmision

Vertical transmission

B oo AR



Patogenez ve Klinik

* Gebe olmayan hayvanlar:

- Subklinik
- Ates, kisa bir lenfopeni peryodu ve viremi gorular.

- Depresyon ve ishalde bulunabilir.



* Gebe koyunlar:

- Annede enfeksiyon subklinik.

- Plasentayi gecer gecmez fotus kisa surede enfekte olur.

- Abortlar ve zayif kuzu dogumlarina neden olur.

- Immun system virtisi dokulardan kisa siirede elemine etse
deenfeksiyonun meydana geldigi gebelik donemine gore virus fotlista
persiste kalabilir.



- Fotal enfeksiyon:
- Enfeksiyonun sonucu meydana geldigi gebelik gonemi ile iliskilidir.

- En sorunlu enfeksiyon gebeligin 80 guni oncesinde (mmun system
gelismesinden once) gelisen fotal enfeksiyonlardir.

- Persiste enfeksiyon sebepleri;

1-Ruminant turlerinin plasenta yapisi sebebiyle virlis plasentayi gecerken
antikorlar gecemez.

2-Erken donemde immun system gelismediginden etkene karsi tolerans
olusur.

3- Enfeksiyon zamani ile iliskili olarak farkl patolojiler olusur.




* Persistenly infected lambs:

- Kuzular kopek kil gorintimiiinde ('hairy shaker’) tuylere sahiptir.

- Kuzularda AH SENDROMU olabilir.

- Intra uterin gelisme geriligi oldugundan kuzular zayif dogar,
cogunlugu ayakta duramaz.



Border disase virus ile dogal enfekte kuzu: (a) buytime geriligi. (b) oktler ve sinirsel semptomlar. (c)
sinirsel belirtiler ve (d) lokomotor problemler.



Hastalikli oglaklara A- depresyon, karisik kil yapisi, blyime geriligi; B. ishal perineal bolge
digki ile kirlenmigtirl; C ve D. ince barsaklarda hemoraji ve nekroz gorulebilir (Siyah oklar).

Published in Virology Journal 2012 Detection of border disease virus (BDV) in goat herds suffering diarrhea in eastern ChinaWenliang
Li, Long Mao, Yonggian Zhao, Yinhua Sun, Kongwang He, Jieyuan Jiang



Teshis

- Abortlar ve kdpek kili 'hairy shaker’ géruntult kuzular
siphelendirir.

* ELISA ile Antikor tespiti

* Netralizasyon

* Primer Hucre kiltlarlerinde viris izolasyonu
* Antijen tespiti icin ELISA protoklleri vardir.

Tekrarlayan Ab negatif, Virls pozitifligi PE'dan
siphelendirir!!

* NCP virusler icin IF, IP testleri yapllir.



Korunma ve Kontrol

- Ithalat 6ncesi hayvanlarin kontroli yapilmalidir.
- Sporadik olaylarda kesim onerilebilir.
- SUru saghgi acisindan PE hayvanlar elemine edilmelidir.

* Koc¢ katimindan iki hafta dnce stridntn ve kocglarin kontrol

edilmesi onerilir.
« Hayvanlarin Akut veya PE olduklarinin kontrolii 21 glin aralikla alinan 2 kan
ornegi ile kontrol edilmelidir.

 Her iki kan orneginde de Virus pozitif, Ab negatif olarak bulunuyorsa, PE
enfeksiyon tanisi alir.

- [kince 6rnekte viriis negatif, antikor pozitif ise bu hayvan AKUT Enfektedir. .

* Avrupa ve ABD’de asilar vardir.



LOUPING ILL
Hastaligl



* Louping ill, kene kaynakli, zoonotik, viral bir hastaliktir ve cogunlukla
koyun ve kirmizi orman tavugunda dnemlidir.

* Endemik bolgelere tasinan saf koyun siruilerinde ciddi klinik belirtiler
gorulebilir. Bircok hayvan norolojik hastalik gelistirebilir ve striiniin%
60'ina kadar olebilir.

* Keci, lama, alpaka, domuz, at ve geyik gibi diger turlerde de zaman
zaman hastalanma vakalari rapor edilmektedir.

» Insanlar maruz kaldiktan sonra grip benzeri semptomlar veya
norolojik belirtiler gelistirebilirler, ancak hastalik nadiren éliumculdur.




Etiyoloji

* Flaviviridae ---- Louping ill virus

* Louping ill virGslinln dort alt turl - Ingiliz, Irlanda, Ispanyol ve Tirk alt tirleri -
tanimlanmistir; ancak yakin zamanda yapilan bir genetik analiz, Turk alt tipinin
(Turk koyun ensefaliti virtisi), Louping ill virisiinden daha cok TBEV ile iliskili
oldugunu ve yeniden siniflandirilmasi gerektigini gostermektedir.

* RNA

* Zarflh

* HA (ordek eritrositleri ile)
* Eter Kloroforma Duyarl

* HK = Maymun, Kuzu, Domuz bobrek hiicreleri
Civciv embriyo fibroblast

BHK-21  (CPE)

- DH = Fare, Rat, Hamster



Bulasma

* Koyunlar, Louping ill virtslerin en 6nemli konaklaridir.
* Louping ill esas olarak kenelerle bulasir.

« Ana vektor, uc¢ konakli Ixodes ricinus'tur.

* VirUsun transstadial bulasmasi ve kislamasi bu tirde belgelenmistir, ancak
transovaryal bulasma gérilmemektedir. Rhipicephalus appendiculatus, I.
persulcatus ve Haemaphysalis anatolicum dahil olmak tzere diger bazi
keneler de, Louping ill gecirme yetenegine sahiptir, ancak bu hastaligin
epidemiyolojisinde 6nemli gorinmemektedirler.

* Sadece koyun ve kirmizi orman tavugu, keneleri enfekte etmeye ve
virusu bayutmeye yetecek kadar surekli viremi gelistirir.

* Louping ill virGsu baska yollarla da bulasabilir. Bu virus kecilerin ve
daha az oranda koyunlarin situ ile sacilir; dolayisiyla bu sutlerle
beslenen kuzular ve cocuklar enfekte olabilirler.



Patogenez ve Patoloji

» Sikluslu bir hastaliktir. Viremi ile ates ylkselir ve virus lenf
yumrularinda ve dalakta cogalir.

* Klinik belirtilerin baslamasindan itibaren yaklasik 5. giinde virus
MMS’ye gecer.

* Histopatolojik olarak, enfeksiyon sirasinda;
* encephalomyelitis,
* meningitis,
* purkinje hlicrelerinde néronal dejenerasyon
* hiperemi olusur.



Klinik

* Kulucgka siresi 6-18 glindur.
- Iki asamali ates gozlenir.

* Koyunlarda louping ill, depresyon ve
anoreksinin eslik edebildigi ve bazi
durumlarda noérolojik belirtilerin izledigi ilk
atesli viremik evre ile karakterizedir.

« Spazmlar tipiktir.

* Endemik bolgelerde bircok hayvan hafif veya
subklinik enfeksiyonlar gelistirir.




* Ensefaliti olan hayvanlarda klinik belirtiler sunlari icerebilir:
* kas titreme ve / veya sertligi,
* koordinasyonsuzluk,
* ataksi,
« asirt duyarlilik,
* takdruak artisi ve sinirli kemirmesi,
* bazi durumlarda basi bir yere dayama,
- arka kisimlarda felg,
* yaslanma,
* konviilsiyonlar ve/veya koma.

- Etkilenen koyunlar, her iki arka ayagi ve ardindan her iki 6n ayagini
birlikte ileri dogru hareket ettiren "hizli ylrtyuas" adi verilen
alisilmadik bir atlama yuruyusa gelistirebilir.

* Genellikle birkac¢ giin icinde norolojik belirtileri olan hayvanlar
arasinda 6lim yaygindir.

* Perakut élumler de gorulebilir.
- Hayatta kalan hayvanlarda artik MSS aciklari olabilir.






Teshis ve Ayirici Teshis

 Klinik olarak tani zordur.

* Koyunlarda, dzellikle de sirinin kene ile enfekte otlaklara girdigi
durumlarda, ates ve norolojik belirtiler gorildigtinde louping ill
hastaligindan stphelenilmelidir.

- Koyunlarda Scrapie, gebelik toksemisi, maedi-visna, kuduz, kene
kaynakli ensefalit virlist (TBEV), koenuroz, listeriosis, hipokalsemi ve
cesitli toksisiteler dikkat edilmesi gereken noktalar arasindadir.



Louping ill asagidaki yaklasimlarla teshis edilebilir

viral nukleik asit veya proteinlerin tespiti

seroloji.

* Louping ill virtsu, hastaligin akut fazinda kandan veya noérolojik
belirtileri olan hayvanlarin beyin ve omuriliginden izole edilebilir. Bu
virus, embriyonlanmis yumurtalarda oldugu gibi domuz veya koyun
bobrek hicre hatlarinda da izole edilebilir.

* Virus emzikteki farelere intracerebral inokulasyon ile de izole
edilebilir.



Immunoloji

- Endemik bolgelerde 6lim orani genellikle% 5-10'dur ve cogu vaka iki
yasindan klictuk hayvanlarda gorulur.

* Bu bolgelerde dogan kuzular genellikle yasamlarinin ilk birkag ayinda
maternal antikorlarla korunur ve daha yasli hayvanlar bagisiklik

gelistirir.



Korunma ve Kontrol

- Endemik bdlgelerdeki koyunlar asi yapilarak veya kenelerin
bulundugu habitatlara maruziyet engellenerek korunabilir.

* Asilanmis veya dogal olarak enfekte koyunlardan dogan kuzular,
genellikle yasamlarinin ilk birkac ayinda maternal antikorlarla
korunur.

* Sigir ve kecilerde de asilar kullaniimistir.

- Akarisitler kene populasyonlarini azaltabilir, ancak hayvanlari yalnizca
bu ydntemle korumak zordur.



Insanlarda Louping Il

- insanlar kene isiriklariyla veya dokularda veya laboratuar
kltarlerinde virisle temas yoluyla enfekte olabilir.

* Louping ill virlsu, deri yaralarindan (koyun, yapagi calisirken)
bulasabilir ve laboratuvarlarda aerosol maruziyeti bildirilmistir.

- insanlarda Bifazik Ates, grip benzeri semptomlara ve disiiklere neden
olur.

* Prognoz iyidir.



