Ebola Virus

Viruslar

Canli ortam, hiicre iginde Ureyen Adenovirus Influenza  Bacteriophage
En kucuk (20-400 nm) organizma

MQO’lar dahil, tum canlilarda hastalik olusturur

Viruslar hucre degil, Kendisine ait metabolizmasi yok,

Parazit olarak yerlestigi hucrede replike olabilir

Yapisi ¢cok basit

nukleik asit (DNA / RNA, ikisi birlikte bulunmaz) ve onu
cevreleyen protein yapidaki ortuden (kapsid) ibaret



Siniflandirma

« Grup I: Cift iplikli DNA viruslari

« Grup II: Tek iplikli DNA viruslari

« Grup HlI: Cift iplikli RNA viruslari

« Grup IV: Pozitif polariteli tek iplikli RNA vir.

* Grup V: Negatif polariteli tek iplikli RNA vir.

¢« Grup VI: Ters transkripsiyon yapan RNA vir.
¢ Grup VII: Ters transkripsiyon yapan DNA vir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Resim:Adenovirus_transmission_electron_micrograph_B82-0142_lores.jpg

Hastalik onemi

* Deney hayvanlari, insan ve hayvanlardaki
bircok hastaligin patogenez, tani, tedauvi,
asl gelistirme, vb. arastirmalarda model
hayvan olarak cok oneml

« Poliomyelit, maymun, hepatit B,
sempanze, HIV fare, sempanze

« Deney hayvanlari saglikli ve hastaliktan
ari (germ free) olmal




RNA virus enf.

« Lenfositik Koriomeningitis (LCMV) enf.

« Enf. Ev farelerinde yaygin, 1933 ilk izolasyon
« Rodentler tarafindan tasinir,

« Lab.Hayvanlari, yab.fareler ve insana bulasir,
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« Arenaviridae, zarfli, tek iplik¢ikli RNA ya sahip
* Etken zarfli, cevre kosullarina dayaniksiz

« Dezenfektan, deterjan, etanole duyarli



Bulasma

Lymphocytic choriomeningitis (LCMV) farelerde bulunur.

Salya, burun akintisi, taze idrar ve enfekte materyalin
hasarli deri, goz ve agza temasi ile bulasir.

Calisirken dikkat

Bulasmada kemirici 1sirmasi, ciddi risk

Sutten kesilmeden onceki fare ve hamsterler duyarli
Enzootik bulagsmada uterus onemli rol oynar

Insandan insana bulasmaz, ancak gebelik dbneminde
anneye bulasirsa yavruda ciddi beyin hasarlari (micro
encephali, hidrocephalus, cerebellar hipoplasi, giral
displazi, vb.) olusur.



Klinik

« Hayvanin yasil, viral sus ve bulasma yoluna bagl
« Dogal enfekte farelerde subklinik enf. gozlenir.

« Transplasental yolla uterusta enfekte olan
yavrular virusa direncli (immunotoleran) olup,
dogum sonrasi persiste enfekte olduklari icin
surude enf. kaynag!

¢« Dogal LCMV enf.da lezyonlar karakteristik
koriomeningitis, Immun kompleks
glomerulonefritis ve vaskulit



LCMYV enfekte farelerde hucresel immuniteyi
baskilar.

Bu nedenle birgcok calismada sorun olusur.

Orn. farelerde polyoma virus kokenli enf.larda
tumor olusumu ve domuzlarda transplant
losemiye engel olur.

Bunun yaninda bakteriyel ekzotoksinlere ve
ectromelia virusa (ECTV, Poxviridae,
Orthopoxvirus farelerde cicege neden olur.
Arastirma fare kolonilerinde ciddi

sorun. Mousepox deri lezyonlariyla karakterize
ve olumcul) duyarligi artirir.



https://en.wikipedia.org/wiki/Poxviridae
https://en.wikipedia.org/wiki/Orthopoxvirus

Teshis

« Serolojik (ELISA), molekuler yont. (PCR)

« LCMV fare, hamster ve domuzlarda,
hucre ve doku kulturleri ile transplantal
dokulari enfekte eder

« Deneysel calismalarda kullanilacak fare /
rodent kokenli hucre kulturleri ve vasatlar,
LCMV yonunden kontrol edilmel

¢ Olusacak kontaminasyon calisma
sonuclarini degistirir



Koruma

« Deney hay. unitelerine supheli fare, kemirici
veya bunlardan elde edilen urunler LCMV
yonunden PCR ile kontrol edilmeden
sokulmamali

« Enfekte koloni tamamen yok edilmeli

« Barinaktaki tum malzemeler steril hale
getirilmeli, yenilenmel

« Evde kemirici, fare beslenecekse bulasma
acisindan risk



MMTV, Fare Meme Tumoru Virusu
(Mouse Mammary Tumor Virus)

Farelerde meme tumoruyle karakterize

Insanlarda Retroviral enf. gégis kanseri, lenfoma gibi
kanserlerde, onkogenezis ve antiviral ilag
arastirmalarinda model olarak kullantilir.

Etken Retroviridae, tek iplikcgikli RNA icerir

Lab.farelerinde MMTV ‘nin S (Standart), L (Low
onkogenik), P (Pregnancy) ve O (Overlooked) olarak 4
varyanti bulunur. Bulagsma varyantlara gore degisir

Standart varyant sutle, MMTV-L esey hucreleri, MMTV-P
Ise hem esey hucreleri hem de sutle bulasir



« MMTV, zarf yuzeyi glikoproteini
(Env) ile konak hucre
reseptorune (transferrin
receptor 1, TfR1) baglanir,

¢« Dusuk pH da viral membrane

Konak hucreyle kaynasir ve

Kapsid sitoplazmaya girer

« MMTYV ters transkripsiyonla
genomunu (RNA) replike eder,

konak DNA siyla birleserek cift
sarmalli viral DNA haline doner




Bulasma mek.
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Mammary gland epithelia express
CD14 and TLR4/MD-2, LPS binding
factors that are incorporated into
viral membrane during budding

Virus in the gut of neonates
is now bound to LPS via LPS
binding factors

Virus enters the lamina propria
through M cells

TLR7 and other sensors in DCs and
plasmocytoid DCs detect the virus
and stimulate production of type |
IFN and inflammatory cytokines

TLR4 expressed on pM®s and pDCs
detects virally-bound LPS and
stimulates production of IL-10

IFN-type |
l inflammatory ctyokines

Virus amplification
and mammary gland infection




Klinik
#« Memelerde sinirlari ayri, asimetrik tumorler
« Diger organlara metastaz yapar




Patogenez

MMTYV icin primer hedef immun sistem hucreleri (B
lenfositler, olgunlasmamig dendritik hucreler) ile meme
epitel hucreleri

Virus, replikasyon sirasinda lenfoid ve epitel hucreleri
uyarir, once hiperplazik odaklar sonra neoplaziye
donusur, 6 -12 ayda tumor gelisir

Tumorler adenokarsinom seklinde

Virus super antijen gibi T hucreleri ve humoral sistemi
uyarir,

Enfekte farelerde hucresel ve humoral immunite gelisir.
Ancak virus bu immuniteden kacar



Teshis, koruma

« Cesitli molekuler yontemlerle
« Ozel lab.larda

* Ozellikle RT-PCR ile

« Kolonide rastlanirsa

* Hasta ve supheliler saglamlardan ayriimal
ve yok edilmel




Fare hepatit virusu
(MHV, Mouse Hepatit Virus)

Lab.fareleri ve yeni dogan ratlarda gorulur
Etken Coronavirus (Coronaviridae), tek iplikgikli,
Aerosollar, kontamine arag-gerec ve direkt temasla,
Cok hizh bulasir

Ozellikle gencg kolonilerde klinik tablo olusur.
Lab.farelerinde yuksek mortaliteye sahip epidemiye
neden olur.

Yeni doganlar sutten kesilinceye kadar maternal
Immuniteyle korunur

Ergin farelerde asemptomatik seyreder.
Yeni doganlarda gelisme geriligi, ishal ve takiben olum



Bulasma

Virus, solunum, sindirim ve ¢oklu yolla bulasan suslari var

Sol.yoluyla bulagsmada, virus nasal mukozada cogalir, kanla
diger organlara yayilir

Solunum yolunda klasik lezyonlar ve karacigerde sinsityal
hucreli fokal lezyonlar var, beyaz odaklar seklinde gorulur.
Benzer Lezyonlar lenfoid organlarda da gorulur

Sindirim yoluyla bulasan suglarda lezyonlar bagirsakta
lokalize olur, digkiya bulasir ve ¢cevre acisindan daha tehlikel

Bagirsak villuslarinda dev cekirdekli sinsityal hucreler var

Coklu bulasmada lezyonlar karaciger, dalak, kemik ilgi ve lenf
yumrularinda gozlenir






Klinik
« Bazi suslari demiyelinasyonla ensefalite neden

olur. Bu suslar farelerde multipsclerosis
calismasi icin model olarak kullantlir.

« MHV Ucg-dort sekilde seyreder

« Erginlerde subklinik

¢ Yeni doganlarda epizootik

¢ Transgenik farelerde persisite enfeksiyon

* Immunnoksan farelerde asir1 zayiflik, bitkinlik
(wasting sendrom) ile karakterize tablo olumle
sonlanir




Teshis, Koruma

« Klinik belirtiler suphe ettirir
« Serolojik yon. ELISA, IFA

* Diski taneleri, doku ornekleri PCR ile
antijen aranir

« Tedavisi yok, koloni imha edilir



DNA virus enf.

Farelerin Adenovirus Enf.lari

(Mouse Adenovirus, MAdV)
Adenoviruslar birgcok hayvan, insan ve farelerde gorulur
Etken Adenoviridae, Mastadenovirus cinsi 25 tur icerir,

Insanlarda solunum, sindirim ve g6z lezyonlarina neden
olan tipleri var, Farelerde MAdV1, MAdV2 olarak 2 tip
Cift iplikcikli DNA icerir

Farelerde seyrek rastlanir, ratlarda gorulmesi supheli
Enf.farelere direkt temasla bulasir.

MAdV1 idrarla 2 yil, MAdV2 diskiyla 3 hafta — 6 ay
arasinda atilir




Klinik
« MAdV1, Enf.a duyarli farelerde tremor, ataksi,
paraliz gibi sinirsel belirtiler ve olum

« MAdV2 patojenitesi dusuk, ancak immunsuprese
hayvanlarda hafif klinik belirti

« MAdV1 dalak ve MSS damar endotel hucrelerini
parcalanmasina zemin hazirlar

« Persiste enfekte farelerde klinik belirti fazla
olmasa da, kardiovaskuler, renal, sinir,
lenforetikuler, hemopoitik sistem calismalarinda
hatall sonuclara neden olur




Teshis, Korunma

« Serolojik testler, Indirekt immun florasan
testi

« Tedavisl yok
* Enfekte koloni imha edilir

« Persistent enf. Enfekte hucrelerde bozukluk olusmaz,
hucreler uremeye devam eder, Viruslar hucrelerden
tomurcuklanma ile cikarlar. Hucrelerde dejenerasyon
meydana gelmez



Farelerin Sitomegalovirus enf. g
Murine Cytomegalovirus (MCMV

« Cytomegalovirus (CMV),

¢« lab.hayvanlari ozellikle fare ve nadiren
kobaylarda asemptomatik seyirli, bazen
myokarditis ve MSS semptomlarina yol acarr,

« Virusun kaynagl, Yab.fareler

« Etken Herpesviridae, Muromegalovirus cinsi,
Murin cytomegalovirus (MCmV)

« Cift iplikli DNA ya sahip



Bulasma

« \/irus farelerin submandibular tukruk
bezlerine affinite gosterir,

« Bu hucrelerde persiste (omur boyu) kalir,

« Ayrica testis, prostat, karaciger, akciger,
pankreas, dalak, bobrek ve serebral
korteks noronlarinda latent halde kalir.

« Bulasma salya, idrar ve gozyasiyla



Klinik

Dogal enf.lar subklinik, bazen myocarditis ve MSS
semptomlari gorulur

Enf. belirtilerinde konagin irki, yasi, genel durumu etkili

Yeni dogan, genc ve immun suprese bireyler,
yetiskinlerden daha duyarl

BALB/c ve A/J fare cinsleri, C57BL/10 ve CBA/CAH
farelere gore daha duyarl

Histopatolojik bakida; myokardit, tukruk bezinde buyume
ve hucrelerde intranukleer inkllzyon cisimcikleri gorulur

Deneysel enf.larda adrenal bez yangilanir.
Timusu ¢ikariimig farelerde (Atimik) fokal pnoymoni



Teshis, Koruma

« Serolojik, molekuler yontemler
« Tedavisi yok

« Kolonide seropozitif hayvan varsa imha
edilir



Ectromelia Virus Enf.
(Mouse poxvirus, Fare ciceqQi)

« Fareler dogal konak, ratlara deneysel bulasir,

« Avrupa’da yaygin

« Etken Poxviridae, Orthopoxvirus cinsi, Ectromelia virus,
Cift iplikli DNA igerir

« Bulasma: Direkt, deri lezyonlari ile temas, kontamine
arac gerec

« Virus butunlugu bozulan deriden girer, lokal olarak deri
ve lenf nodullerinde ¢ogalir, viremiyle karaciger ve
dalaga gider, tekrar cogalir. Sekunder viremi denen bu
donemde lenf yumrulari siser, deride cicek lezyonlari

gelisir.



Fare cicegi (mousepox)




Patolojl

« Hastalik generalize olunca, KC, dalak, lenf
yumrulari ve bazen bagirsakta lezyonlar olusur

« KC ve derinin histopatolojisinde inkluzyon
cisimcikleri gorulur

« Enf.te farelerde virus dalakta 3 ay persiste kalir.

« Diskiyla virus sacilimi 3 hafta

« |leri olgularda depresyon ve 6lim

« Fare irklari arasinda direng farki var C57BL/6 ve
10 tipleri direncli, BALB/C, CH3, DBA/2 irklari
duyarli




Klinik, Teshis, Korunma

« Lezyonlar tipik,

« Serolojik (ELISA), Molekuler yon. (PCR)
« Sagaltim yok

« Enfekte koloniler imha edilir

¢« Dezenfeksiyon onemli

* Yetistirme unitelerinde Vaccinia virus
(Poxviridae, zarfli, buyuk kompleks virus) olarak
as| denenebillir



Kilham Rat Virus (KRV) Enf.

Yavru ratlarda oldurucu, erginlerde subklinik, nadiren olumcul
Hamsterlerde enf. olusabilir.

KRV, deneysel model olarak; viruslarin teratolojik etkileri,
hepatitis, serebellar hipoplazi, hemarojik ensefalopati gibi
hastalik mekanizmalarini aydinlatmak amaciyla kullanilir

Etken Parvoviridae, Parvovirus cinsi, Tek iplikli DNA, Uc
serotipi (RV, H1, RPV)

Virus gevre kosullari ve yuksek 1siya dayanikli
KRV, idrar, diskl, sut ve nasal sekresyonla sacilir.
14 haftadan buyuk ratlarda persiste enf.lara neden olur.

Virus tumor hucreleri ve bagirsak embriyonal hucrelerde kolay
replike olur.



Klinik

« Enf.yetiskin ratlarda asemptomatik, ancak

siklikla sarilik, bazen spontan olum

* Gebe ratlardan dogan yavrularda fotusda
gelisme geriligi, ataksi, bazen anomali

* Atimik farelerde siddetli ve oldurucu

Deneysel hamster enf.larinda serebe
nipoplazi, ataksi ve periodontal hasta

Histopatolojide MSS de nekrozlar, ne
sahalarinda inkluzyon cisimcikleri

lar
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Teshis, Koruma

« Enfekte rat serumlarinda ELISA, IFA ile antikor

« Dokularda antijen aramak icin
Immunohistokimyasal teknikler, PCR

« KRV ratlarda persiste enf.a neden olur

« Rat kokenli doku ve hucre kulturleri bu yonden
kontrol edilmeli

« Tedavi yok
¢ Enfekte koloniler imha edilir
« Barinak ve tum ekipman sterilize edilir



Fare Parvovirus tip | ent.
(I\/Iouse Parvovirus tip 1, MPV-1, Orphan Parvovirus)

« Farelerde asemptomatik seyirli

« Parvoridae, Parvovirus, tek iplikli DNA,

« MPV-1a, 1b, 1c olarak uc izolat

« |drar, diski, sol. yoluyla sacilir ve bulasir

« Klinik olarak immunsuprese hayvanlarda sorun
olusabillir

« Virus KC, pankreas ve ince bag. hucrelerinde
replike olur

« Aylarca suren persistens sekillenir



Teshis, korunma

« ELISA, IFA,
* Immunohistokimya, PCR
« Tedavi yok

¢ Persiste enfekte fareler koloni i¢cin ciddi
risk, saptanirsa imha edilmeli

« Barinak, alet, ekipman sterilize edilir

« Arastirmada kullanilan fare ve ratlar
Paravorivuslardan ari olmali



