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Ozet

Bati Nil virusu, artropod kaynakli norotropik bir
flavivirustur. Bat1 Nil virusu, sivrisinekler ve kuslar
arasinda enzootik taginma siklusuna sahiptir. Atlar ve
insanlar Bati Nil virusu kaynakli meningoensefalite
duyarli olmalarma ragmen rastlantisal konak olarak
kabul edilmektedir. Culex genusu sivrisinekler Bat1 Nil
virusu'nun esas vektoriidiir. Insanlardaki Bat: Nil virus
infeksiyonlari ¢ogunlukla asemptomatik olmasina
ragmen, infekte kisilerin yaklasik 9%20'sinde ates,
dokiintii, artralji ve miyalji goriilmektedir. Bu kisilerin
%1'inde de meningoensefalit, ensefalit ve gevsek
paraliz gibi ciddi hastalik tablosu gelisebilmektedir.
Bat1 Nil virus infeksiyonu, halk sagligi agisindan
ozellikle yashlar ve immun kompromise kisiler i¢in
ciddi norolojik hastaligin gelismesi yoniinden biyiik
tehdit olusturmaktadir. Bu derlemede Bati Nil virus
infeksiyonunun genel 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Abstract

West Nile virus is a neurotropic arthropod-borne
flavivirus. Enzootic transmission of West Nile virus
occurs between mosquitoes and birds, but humans and
horses are regarded as incidental dead-end hosts while
sensitive to West Nile virus-induced meningoen-
cephalitis. Mosquitoes of the Culex genus are the main
vectors of West Nile virus. Although most human
infections are asemptomatic, about 20% of infected
people have fever, rash, arthralgia, and myalgia, 1% of
them may develop severe disease, including
meningoencephalitis, encephalitis, and flaccid
paralysis. West Nile virus infection is a serious threat
to public health, especially to the immunocom-
promised and elderly people in terms of further
development to more severe diseases. This review
summarises the main features of West Nile virus
infection.

Keywords: Arbovirus, viral meningoencephalitis,
West Nile virus
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Giris

fklimsel ve demografik degisiklikler nedeniyle,
diinya sagligini tehdit eden vektorler ile taginan arboviral
hastaliklar giderek artan diizeyde ortaya c¢ikmaktadir.
Insanlar1 etkileyen en ciddi arboviral infeksiyonlar
Flaviviridae ailesinin Flavivirus genusu iyeleri
tarafindan olusturulmaktadir. Bu genus, basta en biiyiik
insan patojenleri olan sarthumma virusu, deng virusu,
Japon ensefalit virusu, tick-borne ensefalit virusu ve Bati
Nil virusu (BNV) olmak iizere 70'den fazla farkli virusu
icermektedir (1).

BNV, arthropod-kaynakli norotropik bir flavivirustur
(2). Etken, yeni-yeniden ortaya ¢ikan virus tanimlamasi
icerisinde yer almakta olup, cesitli konak tiirlerinde
merkezi sinir sistemi (MSS)'ni infekte edebilmesi ve
ciddi norolojik hastaliga sebep olabilmesinden dolayi
diinya capinda oneme sahiptir (3). Ancak BNV'nin
insanlarda sebep oldugu infeksiyonlarin ¢ogunlugu
asemptomatiktir (2).

BNV'nin enzoonotik taginma siklusu, konak kuslar
ile kuslarin sinek vektorleri arasinda olmaktadir. Ancak
virus, at ve insanlar1 da infekte edebilmektedir. Atlar ve
insanlar BNV'nin sebep oldugu meningoensefalite
duyarli olmalarina ragmen, tesadiifi son konak olarak
kabul edilmektedirler. BNV; Afrika, Avrupa, Orta Dogu
ve Asya'da endemiktir (2). Virusun 1999'larin sonuna
dogru Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde goriilmesi
ve hizla yayilarak insanlarda, evcil hayvanlarda ve
kuslarda yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden
olmasi diinya ¢apinda bir endise kaynagi olugturmustur
(2,4). Bunu takiben virus Kuzey Amerika'ya hizla
yayilmis ve son zamanlarda Meksika, Gliney Amerika ve
Karayipler'de varligi bildirilmistir (5).

Culex genusu sivrisinekler, BNV'nin esas vektoridiir.
Infeksiyon genellikle iyi seyirli olmakla birlikte, infekte
kigilerin %20'sinde ates, dokiintii, artralji ve miyalji
goriilmekte olup, bu kisilerin %1'inde meningoensefalit,
ensefalit ve polio-benzeri gevsek paralizi ile seyreden
ciddi hastalik tablosu gelisebilmektedir (6).

Bat1 Nil Virusunun Etiyolojik Ozellikleri

BNV, Flaviviridae ailesinde Flavivirus genusunun
norotropik bir {iyesi olan arbovirus (arthropod-borne
virus) tur. Bu grupta ayrica deng, sarthumma ve Japon
ensefalit viruslar1 gibi diger insan patojenleri de
bulunmaktadir (7). Flaviviruslar,; zarfl, pozitif polariteli,
tek-zincirli RNA viruslaridir (3) ve virus notralizasyon
testi ile carpraz-reaktivite oOzelliklerine gore 12
serogruba ayrilmistir (8). BNV, flaviviruslarin Japon
ensefalit virus (JEV) serogrubunun bir iiyesidir (9, 10).
JEV serogrubu igerisinde ayrica, Japon ensefalit, Murray
Valley ensefalit, St Louis ensefalit, Kunjin, Usutu,
Koutango, Cacipacore, Alfuy ve Yaounde viruslari da
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bulunmaktadir (8). JEV serokompleksinde yer alan
flaviviruslar, insanlarin da ig¢inde oldugu vertebral
konaklarda arboviral ensefalitin baglica sebebidir (3).

Virionun Yapisi

BNV virionlar sferik, zarfli, yaklasik 50 nm ¢apinda
ve ikozahedral simetriye sahiptir. BNV tek zincirli,
pozitif polariteli RNA genomu igermektedir (11). RNA
genomu yaklagik 11 kb uzunlugunda olup, 5' ve 3'
uclarinda UTR (untranslated region)'leri bulunan tek bir
ORF (open reading frame, acik okuma g¢ergevesi)
icermektedir (10). Viral ve gesitli hiicresel proteazlar
tarafindan tek bir poliproteinin proteolitik olarak
ayrigmast ile 10 olgun viral protein iretilmektedir.
Bunlardan {i¢li virion olusumu igin gerekli yapisal
(kapsid [C], premembran [prM]/membran [M] ve zarf
[E]), yedisi viral replikasyona katilan yapisal olmayan
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b ve NS5)
proteinlerdir (12). Genomun uglar1 replikasyon ve
salinimda onemli diizenleyici fonksiyonlar1 yiiriiten
tersiyer yapilari igermektedir (8).

Virusun Replikasyonu

BNV, kanatli, memeli ve insekt tiirleri gibi, oldukg¢a
cesitli tipte primer ve devamli hiicre kiiltiirlerinde replike
olmaktadir. Sitopatoloji, replikasyon yeterli olsa da, bazi
hiicre kiiltiirlerinde godzlenmemektedir. Hiicre
proteinleri, virionun tutunmasi i¢in ko-reseptdr gorevi
gormektedir. Bu virionun flizyonunu/hiicreye girisini
kolaylastirmaktadir (13). Hiicre yiizeyindeki heparin
gibi glikozaminoglikanlar, dentritik hiicre yiizeyine
spesifik DC-SIGN, DC-SIGNR gibi lektinler ve a3, gibi
integrinler virusun baglandif1 reseptorlerdir (13,14).
Virusun reseptorlere baglanmasi ile gergeklesen prM ve
E proteinlerinin glikolizasyonu BNV infeksiyonunu
kolaylastirmaktadir (13).

BNV virionlar1 hiicreye reseptor-aracili endositoz
yolu ile girmektedir. Daha sonra viral membran ile
endozomal vezikiil membrani asidik pH ile flizyona
ugramaktadir, sonrasinda niikleokapsid sitoplazmada
serbest kalmaktadir. Serbest kalan genomik RNA tek bir
polipeptide ¢evrilmektedir. Viral ve hiicresel proteazlar
tarafindan polipeptid bir¢cok bdlgeden parcalanmakta ve
olgun viral proteinler olusturulmaktadir. Viral RNA
bagimli RNA polimeraz, genomik kalip RNA'dan
komplementer negatif RNA zincirlerini kopyalamak-
tadir. Bu negatif RNA zincirleri yeni genomik RNA'larin
sentezlenmesi i¢in kalip gorevi gormektedir. Virion
saliimi, endoplazmik retikulum membranlari yolu ile
olmaktadir. Hiicre i¢i olgunlagsmamis virionlar
vezikiillerde toplanmaktadir ve konagmn sekretuvar
yolagt ile virionlar vezikiiller icinde plazma membranina
taginmakta ve ekzositoz yolu ile salinmaktadirlar (12).
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Filogeni

BNV izolatlarinin, yapilan filogenetik analizler ile
zarf proteinlerindeki aminoasit degisiklikleri ve
delesyonlara gore diinyada farkli dagilimlar gosteren bes
genetik kokene sahip oldugu belirlenmistir (7,12).

Koken I; Afrika, Orta Asya, Hindistan, Avustralya ve
Bat1 yarimkiiredeki izolatlarin antijenik olarak farkli
gruplarmi icermektedir (3). Koken I'e ait BNV izolatlari
insanlarda ciddi hastaliklara sebep olmaktadir (12).
Koken I grup la, diinyada goriilen BNV olgularinin en
¢ok bulundugu gruptur. Bu grupta Afrika, Avrupa, Orta
Dogu, Rusya ve Amerika izolatlar1 yer alir. Koken I grup
1b ise, Avustralya'da izole edilmis BNV alt tipi olan
Kunjin virusunun yer aldigi gruptur. Kéken I grup 1c'de
ise, Hindistan izolatlar1 yer alir (15).

Koken 1II, Sahra alti (Giiney) Afrika ve Madagas-
kar'dan izole edilen suslar1 igermektedir (3). Ancak 2004
ve 2005 yillarinda Macaristan'da atmacalardan izole
edilen BNV ile 1968 yilinda Kibris adasinda meydana
gelen salgindan izole edilen BNV bu kokende
bulunmaktadir (15).

Bazi istisnalar olsa da, genelde kdken I grup la
insanlarda oldukg¢a patojenik suslar1 icermekte olup ciddi
norolojik hastaliga sebep olabilmektedir. Buna karsin
koken I grup 1b ve koken II viruslart genelde orta
siddette, kendini sinirlandiran hastaliga sebep
olmaktadir (7). Koken II suslarinin, kdken I'e gore daha
az virulan 6zellikte oldugu kabul edilmektedir. Ancak
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son yillarda Giiney Afrika suslarinin ciddi ensefalit
olgular ile iliskili oldugu bildirilmistir. Birinci kdken
suslariin genellikle ciddi ve néroinvaziv hastalik ile
iliskili oldugu bildirilmekle birlikte, son ¢alismalarda her
iki kokende de yiiksek ve diisiik néroinvazivlik ile iliskili
fenotiplerin oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda bagka
genetik kdkenlerin varlig1 da bildirilmistir (3).

Her iki koken de virulan ve atteniie suslar1 igermekte
olup, patojenitelerindeki farkliligin, virusun prM, E veya
yapisal olmayan protenlerindeki spesifik bolgeleri
kodlayan niikleotidler ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (11). BNV NS3 helikazda tek bir
aminoasit degisikligi, suslarda virulans artig1 ile
iliskilendirilmistir (3).

Koken III, IV ve V'e ait viruslar hakkinda bilinenler
olduk¢a azdir (7). Koken IIl'de Avusturya'daki
sivrisineklerden, koken IV'de ise Rusya'da kene,
sivrisinek ve kurbagalardan izole edilen BNV suslar1 yer
almaktadir (15).

Virusun Enzootik Tasinmasi

Dogada BNV'nin dongiisii, 300'den fazla konak kus
tiirti ile kuglardan kan emen birgok sinek vektorii araciligt
ile olmaktadir. Kuslar, virusun dogal olarak ¢ogaldigi
konaklardir (12). Insanlar, diger memeliler ve 6zellikle
atlar, diisiik viremi seviyesi ile rastlantisal konaklardir ve
taginma siklusunu devam ettiremedikleri i¢in son konak
olarak kabul edilmektedirler (Sekil 1) (3,12,16).
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Sekil 1. Bati Nil Virusunun dogadaki tasinma siklusu

Otiicii kuslar (ev sergeleri, kargalar, saksagan ve
alakarga), ev ispinozlari (saka kusu) ve sigirciklar
BNV'nin dogal rezervuar konaklaridir. Bu kuslar
sinekler ile infekte olmaktadir. Insekt yiyen kuslar ise
infekte sineklerin yenmesinden sonra da BNV'yi
alabilmektedir (13). Go¢cmen kuslar, virusun Kuzey
Afrika, Akdeniz ve Giiney Avrupa boyunca
yayillmasindan sorumludur (17). Vahsi kuslardaki
infeksiyon genelde asemptomatiktir ve tiirler arasinda
letal infeksiyona karsi duyarlilik degiskenlik
gostermektedir (5). Olim ile sonuclanan infeksiyon

siklig1 kus tiirleri arasinda degismekle birlikte genelde
vireminin Dbiiyiikliigii ile dogru orantihdir. Infekte
kuslarda uzun siireli viremi gelismektedir. Vireminin
siiresi 100 giinden daha fazla olabilmektedir. Bu siire
icinde tekrarlayan sinek infeksiyonlari geligsebilmek-
tedir. Ani kus oliimleri, gelisecek insan epidemilerinin
gostergesi olabilmektedir (12)

Sinek vektorlerin yogunlugu, memelilerden kan
emme egilimi ve infeksiyonu tagima etkinlikleri farkli
cografik bolgelere gore degismektedir (12). Culex
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genusu sinekler tasinma siklusunda en 6nemli vektorler
olup (3), C. pipiens, C. restuans, C. quinnquefasciatus ve
C. tarsalis BNV'nin taginmasinda rol alan o6nemli
tirlerdir (5). Ancak Aedes ve Anopheles tirleri ile
Avrupa, Afrika ve Kuzey Amerika'daki bir¢ok sinek
tiirtinden de virus izole edilmistir. Deneysel kosullarda
keneler ve diger kan emen artropodlarda da BNV
replikasyon ve tasinmasinin gergeklestigi gdsterilmistir.
Ancak, dogal hayatta bu vektorlerin potansiyel roliiniin
belirlenemedigi bildirilmistir (3).

Infekte konagin viremi seviyesi ne kadar yiiksek ise
konaktan kan emen sinegin infekte olma olasiligi da o
kadar yiiksektir (12). Disi sivrisinek, yumurta gelismesi
icin kan emme sirasinda infekte hale gelmektedir. Uygun
konagi belirledikten sonra, disi sivrisinek, ag1z pargasini
konagin kan kapiller damarlarina ulagincaya kadar
batirir. Sivrisinek, batirma siireci sirasinda kan toplamay1
kolaylastiran ¢ok sayida vazodilatatorler, koagulasyon
inhibitorleri, analjezikler ve immunomodiilatérler gibi
bioaktif maddeler ile olas1 infeksiyon etkenlerini igceren
tiktrigiini birakir (13). BNV ise infekte kan ile sinege
girmekte, midesine tutunduktan sonra dokularinda
replike olmaktadir ve sitopatik etki yapmadan insektin
yasami1 boyunca persiste kalmaktadir (12). Sinek i¢inde
gerceklesen virus replikasyonu BNV vektor
kompetansinin en bilyiik belirleyicisidir (13).

Virusun, kis mevsimi boyunca, yillik yeni infeksiyon
siklusunun baslangicina kadar hayatta kalmasi
gerekmektedir. Kis mevsimi boyunca virusun hayatta
kalmasindaki muhtemel mekanizmalar, kis uykusuna
yatan disi sinekler, virusun vertikal olarak disi sinekten
yeni nesil sineklere ge¢cmesi, 1liman bdlgelerde siirekli
taginmanin olmasit ve go¢men kuslarin kronik
infeksiyonu olarak belirtilmektedir (18).

Virusun Epidemiyolojisi

BNV, ilk defa 1937 yilinda Uganda'nin Bat1 Nil
bolgesinde atesli bir kadin hastadan izole edilmistir (9).
1950'i yillarin baslarinda Bati Nil atesinin etiyolojik
ajan1 olarak kabul edilmis ve Kuzey Afrika ve Orta
Asya'da atesli cocuklardan zaman zaman izole edilmistir.
1957 yilinda Tsrail'de yash halk arasinda meydana gelen
BNV ensefalit olgulari, BNV'nin ciddi MSS infeksi-
yonuna sebep olabilecegini gosteren ilk isaret olarak
kabul edilmisti. BNV'nin sebep oldugu at ensefaliti
olgular1 ilk kez 19601 yillarin baglarinda Misir ve
Fransa'da bildirilmistir. 1974 yilinda Giiney Afrika'da
BNV'nin sebep oldugu yaklasik 10.000 atesli insan
olgusu, bilinen en biiyik BNV salgini olarak
belirtilmistir. Romanya'da 1996 yilinda BNV, arboviral
ensefalitin biiyiik bir sebebi olarak ortaya ¢ikmis olup,
altis1 oliim ile sonuglanan 393 ensefalitli insan olgusu
bildirilmistir. 1996 yilindan sonra insanlarda ve atlarda
BNV ensefalitli olgular Akdeniz havzasinda, Rusya ve
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Avusturya'da artan siklikta bildirilmeye baslanmistir
(19).

Goriildigi gibi, BNV infeksiyonu yakin bir zamana
kadar Onemli bir insan patojeni olarak kabul
edilmemekteydi (12). Genelde asemptomatik,
kendiliginden iyilesen ¢ocukluk donemi infeksiyonu ile
iliskilendirilmis olup, eriskinlerin infeksiyona kargi
yiiksek oranda immunite gosterdigi belirtilmektedir.
Ancak Tsrail, Fransa ve Giiney Afrika'dan bildirilen ilk
epidemilerin, diisik mortalite, ancak ciddi norolojik
hastalik ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tarihsel olarak
da BNV'nin atlarda yiiksek mortalite ile seyreden
epizootilere siklikla sebep oldugu gozlenmistir.
Glinlimiizde BNV, Avrupa, Orta Asya, Afrika, Asya,
Avustralya ve yeni olarak Kuzey Amerika'da endemik
olarak goriilmektedir (3).

BNV'nin New York'a ilk girisinin 1999 yilinda
insanlar, kuslar ve sineklerde bir salgin seklinde oldugu,
ensefalit olgular1 ve oOlimler ile sonuglandigi
bildirilmektedir (12). Kuzey Amerika'da BNV'nin New
York 1999 (NY99) susu ilk defa Amerikan kargasindan
izole edilmistir. Bu salgindan sonra, 2001 yilinda BNV
ABD'den Kanada'ya ulagan sporadik at ve insan
olgularina sebep olmaya devam etmistir. ABD'de 2002
yilinda en biiyiik BNV ensefalit salgininin meydana
geldigi bildirilmis olup, virusun kiyilari asip Kanada ve
Meksika sinirlarina kadar ulastigi belirtilmistir (19).

Benzer salginlarin 1996 yilinda Romanya ve 1999
yilinda Rusya'da ilk kez sehirde yasayan popiilasyonda
bildirildigi ve ciddi norolojik hastalik ile sonucladigi
belirtilmektedir. Kuzey Amerika izolatlarinin sekans
analizleri, BNV'nin Orta Asya ve Israil'den gelen infekte
insanlar, gé¢men kuslar ve sineklerin tasinmasi ile
gergeklestigini belirtmektedir (19).

1990'larin  ortasindan beri BNV ile ilgili ii¢
epidemiyolojik yaklagimin ortaya ¢iktigi belirtilmek-
tedir. Bunlar; (i) insan ve atlardaki vakalarin sikliginda
artis, (ii) insanlarda bildirilen néroinvaziv hastalik
vakalarindaki artis ve (iii) 6zelikle ABD ve Israil'de insan
vakalar ile birlikte kuslardaki ytliksek oOliimciil vaka
oranlari, seklinde ifade edilmektedir. 1996 yilinin
baslangicinda dogu yarim kiirede Cezayir, Romanya,
Tunus, Israil ve Rusya'da insan dliimleri ile seyreden
cesitli BNV ensefaliti olgular1 ile karsilagildig:
bildirilmistir. Bu son salginlarin, birinci kokene ait yeni,
oldukga patojenik BNV varyantlari ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (3).

Biitiin RNA viruslart gibi BNV de 'proof reading'
aktivitesinin (yanlis giren niikleotidlerin diizeltilmesi)
olmamasi sebebi ile yiiksek mutasyon oranina sahiptir ve
bu nedenle de hizli evrim gegirmektedir. Pre-membran
ve zarf genlerinin dizi analizi, prototip 1999 Kuzey
Amerika BNV'de, virusun Kuzey Amerika'ya gecisi
sirasinda mutasyonlarin meydana geldigini gostermistir
(20).
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notralizan antikor pozitifligi tespit edilmistir. Yapilan bu
calisma ile iilkemizde ¢ok ¢esitli memeli tiirlerinin bu
virusa maruz kaldigi, herhangi bir hastalik belirtisi
gostermeden virusun dogada kalmasina katkida
bulunduklar1 ve kirsal alanlarda bu onemli hayvan
tirlerinin insanlar igin biyiik bir infeksiyon riski
olusturabilecegi gosterilmistir (24).

Yine Tirkiye'nin Giineydogu bolgesinde 2005
yilinda yapilan ¢aligmada, 181 insan serum Orneginde
BNV IgG diizeyi indirekt immunfloresan yontemi ile
arastirilmis ve %16'sinda seropozitiflik saptanmistir. Bu
calismanin plak rediiksiyon nétralizan antikor testi ile
yapilan dogrulamasinda %9.5'inde pozitif sonug elde
edildigi bildirilmistir. Bu ¢alisma ile vektor aktivitesi ile
dogru orantili olarak insanlarda olasi BNV
infeksiyonlarimin varhigmm gosterildigi belirtilmistir
(25).

Orta Anadolu'da 2516 kan bagiscisinda yapilan
calismada, BNV'ye kars1 olusan IgG sinifi antikorlar
ELISA teknigi ile arastirilmistir. Calismada kisilerin
%0.99'unda IgG pozitifligi saptanmis olup, drneklerin
%0.56 (14/2516)'s1 plak rediiksiyon nétralizasyon testi
ile dogrulanmistir. Bu ¢alisma ile Orta Anadolu'da viral
aktivitenin varlig1 ortaya konulmug bulunmaktadir (26).

Ulkemizde bildirilmis BNV klinik infeksiyon
olgulari ise oldukga azdir. Bilinmeyen etiyolojili aseptik
menenjit/ensefalit olgularindan elde edilen serum ve
BOS o6rneklerinden yapilan ¢aligmada, ELISA ve IFA
yontemleri ile BNV'ye karsi IgG ve IgM antikor
varliklari arastirilmistir. BNV pozitif drnekler real-time
PCR ile tekrar degerlendirilmistir. IgM pozitifligi %9.2,
IgG pozitifligi ise %3.4 olarak bulunmustur. Antikor
pozitifligi saptanan biitiin serum 6rnekleri ve bunlara ait
BOS o&rnekleri reverse transcriptase-polimerase chain
reaction (RT-PCR) ile viral RNA yoniinden negatif
bulunmustur. Ancak antikor pozitifligi saptanan bazi
orneklerde eng ve Sandfly fever virusuna karst antikor
tespit edildigi i¢in Tirkiye'de flaviviral viruslarin ve
bunlarin vektorlerinin epidemiyolojik o6zelliklerinin
ortaya konulmasina ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir
27).

Ayrica lilkemizde 40 yasindaki bir kemik iligi
transplantasyon alicist akut 16semili hastanin kaninda
BNV RNA tespit edildigi bildirilmistir (28).

Ulkemizin Giineydogu Anadolu bélgesindeki
Sanlurfa ilinde 6457 adet sinek 6rneginin dahil edildigi
bir ¢aligmada, toplanan sinek drneklerinin %56'sinin C.
pipiens, %24"unin Ochlerotatus caspius (Pallas) ve
%20'sinin  Aedes tiri oldugu belirtilmistir. Sinek
orneklerinde RT-PCR, VecTest ve Vero hiicre kiiltiiri
kullanilarak yapilan c¢alismada BNV pozitifligi
bulunamadig1 belirtilmistir (29).

Ulkemizin kuzeyinde Kizilirmak Deltasi'nda 27
farkli kanatli hayvan tiiriinden toplam 402 6rnegin (173
kloaka siiriintii, 169 trakea siirtintii ve akciger, karaciger,
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trakea ve beyinden olusan 60 organ havuzu) toplandigi
bir ¢alismada, RT-PCR ile BNV RNA'smin tesbit
edilemedigi belirtilmistir (30).

Tirkiye'deki bu veriler, BNV'nin iilkemizin Orta,
Bati ve Giiney (Akdeniz bdlgesi) ve Glineydogu Anadolu
gibi degisik bolgelerinde sirkiile oldugunu
gostermektedir. C. pipiens BNV'nin taginmasinda esas
vektordiir ve bu tir ilkemizde oldukca yaygin
goriilmektedir. Tiirkiye'de BNV aktivitesi sporadik olup,
insan temaslarinin ¢ogu aseptomatik serokonversiyon ile
sonuglanmaktadir (31).

Tiirkiye'de BNV epidemiyolojisi Yunanistan'daki ile
benzerlik gostermektedir (31). Yunanistan'da da
insanlarda, evcil hayvanlarda ve kuslarda BNV'ye
spesifik antikorlar gdsterilmis olup, BNV klinik
infeksiyon olgulari bildirilmemistir (32). Ancak 2010
yilinin yaz aylarinda Yunanistan'daki BNV salgini (33)
ile es zamanli olarak tilkemizin Manisa ilinde viral
ensefalit 6n tanili hastalardan ii¢ii 6limle sonuglanan
toplam yedi olgunun bildirimi yapilmistir (31, 34).

Bati Nil Virus Infeksiyonunun Klinik
Ozellikleri

BNV infeksiyonu insanlarda, subklinik infeksi-
yondan &liime kadar degisik klinik bulgulara sebep
olmaktadir. Norolojik bulgularin gelismedigi olgularda
hospitalizasyona gerek yoktur ve Bati Nil atesi olarak
adlandirilmaktadir. Meningoensefalit gibi ndrolojik
bulgularin gelistigi olgular ise Bati Nil meningoensefaliti
olarak adlandirilmaktadir. Hospitalizasyonu gerektiren
en yaygin bulgular ates, gastrointestinal sikayetler ve
mental durumdaki degisikliklerdir (19). BNV ile infekte
hastalarin yaklasik %80'inde hastalik asemptomatik
olarak bulunmaktadir ve hastalarm %20'sinde ise BNV
atesi gelismektedir (35).

BNV atesi, 3-14 giinliik inkubasyon periyodunu
takiben grip benzeri hastalik seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Ates, basagrisi, sirt agrisi, yorgunluk, artralji ve miyalji
ile karakterize olup 3 giin ile birka¢ hafta arasinda
siirebilmektedir. Retro-orbital agri, anoreksi, mide
bulantisi, kusma, diyare ve farenjit de goriilebilmektedir.
Ayrica, Bati Nil ategli olgularin yaklagik yarisinda,
ozellikle g¢ocuklarda makulopapiiler dokiintii
gorillmektedir. Ciddi infeksiyonlar miyokardit,
pankreatit ve hepatit ile de sonuglanabilmektedir (5).

Hastalarin %1'inde de menenyjit, ensefalit ve akut
gevsek paralizi (polimiyelit benzeri) ile seyreden
noroinvaziv hastalik gelismektedir. Noroinvaziv
olgularin %55-60'mmn ensefalit ile sonuglandigi, bunun
da %20'sinin 6lim ile seyrettigi tahmin edilmektedir.
Ayrica insanlardaki mortalitenin  %10-50'sinin akut
gevsek paralize baglandigi belirtilmektedir (5). BNV
ensefalitinden hayatta kalanlarda uzun siireli kas
zay1flig1, uykusuzluk, depresyon, konfiizyon, basagrisi
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olarak bulunmaktadir ve hastalarin %20'sinde ise BNV
atesi gelismektedir (35).

BNV atesi, 3-14 giinlik inkubasyon periyodunu
takiben grip benzeri hastalik seklinde ortaya ¢cikmaktadir.
Ates, basagrisi, sirt agrisi, yorgunluk, artralji ve miyalji
ile karakterize olup 3 giin ile birka¢ hafta arasinda
siirebilmektedir. Retro-orbital agri, anoreksi, mide
bulantisi, kusma, diyare ve farenjit de goriilebilmektedir.
Ayrica, Bati Nil atesli olgularin yaklasik yarisinda,
ozellikle ¢ocuklarda makulopapiiler dokiinti
goriilmektedir. Ciddi infeksiyonlar miyokardit,
pankreatit ve hepatit ile de sonuglanabilmektedir (5).

Hastalarin %1'inde de menenjit, ensefalit ve akut
gevsek paralizi (polimiyelit benzeri) ile seyreden
noroinvaziv hastalik gelismektedir. Noroinvaziv
olgularin %55-60'min ensefalit ile sonuclandigi, bunun
da %20'sinin 6liim ile seyrettigi tahmin edilmektedir.
Ayrica insanlardaki mortalitenin  %10-50'sinin akut
gevsek paralize baglandigi belirtilmektedir (5). BNV
ensefalitinden hayatta kalanlarda uzun siireli kas
zay1flig1, uykusuzluk, depresyon, konfiizyon, basagrisi
ve miyalji gibi biligsel ve noérolojik hasar meydana
gelmektedir (5).

Kan Transfiizyonu Agisindan Bati Nil
Virusunun Onemi

Kan transfiizyonu veya doku/organ transplantas-
yonu, bir¢ok tibbi uygulamada 6énemli bir tamamlayici
tedavi yontemi olmakla birlikte, bagis¢ilardan alicilara
patojenlerin tasinmasi agisindan risk tagimaktadir.
BNV'nin son yillarda kan transfiizyonu ve organ
transplantasyonu ile taginan patojenlerden biri olarak
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (36). Virusun bu yollar ile
insanlara tagmabildigi ilk defa 2002 yilinda ABD'de
gosterilmistir (37).

Kisa siireli gegici viremi, BNV ile infekte sinegin
1sirmasindan sonra meydana gelmektedir ve inkiibasyon
periyodu yaklasik 6 gilinde sonlanmaktadir. Antikor
yanitt meydana gelmediginde bazi viremi olgularinin, 2
ay veya daha uzun siirebilecegi bildirilmistir. Antikor
yanitinin meydana gelmesi ile birlikte viremi ortadan
kalkmaktadir. BNV antikorlarinin yoklugunda, viremili
asemptomatik bagiscilar infeksiyozdiirler ve kan
transflizyonu veya organ transplantasyonu ile alicilara
virusun tasinmasinda yiliksek riske sahiptirler (38).
Virusun 1°C - 6°C arasinda saklanan kan 6rneklerinde 42
giine kadar infeksiydzitesini korudugu belirtilmistir (39).

Insanlardaki gegici viremi semptomlar baslamadan
once ortadan kalktig1 icin, infekte insanlardan sadece
birkag BNV variant dizisi elde edilebilmistir. 2002
yilinda belirlenen BNV izolatinin da kan transfiizyonu ile
tagindig1 belirlenmistir. Bunun sonucu olarak da ABD'de
2003 yilinda kan kaynaklarinin BNV RNA yo6niinden
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taranmasina baslandigi ve Onemli sayida potansiyel
infeksiyoz donasyonun engellendigi bildirilmektedir
(20).

Patogenez

BNV infeksiyonu, infekte sivrisinegin virusu deriye
inokiile etmesi ile baslar. BNV derideki keratinosit,
Langerhans ve dendritik hiicreleri infekte eder. Daha
sonra lokal dokular ve bolgesel lenf nodlarinda ilk
replikasyon meydana gelmektedir. Virus lenfatik
kanallar ile kan dolagimma tagmmaktadir (primer
viremi). Virusun retikiiloendotelyal sisteme yayilmasi
vireminin daha da artmasina sebep olmaktadir. BNV
daha sonra sistemik olarak bobrek ve dalak gibi i¢
organlara, epitel hiicreleri ve makrofajlara yayilarak
ikinci viremi gergeklesmektedir. Viremi seviyesine baglh
olarak BNV kan beyin bariyerini gegerek beyine
ulasabilmektedir ve meningoensefalite sebep
olabilmektedir (2).

BNV infeksiyonu gelisiminin, konak faktorleri ve
virus susuna bagl oldugu belirtilmektedir. Patojenite
dogal immun yanita, dzellikle tip T interferon yanitina
(IFN-a/B) baglidir. infeksiyonun akut fazi sirasinda bu
yanittaki eksiklik, ekstrandral dokularda virus
replikasyonunun artmasi ve hemen sonrasinda da hizla
virusun beyine girmesi ile sonuglanmaktadir (8).

BNV zarf glikoproteininin, &zellikle reseptor
baglayan proteinin domain III'i' ndroinvazivlikten
sorumlu tutulmaktadir (2). Flaviviruslarin nérovirulans
ve noroinvazivligi tipik olarak zarf proteinindeki sekans
varyansyonlart ile iliskilendirilmistir. NS1 ve NS2b gibi
diger viral proteinlerin de rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Flaviviruslarin patojenitelerinin
molekiiler temeli ile ilgili olarak, Koken I suslarinin
sebep oldugu BNV salginlarinin virulansinin Koéken 11
suslarindan daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (8).

BNV'in BOS'a gegisi ile ilgili ¢esitli mekanizmalar
ileri siirtilmistiir: (i) Endotel veya koroid pleksus epitel
hiicrelerinin infeksiyonu veya pasif transportu: pasif
diftizyon yolu ile kapiller endotel hiicrelerine
gecmektedir, virus replikasyonu endotel hiicrelerinde
olmaktadir ve virus tomurcuklanarak MSS parangimi
icine girmektedir. (ii) Olfaktor néronlarin infeksiyonu ve
olfaktor loba yayilim. (iii) "Trojan horse' mekanizmast ile
virusun BOS'a infekte immun hiicreler ile taginmasi. (iv)
Infekte periferal néronlardan direkt aksonal retrograd yol
ile taginma (2, 8).

Bat1Nil Virus infeksiyonunun Persistansi
Maymunlar, hamsterlar ve kuslarda yapilan

calismalar, BNV'nin immun kompetan konaklarinda
asemptomatik persistan infeksiyon olusturabilecegini
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gdstermistir. infekte hayvan modellerinde persistan renal
infeksiyonun gelistigi ve BNV'nin kronik olarak idrar ile
sacildigr belirtilmektedir. Benzer sonuglar diger farkh
flaviviruslarda da bildirildigi icin, persistan infeksi-
yonun ¢ok nadir de olsa bu virus genusunun genel bir
6zelligi olabilecegi belirtilmektedir (13).

Son zamanlarda BNV RNA'sinin, infeksiyon
sonrasinda yedi yila kadar ve konvelesan donemdeki
hastalarin %?20'sinin idrarinda tesbit edildigi
bildirilmistir. Bu da bobreklerde renal patoloji ile iliskili
olarak persistan infeksiyonun gelistigini gostermektedir
3).

Flaviviruslardaki persistansin, virusdaki genetik
degisiklikler (mutasyon), defektif viral partikiillerin
(defective interfering particle, DIP) olusumu, defektif
RNA olusumu, 1siya duyarli mutantlar ve plak
olusturmayan mutantlarin olusumu gibi mekanizmalar
ileiligkili olabilecegi belirtilmektedir (8, 13).

Bat1Nil Virus infeksiyonunun Tamisi

BNV infeksiyonunun tanisi ¢evresel kosullar,
davranig ve klinik semptomlar gibi ¢esitli faktorlere
baghdir. Baslangigtaki taninin dogrulanmasi i¢in; BNV
spesifik antikorlar, niikleik asit veya infeksiy6z virusun
kan veya BOS'da gosterilmesi gibi bazi spesifik
laboratuvar testlerine ihtiyag duyulmaktadir (7, 40).

BNV infeksiyonunun dogrulanmasinda en uygun
yaklagim serolojidir (7). Bu nedenle taninin, akut olarak
infekte kisilerde virusa spesifik IgM antikorlarinin IgM-
capture ELISA testi ile serolojik olarak belirlenerek
dogrulanmasi gerekmektedir (41). BNV antijen spesifik
ELISA da infeksiyonu dogrulamaktadir. Ayrica akut
veya konvelesan serum veya BOS orneklerinde ELISA
ile BNV'ye spesifik antikor profili belirlenebilmektedir.
En iyi test, klinik semptomlar goriilmeye basladiktan 8-
21 giin i¢inde alman serum orneklerinde IgM-spesifik
ELISA'dir (7). Serum IgM antikorlar1 1 yildan daha fazla
siire persiste kalabilmektedir. Saptanan IgM antikorlari
bir dnceki yi1ldan kaynaklanabiliyor olabilir. Bu sebeple
klinisyenlerin klinik bulgular ile degerlendirmesi
gerekmektedir (42).

Plak rediiksiyon ve notralizasyon testleri (PRNT),
virus spesifitesinin belirlenmesini saglar (7). Ozellikle

akut ve konvelesan donemde elde edilen serum
orneklerinde 4 kat veya daha fazla titre artis1 anlamlidir.
HI ve indirekt floresan antikor testi (IFAT) de flavivirus
antikorlar1 yoniinden Orneklerin taranmasinda
kullanilmaktadir (40).

ELISA'nin flaviviruslar arasinda capraz reaksiyon
gOstermesi sebebiyle, sadece tarama testi olarak
kullanilmasi gerekmektedir. Baglangigta serolojik olarak
pozitif bulunan Orneklerin notralizasyon testi ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Bu 6rneklerin 6zellikle
bolgede aktif olan veya daha dnce varlig: bilinen diger
arboviruslar yoniinden de taranmas1 gerekmektedir (40).

BNV, Vero veya sivrisinek hiicre dizilerinde izole
edilebilmektedir. Virusa spesifik antiserum kullanilarak,
immunfloresan, immunohistokimyasal boyama ve RT-
PCR ile identifiye edilebilmektedir (41). Sivrisinek
orjinli hiicreler sitopatik etki gostermeyebilir.
Bunlarinda immunfloresan boyama yontemleri ile
gosterilmesi gerekmektedir (40).

Asilama

BNV'nin Diinya iizerindeki siirekli yayilimi ve
infeksiyonun siirekli insidansi, virusun gelecekte biiyiik
bir halk sagligi problemi olabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle uygun bir as1 gelistirilmesi konusunda elde
edilen ¢ok sayida deneysel asinin, preklinik ve klinik
denemeleri umut verici bulunmus, ancak asi etkinligi ve
giivenliginin, bir¢ok risk altindaki popiilasyonda ciddi ve
olimciill BNV infeksiyonu ile komplike oldugu
bildirilmistir. Bu sebeple asilamanin yasli ve
immunsuprese bireylere uygulandigi bildirilmistir (13).

Insanlar icin “Food and Drug Administration” (FDA)
onay1 almis as1 bulunmamaktadir, ancak atlarin tedavisi
igin lisans almig viral vektor ile rekombine edilmis
(Recombitec™) ve inaktive (Innovator™) iki asi
bulunmaktadir. BNV as1 gelistirilmesinde degisik
stratejiler bulunmakta olup, bunlarin bazisinda klinik
denemeler devam etmektedir. Chimerivax-WNO02 asis1
ise, Acambis firmast tarafindan gelistirilen, canli,
atteniie, rekombinant virus olup, giiniimiizde klinik
denemelerde oldukga ilerleme kaydetmistir (13) (Tablo

1.

Tablo 1. Bat: Nil virusuna kars1 lisans almis ve klinik denemeleri devam eden asilar

Tip Antijen Sponsor Gelisme safhasi
Simerik (vektor)

Recombitec™ (canarypox) BNV-prM-E  Merial Atlar i¢in lisans almig
Chimerivax™ (sarthumma virus) BNV-prM-E  Acambis Faz 1T

DNA

WNV-DIII BNV-DIII Birgok laboratuvar Preklinik

WNV-E BNV-E Birgok laboratuvar Preklinik
BNV-prM-E BNV-prM-E  Birgok laboratuvar Preklinik
inaktive/Olii

Innovator™ Tam virus Fort Dodge Hayvan Sagligi  Atlar igin lisans almis
Subvirion partikiilleri

BNV-prM-E BNV-prM-E  Birgok laboratuvar Preklinik
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