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Bat1 Nil Viriisii insanlar, atlar, kuslar ve vahsi hayvanlarda cesitli ndrolojik semptomlara
neden olan, artropotlarla bulastig1 igin arboviriis olarak adlandirilan viriis grubunda yer
alan, giintimiizde yeniden giincellik kazanmis olan sivrisinek kaynakli bir RNA viriisii-
diir. Bat1 Nil Virisii insan, kopek, at, kus gibi ¢esitli konak tiirlerinde 6zellikle santral si-
nir sistemini enfekte ederek hafif bir klinik tablodan menenjit, ensefalit veya 6liime kadar
degisen ciddi norolojik klinik tablolara yol agabilen genis spektrumda bir hastaliga neden
olabildigi i¢in diinya capinda éneme sahiptir. Ulkemizde gegmis yillarda yapilan serolojk
caligmalarda bu viriisiin varlig1 insanlarda ve hayvanlarda gésterilmistir. Ulkemizdeki
ilk insan olgular: 2010 yilinda tanimlanmis olup bu derlemede Bati Nil Viriisii ile ilgili

bilgilerin gdzden gegirilerek sunulmasi amaglanmigtir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5183-S192

ABSTRACT

West Nile Virus (WNV) a RNA virus which is named as arbovirus because of infected by
arthropodia such as mosquito causes different neurological symptoms in humans, horses,
birds and wild animals and reappeared todays. Because WNV infections makes different
clinics from silence symptoms to meningitis and encephalitis and even may cause death,
it is one of very important infections around the world. In Turkey, it was demonstrated in
many serological studies that this virus may place in both humans and animals. The first
humans’ signs in Turkey are described in 2010. In this review, we aimed to represent all
the current information about WNV.
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1. Genel bilgiler

tablolara kadar uzanan genis bir spektrumda hastaliga neden

Bat1 Nil viriisii (BNV) insanlar, atlar, kuslar ve vahsi hay-
vanlarda ¢esitli norolojik semptomlara neden olan, artropot-
larla bulastig1 i¢in arboviriis olarak adlandirilan (Arthropod
Borne) viriis grubuda yer alan, giinlimiizde yeniden giincellik
kazanmig olan sivrisinek kaynakli bir RNA virtistidiir. Arbo-
viriisler arasinda Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae,
Rhabdoviridae ve Reoviridae viriis familyalarinda yer alan
500°den fazla viriis bulunmaktadir. BNV insan, kopek, at, kus
gibi cesitli konak tiirlerinde 6zellikle santral sinir sistemi
(SSS)’ni enfekte ederek hafif bir klinik tablodan menenjit,
ensefalit veya oOliime kadar uzanan ciddi ndrolojik klinik

olabildigi i¢in diinya ¢apinda dneme sahiptir (Briese ve ark.,
2002; Monini ve ark., 2010; Murray ve ark., 2011; Ulbert S.,
2011).

BNV’niin zoonotik taginmasi konak kuslar ile kuslarin
sinek vektdrleri arasinda olmaktadir ve etkenin dogal gecisi,
artropod-enfekte kuslar-artropod siklusu yolu ile ger¢eklesir.
Atlar ve insanlar BNV niin sebep oldugu meningoensefali-
te duyarli olmalarina ragmen, son konak olarak kabul edil-
mektedirler. BNV niin hayat dongiisli dogada 6zellikle Culex
cinsi sivrisinekler ile kuslar arasinda ger¢eklesmektedir. Bu
dongii sirasinda insanlar ve diger memeliler de gegici konak-
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lar olabilir. Insanlar en ¢ok sivrisinek sokmasi sonucu enfekte
olurlar. Ayn1 zamanda diisiik oranda da olsa kan nakli, organ
nakli ya da emzirme ile anneden bebege bulas da miimkiin
olabilmektedir. Enfeksiyon spektrumunda insanlar basta ol-
mak iizere 6zellikle atlar, kdpekler, vahsi ve evcil kanatl hay-
vanlar, koyunlar, develer ile deney hayvanlar1 yer almaktadir
(Blair ve ark., 2000; Lorofio-Pino ve ark., 2003; Reisen ve
Brault, 2007).

BNV ilk defa 1937 yilinda Uganda’nin Bat1 Nil bolgesin-
de yiiksek atesi olan bir kadin hastanin kanindan izole edil-
mistir (Bondre ve ark., 2007; Gyure, 2009). Etkenin insan-
larda ve atlarda neden oldugu nérolojik bozukluklar 1950°1i
yillarin sonlarinda bildirilmistir (Autorino ve ark., 2002).
Daha sonra gesitli iilkelerde (Gliney Afrika, Cezayir, Fas, Ro-
manya, Tunus, Cek Cumhuriyeti, Kongo, Italya, Israil, Rus-
ya, Fransa, Sudan, Kanada ve ABD) insan ve atlarda hastalik
etkeni olarak gosterilmistir (Marfin ve Gubler, 2001).

BNV enfeksiyonu genelde asemptomatik, kendiliginden
iyilesen ¢ocukluk donemi enfeksiyonu ile iligskilendirilmis
olup, eriskinlerin 6zellikle endemik bdlgelerde enfeksiyona
kars1 yiliksek oranda bagisiklik gosterdigi belirtilmektedir.
Giliniimiizde BNV enfeksiyonunun Avrupa, Orta Asya, Afri-
ka, Asya, Avustralya ve Kuzey Amerika’da endemik oldugu
belirtilmektedir. BNV enfeksiyonu ABD’de New York’ta ilk
kez 1999 yilinda bir salgin seklinde ortaya ¢ikmis, ensefa-
lit olgular1 ve dliimler ile sonuglanmis ve bu salgindan sonra
diinyanin bu hastaliga kars1 ilgisi daha da artmistir (Nash ve
ark., 2001). Benzer salginlarin daha sonra baska iilkelerde de
goriilmesi ve ciddi norolojik tablolara/dliime yol agmasi tize-
rine saglik otoriteleri bu hastalik tizerinde durmaya baslamis-
lardir (Murgue ve ark., 2000; Marfin ve Gubler, 2001).

Yakin bir ge¢mis olarak 2010 yili yaz sezonunda Yuna-
nistan, Romanya, Tiirkiye, Israil ve Rusya’daki olgularin ya-
nisira Macaristan’da 19 teyit edilmis olgu, Ispanya’da atlarda
BNV salginini takiben Italya’da iki insan olgusu saptanmustir.
Yunanistan’da 2010 yilinda g6zlenen salgin sirasinda hem in-
sanda (kan donorlerinde) hem de sivrisinek vektdrde Avrupa
bolgesinde ilk kez olarak BNV kdken 2 saptanmistir (ECDC,
2011). Sonug olarak 2010 yilindaki salginlarda Yunanistan’da
262 muhtemel veya teyit edilmis olgu; Romanya’da 49 dog-
rulanmis olgu; Tirkiye’de 35 muhtemel, 12 konfirme olmak
iizere toplam 47 olgu ve Rusya’da ise toplam 413 dogrulanmis
olgu saptanmistir. Bu iilkelerin tiimiinde de olgular temmuz-
ekim aylar1 arasinda pik yapmustir. Bu iilkelerdeki hayvanlar-
la ilgili veriler ise su sekildedir: Yunanistan’da salgin siiresin-
de atlarda BNV IgM antikorlari arastirilmis ve %19,5 olarak
bulunmustur. Tiirkiye’de (Izmir’de) iki atta BNV enfeksiyo-
nu saptanmis ve dogrulanmistir. Rusya’da Agustos 2010 ‘da
Culex cinsi sivrisineklerin sayisinda yillik ortalamaya gore
artis oldugu belirlenmistir (ECDC, 2011). Bat1 Nil viriisii ile
ilgili olarak 15 Eyliil 2011 yil1 itibar1 ile Avrupa’da sekiz iil-
keden toplam 202 dogrulanmis vaka bildirilmistir. Bu olgu-
lar arasinda iilkemizden de {i¢ konfirme olgu yer almaktadir
(Episouth, 2011).

Dogada Bati Nil viriisiiniin dolagimi

Dogada BNV niin kalist, 300’den fazla konak kus tiirle-
ri ile kuslardan kan emen birgok sinek vektorleri vasitasi ile
olmaktadir. Kuslar, viriisiin dogal olarak ¢ogaldig1 birincil
konaklaridir. Ozellikle kaz, tavuk, kirlangig ve giivercinler-
de yiiksek prevalanstan sz edilmektedir (Erdem ve Pahsa,

2003). Insanlar, diger memeliler ve 6zellikle atlar diisiik vire-
mi seviyesi ile rastlantisal konaklardir ve tasinma siklusunu
devam ettiremedikleri igin son konak olarak kabul edilmekte-
dirler (CDC, 1999; Gyure, 2009; Monini ve ark., 2010; Mur-
ray ve ark., 2010; Murray ve ark., 2011). Culex tiirli sinekler
taginma siklusunda en 6nemli vektorlerdir. Kuslar, 6zellikle
gdemen kuslar viriisiin dogal rezervuaridir ve bu nedenle vi-
rlisiin herhangi bir bolgeye ilk kez veya tekrarlayan defalarda
girisinde 6nemli rol oynarlar. Enfekte sivrisinekler tarafindan
wsirtlan kuslarda yiiksek ve uzun stireli viremi olusturur. Ani
kus oliimleri, gelisecek insan epidemilerinin gostergesi ola-
bilmektedir (Petersen ve Roehring, 2001; Erdem ve Pahsa,
2003; Gyure, 2009; Murray ve ark., 2010). Ozellikle ABD ve
Kanada’da kus 6liimleri o bogedeki BNV dolagimi agisindan
onemli gostergelerden biridir (Petersen ve Roehring, 2001;
Erdem ve Pahsa, 2003; Murray ve ark., 2010). Hasta atlar ve
insanlardan viriisiin diger insanlara bulastigina iliskin kanit
yoktur. Cilinkii viriis at ve insanlarin kanlarinda yeterli sevi-
yede ¢ogalamaz ve enfekte olan at ve insanlar1 1siran sivrisi-
nekler viriisii bagkalarina tagiyamazlar.

BNV, enfekte kan ile sinege girmekte, midesine tutun-
duktan sonra dokularinda replike olmaktadir ve sitopatik etki
yapmadan sinegin yasami boyunca persiste kalmaktadir. Vi-
riisiin, kis mevsimi boyunca, yillik yeni enfeksiyon siklusu-
nun baslangicina kadar hayatta kalmasi gerekmektedir (Re-
isen ve Brault, 2007; Monini ve ark., 2010; Murray ve ark.,
2010; Murray ve ark., 2011). Atlardaki BNV enfeksiyonu
klinik olarak depresyon, istah kaybi, ates, sarsak sekilde kos-
ma, paralizi ve bazen koma gibi ensefalomyelit diistindiiren
bulgularla ortaya ¢ikar. Atlar da son konak oldugundan atlar-
daki BNV enfeksiyonunu diisiindiiren klinik bulgular, insan
olgulartyla paralel olarak kisa siire 6nce veya ayni zamanda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle de atlarda BNV enfeksiyonu
olgularmin gériilmesi insan néroinvaziv enfeksiyonu ile ilgili
stirveyansi genisletmek i¢in erken bir uyar1 olarak kabul edil-
mektedir (Erdem ve Pahsa, 2003).

Bat1 Nil viriisiiniin virolojisi ve genomik yapisi

BNV, Flaviviridae ailesinde Flavivirus genusunun nérot-
ropik bir tiyesi olan arboviriistiir. Flaviviriisler pozitif polari-
teli, tek-zincirli RNA viriisleridir ve geleneksel olarak 10 se-
rolojik alt gruba ayrilmaktadir. BNV, flaviviriislerin Japanese
encephalitis virus (JEV) serogrubunun bir tiyesidir (Briese ve
ark., 2002; Bondre ve ark., 2007; Gyure, 2009; Monini ve
ark., 2010; Murray ve ark., 2010; Rossi ve ark., 2010; Murray
ve ark., 2011; Ulbert, 2011).

BNV virionlar sferik, zarfli, yaklagik 50 nm ¢apinda ve
ikozahedral simetriye sahiptir; tek zincirli, pozitif polariteli
RNA genomu i¢ermektedir (Murray ve ark., 2010; Rossi ve
ark., 2010). Viral serin protezlar ve ¢esitli hiicresel protezlar
tarafindan tek bir poliproteinin proteolitik olarak ayrismast ile
10 olgun viral protein iiretilmektedir. Bunlardan ii¢ii 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 (Gyure, 2009;
Monini ve ark., 2010; Murray ve ark., 2010; Rossi ve ark.,
2010). Yapisal olmayan proteinlerin (NS), primer olarak hiic-
re i¢i viral RNA replikasyonuna katildig1 kabul edilmektedir.
Enfekte memeli hiicrelerinde BNV NS1 proteini yiiksek sevi-
yede sekrete edilmektedir. Yapilan son ¢alismalarda da NS1
proteininin BNV e kars1 primer immiin yanitta yer alan sinyal
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yolaklarinin diizenlenmesinde rol oynadigi ortaya konulmus-
tur. Yine NS1’olarak adlandirilan NS1 ile iligkili biiyiik bir
proteinin de JEV serogrubu iiyelerinin noéroinvazifliklerinde
onemli rol oynadig1 gézlenmistir. Viral RNA-bagimli RNA
polimeraz NS5 geninin bir tirtiniidiir ve viral genom replikas-
yonundan sorumludur. Kii¢iik membranla iligkili NS2a, 2b,
4a ve 4D proteinlerinin fonksiyonlari halen bilinmemektedir.
E glikoprotein en 6nemli yapisal ve immiinolojik proteindir
ve viriisiin hemaggliitinasyonunu ve konak hiicreye yapisma-
sin1 saglayan en 6nemli virtilans faktoriidiir (Petersen ve Ro-
ehring, 2001; Gyure, 2009; Monini ve ark., 2010; Murray ve
ark., 2010; Rossi ve ark., 2010).

BNV izolatlarinin, filogenetik analizler ile zarf (envelop,
E) proteinlerindeki aminoasit degisiklikleri ve delesyonlara
gore iki genetik kokene sahip olugu belirlenmistir. Birinci
kokene ait BNV izolatlar1 ciddi insan hastaliklarina sebep
olmaktadir ve dort alt gruba (Indian, Kunjin, A ve B) ayril-
maktadir (Bondre ve ark., 2007; Gyure, 2009; Monini ve ark.,
2010; Rossi ve ark., 2010). B alt grubu Hindistan izolatim
icermekte olup, ABD’den de izole edildigi bildirilmistir. Bu
koken Kuzey Amerika, Avrupa, Afrika, Orta Asya, Hindistan
ve Avustralya’dan izole edilen antijenik olarak farkli izolat
gruplarmi igermektedir. ikinci koken ise, sadece Sahra alt1
(Giiney) Afrika ve Madagaskar’dan izole edilen suslari iger-
mektedir (Rossi ve ark., 2010). Ancak kdoken iki, 2010 yilinda
ilk kez Avrupa iilkelerinde de (Yunanistan basta olmak {izere)
izole edilmistir (ECDC, 2011). Ikinci koken suslarin, birinci
kdkene gore daha az viriilan 6zellikte oldugu kabul edilmek-
tedir ancak son yillarda Giiney Afrika suslarinin ciddi ense-
falit olgulart ile iliskili oldugu da bildirilmektedir. Birinci
koken suslarinin genellikle ciddi ve ndroinvaziv hastalik ile
iligkili oldugu bildirilmekle birlikte, son ¢alismalarda her iki
kokende de yiiksek ve diisiik ndroinvazivite ile iliskili feno-
tiplerin oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda baska genetik
kokenlerin varligr da bildirilmistir. Her iki koken de viriilan
ve atteniie suslar1 igermekte olup, patojenitelerindeki farkli-
ligin, virlisiin prM, E veya yapisal olmayan protenlerindeki
spesifik bolgeleri kodlayan niikleotidler ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (Murray ve ark., 2010; Rossi ve ark., 2010).

2. Patogenez

BNV tiirleri arasindaki viriilans farkliligi, olgularm bii-
yiik cogunlugunun asemptomatik veya subklinik seyretmesi
ve laboratuar tarafindan konfirme insan olgu sayisinin azligi
nedeniyle insanlardaki BNV patogenezini tam olarak anla-
mak zordur. Bu konuyla ilgili glincel bilgilerin biiylik ¢ogun-
lugu hayvan modellerine (rodent) bilinen bir miktarda virii-
stin igne ile inokule edilmesi ve belli kosullarda hayvanlarin
izlenmesi esasina dayanmaktadir. Ancak bu gozlemler yine
de viriisiin insan viicudunda olusturdugu dogal enfeksiyonu
ve seyrini tam olarak gdsterememektedir. BNV 1sirma so-
nucu viicuda girip lenf nodlarina drene olduktan kisa siire
sonra viriis bu dokularda ¢ogalir ve gegici, diisiik diizeyli bir
viremi olusur ve birkag giinde sona erer; bu durum tipik ola-
rak BNV IgM antikorlarinin olugsmasiyla sonuglanir (Gyure,
2009; Monini ve ark., 2010; Murray ve ark., 2010; Rossi ve
ark., 2010). Viremiyi takiben viriis viicuttaki karaciger, dalak,
bobrek gibi ¢ok sayida organi enfekte eder. Viriisiin beyne
girisi viremik fazdadir, ancak dogal enfeksiyon siirecinde vi-
risiin kan-beyin bariyerini nasil gectigi net olarak bilineme-
mektedir (Serter,1980; Reisen ve Brault, 2007; Hizel ve ark.,

2010; Kalaycioglu, 2010; Monini ve ark., 2010; Murray ve
ark., 2010). Noroinvazivitenin immiin yanit devreye girme-
den 6nce SSS’ne gegen ilk viriis partikiillerine bagl oldugu
diistiniilmektedir. Baz1 calismalar ise bozulmus kan-beyin ba-
riyerinin bir giris yolu oldugunu ileri siirmektedir. Diger yan-
dan, endositoz yolu ile vaskiiler endotelden, SSS’e gegisin
gozlendigi belirtilmektedir. Kesin olmamakla birlikte hayvan
calismalarina gore viriisiin olfaktor sinir boyunca aksonal
tasinimla veya endotel replikasyonu ile kan-beyin bariyeri-
ni gegerek santral sinir sistemine ulastigi diisiiniilmektedir.
SSS’ne giren ensefalitik flavivirus, noéronlar1 enfekte etmek-
te, ciddi immunopatoloji ve apoptozise sebep olmaktadir.
Oldukga noéroviriilan olan flaviviruslar, IFN sinyal iletimine
karisan genlerinin, T hiicre go¢li, MHC sinif I ve II antijen
sunumu ve apoptozisin regiilasyonunu bozmaktadirlar.

Hipertansiyon, yaslilik, kan beyin bariyerinin herhangi
bir hastalikla zarar gérmiis olmasi1 veya immiin sistemin za-
yiflamasi1 gibi nedenlerle viremi diizeyi ve siiresi daha fazla
olabilmektedir. Bu nedenle de yaslilarda SSS enfeksiyonu
daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Benzer nedenle yaglilarda
siddetli noroinvaziv hastalik daha fazla olup ¢ocuklarda daha
nadir goriilmektedir. Olen olgularin postmortem patolojik in-
celemesinde beyin ve medulla spinaliste asir1 néron hasari,
kiiciik kanama odaklari, diffiiz inflamasyon odaklar1 ve peri-
vaskiiler daralma goriilmektedir. Bu bulgular, enfekte néron
hiicrelerinde sitotoksik immiin cevap ve inflamasyon sonucu
hasar olustugunu diisiindiirmektedir. Iyilesme genellikle hizli
ve tam olmakla birlikte iyilesmeden haftalar/aylar sonra tek-
rar niiks goriilebilecegi de hatirda tutulmalidir (Kilig ve Do-
ganci, 2003; Yazici, 2005).

Diinyada ve iilkemizdeki durum

Seropozitiflik endemik bdlgelerde %6-40’lara ulagmak-
tadir. Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde 1994 ile 2001 yillar
arasinda ¢ikan cesitli salginlarda 1474 kisinin hastalandigt
belirlenmistir (Zeller ve ark., 2004). Ulkemizde insan arbo-
viriis enfeksiyonlarina iliskin ilk ¢alisma, 1964 yilinda Refik
Saydam Hifzisihha Enstitiistinden Heperkan ve Ari ile John
Hopkins iiniversitesinin ortaklasa olarak yaptigi calismadir.
[zmir, Erzurum, Adana ve Diyarbakir illerinde alinan toplam
559 serum Orneginde hemagliitinasyon inhibisyon yontemiy-
le antikor arastirilmis ve sonugta Bat1 Nil viriisii veya buna
yakin bir viriisle meydana gelen bir hastaligin tilkemizde de
oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada ayrica yasin ilerlemesiyle
seropozitifligin arttig1 ve olgularin tanimlamasinin yapilabil-
mesi i¢in bildirimi zorunlu hastaliklar arasina alinmasinin uy-
gun olacagi da vurgulanmistir (Heperkan ve Ari, 1964). Daha
sonra 1966 yilinda Serter F. tarafindan Izmir ve civarindan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 klini-
gine menengial bulgularla getirilen hastalari 1/3’iiniin viral
oldugu ve bunlarin ¢ogunlugunun da Arboviruslar tarafindan
olusturuldugu klinik ve laboratuar kanitlariyla bildirmistir
(Serter, 1966). Hayvan kaynakli bir ¢calismada Viyana iini-
versitesinden bir aragtirmaci tarafindan Orta ve Dogu Ana-
dolu illerinden 200’den fazla evcil hayvanin serum 6rnekleri
incelenmis ve Ankara ve g¢evresinde BNV veya ona yakin
bir etkenin aktif oldugu, Hatay cevresinde de muhtemelen
BNV’nin aktif oldugu bildirilmistir (Radda, 1971).

Yine 1971 yilinda Refik Saydam Hifzisthha Enstitiisiin-
den Ar1 A. ile Ege Universitesinin Orta ve Bati Anadolu il-
lerinde yiiriittiikleri koyun ve insanlari kapsayan ortaklasa
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calismada da Izmir, Istanbul, Ankara ve Konya’da BNV se-
ropozitiflikleri saptanmistir (Ar1,1972). Mego ve arkadaslari
(1977) 1970’11 yillarda Giineydogu Anadolu bdlgesinde 937
kisinin serum orneklerinde BNV seropozitifligini hemagliiti-
nasyon inhibisyon yontemiyle caligmis ve Giineydogu Ana-
dolu bolgesindeki degisik illerde %38 ile %47,8 arasinda de-
gisen oldukca yiiksek oranlarda seropozitifliik bulmuslar ve
ayrica seropozitifligin yasla birlikte arttigini vurgulamislar-
dir. Ancak bu ve benzeri ¢alismalarda elde edilen sonuglarin,
Flavivirisler arasinda izlenen ve hemaglutinasyon inhibisyon
yontemi gibi gruba 6zgiil testlerde ortaya ¢ikan antijenik ¢ap-
raz reaksiyonlara bagli olmasi kuvvetle muhtemeldir (All-
winn ve ark., 2002).

Serter, tarafindan 1980 yilinda yapilan Ege bolgesi kay-
nakli bir bagka calismada yine hemaglutinasyon inhibisyon
yontemiyle 1074 kisinin %29,1'inde BNV antikorlar1 saptan-
mis, bunun %74'liikk bir b6liimii de nétralizasyon testiyle dog-
rulanmistir (Serter, 1980).

Ozkul ve arkadaslar1 2006 yilinda Tiirkiye’nin 10 degi-
sik bolgesinden ¢esitli hayvanlar ve insanlar1 kapsayan bir
sero-epidemiyolojik ¢alisma gergeklestirmis ve BNV’e karsi
gelisen nétralizan antikorlarin varligini arastirmiglardir. Bu
calismanin sonucunda BNV seropozitiflikleri hayvanlarda
%1-37,7, insanlarda ise %20,4 olarak bildirilmistir. Giiney-
dogu Anadolu bolgesinde Sanliurfa ve Siverek'de 2007 y1-
linda yapilan bir baska ¢aligmada, 181 saglikli kisiden alinan
serum Ornekleri indirekt immunfloresan yontemi ile BNV’ye
karsi olusan IgG smifi antikorlar yoniinden arastirilmigtir.
Calisma sonucunda seropozitiflik %16 olarak bulunmus ve
bu seropozitifliklerin %9,5’1 plak rediiksiyon nétralizasyon
testi ile dogrulanmigtir. Bu ¢alisma sonucunda iilkemizde
vektor aktivitesi ile dogru orantili olarak insanlarda olasi
BNV enfeksiyonlarmin varligr gosterilmistir (Erglinay ve
ark., 2007).

Orta Anadolu’da 2516 kan donoérlerinde yapilan bir di-
ger calismada, BNV e kars1 olusan IgG sinifi antikorlar ELI-
SA teknigi ile arastirilmistir. Calismada %0,99 (25/2516)
oraninda IgG pozitifligi saptanmis olup, 6rneklerin %0,56
(14/2516)’s1 plak rediiksiyon nétralizasyon testi ile dog-
rulanmigtir. Bu ¢alisma ile Orta Anadolu’da viral ektivite-
nin varlig1 ortaya konmus bulunmaktadir (Ergiinay ve ark.,
2010). Hizel K. ve ark. 2821 dondr kaninda BNV EIA IgG
varligini aragtirmig ve 28’inde (%0,9) kesin, 41’inde (%1,4)
siirda pozitiflik saptamislardir. Bu 6rnekler ve 60 negatif
ornek olmak iizere toplam 129 kisinin kan drneginde ayrica
BNV RNA bakilmis ve hepsinde negatif bulunmustur (Hizel
ve ark., 2010). Sonug olarak iilkemizin degisik bdlgelerinde
BNV aktivitesinin varligi ¢esitli seroepidemiyolojik ¢alisma-
larla dogrulanmistir (Kalaycioglu, 2010). Ancak tilkemizde
semptomatik BNV enfeksiyonlarina ait bildirimler ¢ok azdir.
Bunlardan ilki, Arpaci ve arkadaslari tarafindan rapor edilmis
olan kemik iligi transplantasyonu sonrasinda nedeni agikla-
namayan yiiksek ates ve norolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi
sonucu degerlendirilerek kanda BNV RT-PCR pozitif olarak
saptanan bir olgudur (Arpaci ve ark., 2009).

Bir baska calismada nedeni bilinmeyen 87 santral sinir
sistemi enfeksiyonu olgusundan alinmis olan serum ve BOS
orneklerinde retrospektif olarak, ELISA ve IFA yontemleri
ile BNV’ye kars1 IgG ve IgM smufi antikor varliklar1 aras-
tirllmistir. BNV pozitif 6rnekler real-time PCR ile tekrar de-
gerlendirilmistir. IgM antikorlar1 hastalarin %9,2’sinde, I1gG

antikorlari ise %3,4’sinde tespit edilmistir. Antikor pozitifligi
gdzlenen biitiin serum Odrnekleri ve bunlara ait BOS 6rnekle-
ri RT-PCR ile viral RNA yoniinden negatif bulunmuslardir.
Ancak antikor pozitifligi saptanan bazi drneklerde Dengue
ve Sandfly fever virusuna karsi antikor tespit edildigi i¢in
Tiirkiye’de flaviviral viruslarin ve bunlarin vektdrlerinin epi-
demiyolojik 6zelliklerinin ortaya konulmasina ihtiya¢ duyul-
dugu vurgulanmistir (Ergilinay ve ark., 2010).

Ulkemizde klinik olarak ilk BNV olgu bildirimleri Ma-
nisa Devlet Hastanesi’nden yapilmis olup 2010 yili Agustos
aymda Manisa Devlet Hastanesi’ne yiiksek ates, biling bu-
laniklig1, konfiizyon yakinmalariyla getirilen, baska bir ne-
denle agiklanamayan ve ensefaliti diisiindiiren bulgulari olan
olgular Hifzisthha Bagkanligina bildirilmis ve ileri tetkiklerle
birlikte saha arastirmalarina baglanmistir. Stipheli olgulardan
hastaneye yatisin ilk gliniinde ve daha sonra 8-14 veya 21.
giinlerde serum drnekleri alinarak ELISA ve IFA ile BNV’ye
karst olasan IgM ve IgG yapisindaki antikorlariin varligi
arastirilmis; ayrica Plak Rediiksiyon Notralizasyon Testi ile
(PRNT) spesifik noétralizan antikorlar arastirilmistir. Klinik
bulgular1 ve epidemiyolojik hikaye ile birlikte ELISA ve IFA
yontemleriyle ve PRNT ile pozitiflik saptanan olgular “teyid
edilmis olgu”; PRNT ile dogrulanamayan olgular ise “olas1
olgu” olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere gére bazi olgula-
rin BNV tanisi kesinlesmistir (Tosun, 2010; Tosun, 2011).

Bunu takiben olusturulan algoritm ve degisik illerden
gonderilen siipheli olgularin 6rneklerinin incelenmesi sonu-
cu 2010 y1ilinda tilke genelinde toplam 47 olguya BNV tanis1
konmus, bu vakalardan 12'si Avrupa Birligi vaka tanimina
gore kesin, digerleri olas1 vaka olarak tanimlanmistir. So-
nug olarak iilkemizde 2010 yilinda ilk kez kiimelenmis insan
BNV olgular1 saptanmis ve uluslararasi bildirimi yapilmistir
(Kalaycioglu, 2010; Tosun, 2010; Tosun, 2011).

3. Klinik belirti ve bulgular

BNV ile enfekte hastalarin yaklasik %80’inde hastalik
asemptomatik seyreder; viriisle enfekte olan kisilerin yakla-
stk %20’sinde ise 3-7 giinliik bir inkiibasyon donemini taki-
ben hastalik belirtileri ortaya ¢ikar. Baglica yakinmalar ates,
halsizlik, kiriklik, bas agrisi, kas ve eklem agrist, retroorbital
agri1, titreme, bulanti, kusma, ishal seklindedir. Hastalarin bii-
yiik cogunlugunda lenfadenopati saptanir. Olgularin %1’inde
de menenyjit, ensefalit ve akut flask paralizi ile seyreden, 6li-
me neden olabilen ndroinvaziv hastalik gelismektedir. No-
roinvaziv tutulum genellikle yiiksek mortalite gostergesidir.
Noroinvaziv olgularin ise %55-60"min ensefalit ile sonug-
land1g1, bununda %20°sinin 6lim ile seyrettigi tahmin edil-
mektedir. Ayrica insanlardaki mortalitenin %10-50’sinin akut
flask paraliziye baglandig1 belirtilmektedir. Oliimciil BNV
enfeksiyonunun patolojik bulgular1 beyinde yaygin bir enfla-
masyon ve spinal kordda kiiglik hemorajilerle karakterize bir
noral dejenerasyondur (CDC, 1999; CDC ,2000; CDC, 2001;
Serter, 2006; Khabbaz ve ark., 2010; Monini ve ark., 2010;
Tosun, 2010; Debiasi, 2011; Murray ve ark., 2011).

Daha siddetli olgularda bas agris1 ile birlikte goriilen
yiiksek ates, viicut kaslarinda zayiflik, boynu dik tutamama,
uyusukluk, zihinsel karisiklik, koma, kas titremeleri, konviil-
ziyonlar ve paralizi gelisebilir. Bas agris1 BNV enfeksiyonu
i¢in ¢ogu zaman Onde gelen bulgu olabilir. BNV menenjiti
genellikle ates, bas agris1 ve ense sertligine yol agar. Biling
degisikligi fazla goriilmez, oldugunda da ilimlidir; bazen le-
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tarjiyle, nadiren de konfiizyon veya komayla sonuglanabilir.
Kisilerin %60-75’inde mental durum degisikligi veya fokal
norolojik bulgularla karakterize olan ensefalit veya meningo-
ensefalit bildirilmektedir. Ensefalit daha ¢ok yaslilarda ve bu
viriisle yeni tanisan toplumlarda gorliir.

Kol ve bacak paralizisi gibi fokal norolojik defisitler,
optik ndrit, ataksi ve ekstrapiramidal belirtiler, konviilsiyon,
poliradikiilit, myelit, bazen flask paraliziler, mental durum
degisikligi, kranial sinir felgleri goriilebilir. Ayrica tremor
ve hareket bozukluklart da bildirilmistir. BNV e bagli myelit
tablosu, BNV e eslik eden flask paralizi sendromu olarak goz-
lenebilir ama menenjit ya da ensefalitten daha az sikliktadir.
Bu sendrom genellikle akut gelisir, duyu kaybi olmaksizin
asimetrik sekilde kol ve bacaklarda gii¢siizliik veya paralizi
ile seyreder. Duyu muayenesi normal olmasina ragmen akut
asimetrik flask paralizi gozlemlenen hastalarda BNV ensefa-
lit ve menenjiti akilda tutulmalidir. Ayrica elektrofizyolojik
calismalar ve norogdriintiileme taniya yardimci olur (CDC,
1999; CDC, 2000; CDC, 2001; Sampathkumar, 2003; Serter,
2006; Tosun, 2010; Khabbaz ve ark., 2010; Debiasi, 2011;
Tosun, 2011).

Flask paralizi goriilen hastalarin ¢ogunda kraniyal sinir-
ler tamamen saglamdir. Duyu muayenesi normaldir ya da
minimal etkilenmistir. Hastalara yanlislikla Guillain-Barré
sendromu tanis1 konulabilmesine ragmen, yapilan detayli
elektrofizyolojik calismalar sonucunda herhangi bir dem-
yelinizan noropati tespit edilememistir (Nosal ve Pellizzari,
2003; Kramer ve ark., 2007). Hastalarin yaklasik %10’unda
akut asimetrik flask paralizi gozlendigi bildirilmistir. Ozel-
likle spinal kord 6n boynuz noronlarini tutarak bu tabloya
neden olmaktadir. Hastada kas giigsiizliigli gelismeden 1-2
hafta 6nce bas agrisi, ates, cilt dokiintiileri ve gastrointestinal
sistem irritasyonu gibi semptomlar gézlenir, ancak hastalarin
yarisinda bu prodromal donem goriilmemektedir. Ates, bas
agrisi veya diger semptomlar olmaksizin da paralizi goriilebi-
lir. Bazen, solunum kaslarinin tutulmasi sonucu akut solunum
yetmezligi goriilebilir. Az sayida hastada ense, gdvde, kollar
veya bacaklarda goriilen makiilopapiiler veya morbiliform
dokiintiiler olabilir. Dokiintiiler bir hafta kadar devam eder ve
¢ogunlukla kasintisizdir.

Hepatomegali %20, splenomegali %10 civarinda gozle-
nir. Cok yaygin olmamakla birlikte hepatit, pankreatit, mi-
yokardit, orsit ve liveit gibi klinik tablolar da gézlemlenebilir.
Akut fazda diger menenjit ve ensefalit etkenlerinden ayirici
tanis1 zordur. Ensefalit gelismeyen hastalarda giinler ya da
aylar i¢inde tam iyilesme goriiliirken, Bat1 Nil ensefaliti ya
da menenjiti gelisen hastalarda sonu¢ daha kétiidiir, hayat-
ta kalan hastalarda ise sekel olarak motor defisit goriilebilir
(Serter, 1980; Petersen ve Roehring, 2001; Kili¢ ve Doganct,
2003; Yazici, 2005; Ozkul ve ark., 2006; Murray ve ark.,
2011; Ulbert, 2011). Ulkemizde 2010 yilinda iilke gene-
linde tani konan olgu sayis1 toplam 47 olup %66°s1 erkek,
%?34’1 kadindir. Bu olgularda saptanan semptomlarin dagi-
limi ise su sekildedir: ates %95,2, bas agrist %78,6, bulanti-
kusma %71,4,biling degisikligi %52,4, kisilik degisikligi
%14,3 konviilsiyon %14,3, deri dokiintiisii %7,3 (Kalayci-
oglu, 2010).

BNV enfeksiyonu en sik yaslilarda goriiliir, cocuklar ve
geng eriskinlerde nadirdir. Genel olarak yaz sonu-sonbahar
bas1 donemde agiklanamayan ensefalit veya menenjit olgulari
goriilen 50 yas iizeri erigkin olgular varsa BNV ve diger ar-

boviriis enfeksiyonlarindan siiphelenilebilir. Mortalite orani
%3-15 arasinda degismektedir. Yiiksek mortalite genellikle
yasli insanlarda (50 yas ve iizeri) goriilmektedir (CDC, 2001;
Erdem ve Pahsa, 2003; Yazici, 2005; Kalaycioglu, 2010; To-
sun, 2010).

Kan transfiizyonu acisindan Bati Nil viriisii'niin 6nemi

BNV’niin de son yillarda kan transfiizyonu ve organ
transplantasyonu ile taginan patojenlerden biri olarak ortaya
ciktigt belirtilmektedir. BNV nin kan transfiizyonu ve organ
transplantasyonu ile insanlara tagmabildigi ilk defa 2002 y1-
linda ABD’de gosterilmistir (Grinev ve ark., 2008; Zhang ve
ark., 2009).

BNV enfeksiyonlu asemptomatik dondrlerin transfiizyon
kanlarinda ve transplante edilecek dokularinda siklikla ¢ok
diisiik seviyelerde bulundugu bildirilmistir (Zhang ve ark.,
2009). Hastada antikor yanitinin meydana gelmesi ile birlik-
te viremi ortadan kalkmaktadir. BNV antikorlarmin yoklu-
gunda, viremili asemptomatik donorler enfeksiyozdiirler ve
kan transfiizyonu veya organ transplantasyonu ile alicilara
viriisiin taginmasinda yiiksek riske sahiptirler (CDC, 2008).
Ayrica 1-6°C arasinda saklanan kan 6rneklerinde viriisiin 42
giine kadar enfeksiyozitesini korudugu bildirilmistir (Mat-
her ve ark., 2003). Bu nedenle 6zellikle hastaligin endemik
olarak goriildiigii bolgelerde kan vericilerinin serumlarinda
molekiiler yontemlerle arastirma yapilmast onerilmektedir.
Giliniimiizde ABD ve Kanada’da kan dondr havuzlarinda
niikleik asit testi (NAT) tarama testi seklinde universal olarak
uygulanmaktadir ve BNV acisindan NAT pozitif havuzdaki
tiim bireyler ayri ayr1 test edilmektedir (Epstein, 2005).

Laboratuar tam

BNV enfeksiyonundan hastanin hikayesi ve klinik belirti-
leri ile siiphelenilebilir. Taninin dogrulanmasi i¢in laboratuar
testleri gereklidir. BNV enfeksiyonlarinin tanisinda viriisiin
izolasyonu, viral antijenler ya da niikleik asidin saptanma-
s1 ve virlise kars1 olusan 6zgiil immiin yanitin gosterilmesi
yontemlerinden yararlanilmaktadir (CDC, 2001; Sampathku-
mar, 2003; Ergiinay, 2010; Khabbaz ve ark., 2010; Rossi ve
ark., 2010). Tanida altin standart viriisiin izolasyonu olmakla
birlikte, yiiksek viremi izlenen vektorler ve kuglar disinda,
insanlarda ortaya ¢ikan viremi diisiik diizeyde oldugundan
viriis izolasyon c¢aligmalart genellikle basarili olmamaktadir
(Kapoor ve ark., 2004; Hayes ve ark., 2005). Bu nedenle vi-
rlis izolasyonu otopsi materyalleri (genellikle beyin ve diger
solid organlar) hari¢ nadiren miimkiin olmaktadir.

BNV antikorlarinin saptanmasi i¢in IgM-antikor yakala-
ma enzim immiinoassay (MAC-ELISA), indirekt IgG ELI-
SA, indirekt fluoresan antikor testi (IFAT), plak rediiksiyon
nétralizasyon testi (PRNT) gibi yontemler kullaniimaktadir.
Ayrica hemaglutinasyon inhibisyon, kompleman birlesmesi
reaksiyonu gibi testler de kullanilabilir, ancak bu testlerin
gruba 0zgiil ve total antikorlar1 saptamalari, ayrica duyarli-
liklarinin daha diisiik olmasi nedeniyle kullanimlari yaygin
degildir.

En etkili tan1 yontemi hastaligin 8-14. giinlerinde alinan
serumda veya hastaligin baslangicindan itibaren ilk sekiz giin
icinde alinan beyin omurilik sivisinda (BOS) IgM antibody-
capture, enzyme-linked immunosorbent assay (MAC-ELISA)
yontemi ile BNV’ye kars1 IgM yapisinda antikorlarin sap-
tanmasidir. Klinik olarak BNV diisiiniilen olgulardan alinan
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serum ve BOS 6rneklerinde MAC-ELISA yontemi ile IgM
antikorlarinin saptanmasi durumunda bu sonuglar, akut BNV
enfeksiyonunu gosteren 6nemli bir bulgu olarak kabul edil-
mektedir (Serter, 2006; Serter, 2007; Ergilinay, 2010). Viris,
immiin sisteminde sorun olmayan kisilerin kanindan 10. giine
kadar, immiinsiipresif kisilerin kaninda ise 28.giine kadar izo-
le edilebilir. IgM yapisindaki antikorlar kan beyin bariyerini
gecemediginden BOS’ta IgM antikor varligi kuvvetle SSS
enfeksiyonunu diisiindiiriir. Ancak yakin bir siire 6nce yellow
fever, Japon ensefaliti, Deng atesi gibi flaviviridae ailesindeki
viriislerle enfekte olmus veya bu viriislerden korunmak igin
asilanmis olan kigilerde EIA sonuglari pozitif ¢ikabilir. An-
cak asilanma ile veya SSS dis1 enfeksiyonlarla BOS’ta IgM
olusmadigi, ayrica Ornegin Japon ensefaliti asisinda oldu-
gu gibi 6li asilarin IgM olusturmadigi hatirda tutulmalidir.
Semptomatik olan BNV enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismin-
da sekizinci giin ve sonrasinda IgM antikorlar1 pozitif olarak
saptanir (Tardei ve ark., 2000; Hayes ve ark., 2005). IgG tiiri
antikorlar ise IgM'nin ardindan yaklasik dordiincii giinde po-
zitiflegmektedir (Nosal ve ark., 2003). IgA antikorlar1 da IgM
ile benzer zamanlarda ortaya ¢ikar. BOS'ta IgM antikorlarimin
saptanmast genellikle enfeksiyon lehine yorumlanmaktadir.
Ayrica PCR yontemiyle virtis RNA’s1 da taranabilir. BOS’ta
artmis lenfosit sayis1 (>%50) ve protein konsantrasyonu tani-
y1 destekler (Hayes ve ark., 2005; Busch ve ark., 2008).

Viral RNA'nin Reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) yontemiyle saptanmasi insanlardaki BNV
enfeksiyonu tanisinda ve tarama amactyla siklikla kullanil-
maktadir. Ancak, ozellikle insanlarda gelisen BNV enfeksi-
yonlarinda vireminin erken dénemde ve kisa stireli olmasi;
immiin yanitin ortaya c¢ikmasiyla birlikte azalarak ortadan
kalkmas1 nedeniyle niikleik asit testlerinin tan1 etkinligi virt-
se maruziyetin genellikle ilk yedi giiniiyle sinirli olmaktadir.
PCR ile BNV genetik materyali akut BNV menenjitli hasta-
larin %50’sinde BOS’ta saptanabilir. Duyarlilig1 ¢ok iyi ol-
madigindan testin negatifligi BNV enfeksiyonunu diglatmaz.
Bu hastalarda seroloji bakilmalidir (Niedrig ve ark., 2007;
Busch ve ark., 2008; Ergiinay, 2010). BNV enfeksiyonlarimin
serolojik test sonuglarmin degerlendirilmesindeki giigliikler
arasinda en onemlisi, genel olarak Flaviviriisler, ayrica ayni
serogrup iiyeleri arasinda izlenen antijenik benzerlige bagh
serolojik ¢apraz reaksiyonlardir (Allwinn ve ark., 2002; Ha-
yes ve ark., 2005; Khabbaz ve ark., 2010).

IgG antikorlari i¢in daha sik olarak izlenen gapraz reaksi-
yonlarin ekarte edilerek antikor spesifitesinin dogrulanmas,
viriise karsi notralizan antikorlarin PRNT yontemi ile gos-
terilmesi ile miimkiindiir (Kapoor ve ark., 2004). Plak re-
diiksiyon nétralizasyon testi (PRNT) yontemi, viriisiin hiicre
kiilttirlerinde olusturdugu sitopatik etkinin 6nlenmesi esasina
dayal1 bir dogrulama testidir ve antikor 6zgiilliigliniin belir-
lenmesinde kullanilmaktadir. Artropod kaynakli flavivirtisler
i¢in en spesifik testtir. Bu yontemle ELISA yontemi, indirekt
immunfloresan test ve hemagliitinasyon inhibisyon testlerin-
deki yalanci pozitiflikler ayirt edilmektedir. Ayrica PRNT
testi diger flaviviriislerle ¢apraz reaksiyonu da ayirt etmeye
yardimeidir. Cogu enfekte hasta asemptomatik oldugu igin ve
IgM antikorlar1 alt1 ay veya daha uzun siire kalabildigi i¢in
ozellikle endemik bolgelerde kiside dnceki enfeksiyona bagl
IgM pozitifligi devam ediyor olabilir ve saptanan IgM pozitif-
ligi o siradaki mevcut hastaligi ile iliskili olmayabilir. Diger
enfeksiyon hastaliklarinda da oldugu gibi akut ve konvelasan

donem serum ornekleri arasinda BNV’e karsi spesifik anti-
korlarda anlamli artig akut enfeksiyonu dogrular. Serum veya
BOS orneklerinin referans laboratuara gonderilmek {iizere
beklemesi gerekiyorsa buzdolabinda veya dondurularak sak-
lanabilir (Wong ve ark., 2004; Niedrig ve ark., 2007; Busch
ve ark., 2008; Ergiinay, 2010).

Bir diger sorun ise, BNV'ye kars1 sentezlenen antikorlarin
enfeksiyon sonrasindaki uzun siireli persistansidir. Enfekte
kisilerde serumda IgM ve IgA antikorlarinin ve BOS'ta IgM
antikorlarinin uzun siireler varligin1 devam ettirerek tanisal
testlerde reaktif sonug verdikleri ortaya konulmustur (Kapoor
ve ark., 2004; Serter, 2007). Sonug olarak; BNV'de serolojik
testlerin dogru olarak yorumlanabilmesi i¢in, enfeksiyonun
bolgesel epidemiyolojisi, kiginin dnceden gegirdigi flaviviral
enfeksiyonlar ve asilamalar, endemik bolgelere seyahat Oy-
kiisii gibi gesitli faktorler test sonuglari ile birlikte degerlen-
dirilmeli; tan1 klinik bulgular ve dogrulama testleri ile destek-
lenmelidir (Hayes ve ark., 2005; Ergiinay, 2010; Khabbaz ve
ark., 2010).

Olgularin diger laboratuar bulgular1 belirgin bir 6zellik
gostermemektedir. Periferik kandaki total 16kosit sayist ge-
nellikle normaldir veya lenfositopeni olabilir, ayrica anemi
goriilebilir. Bazen hiponatremi olabilir (6zellikle ensefalitli
hastalarda). BOS bulgular1 pleositos gosterir ve genellikle
lenfosit hakimiyeti vardir. Protein genellikle yiikselmistir.
Kan sekeri normaldir. BT genellikle yararli degildir, bunun-
la birlikte diger akut meningoensefalit etiyolojilerini disla-
mak agisindan yararlidir. Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ¢ogu hastada normal olmasina ragmen, beyaz cevher-
de, talamusta, ponsta T2 agirlikli sekanslarda artmis sinyal
dansiteleri dnemli goriintiileme bulgularidir, bazen leptome-
ningeal enhancement veya sinyal degisiklikleri goriilebilir.
Flask paralizi gézlemlenen hastalarda spinal kordun MRG ile
yapilan goriintiilemesinde T2 agirlikli sekanslarda 6n boynuz-
da dansite artiglar1 tespit edilmektedir. Ayirici tanida Guillain
Barre sendromunun yanisira, miyopati, ndromuskiiler bileske
bozukluklart ve diger viriislere bagli motor néron hastaliklar
akilda bulundurulmalidir (CDC, 2001; Sampathkumar, 2003;
Serter, 2006; Khabbaz ve ark., 2010).

Tedavi

Bat1 Nil virlisii enfeksiyonunun bilinen standart bir te-
davisi yoktur. Bu nedenle enfeksiyonun tedavisi oncelikle
destek tedavisi seklinde olmalidir. Siddetli olgularda siklikla
hastaneye yatmayi gerektiren destek tedavi, IV s1vi verilmesi,
solunum destegi ve sekonder enfeksiyon gelismesinin 6nlen-
mesi temel yapilacak uygulamalardir (Leyssen ve ark., 2000;
Nash ve ark., 2001; Erdem ve Pahsa, 2003; Huhn ve ark.,
2003; Kilig¢ ve Doganci, 2003; Yazici, 2005; Gyure, 2009; Er-
giinay, 2010; Tosun, 2010; Ulbert, 2011).

Bati Nil viriisii ensefaliti olan hastalar hastaneye ya-
tirilmali ve tedavi edilebilir santral sistemi lezyonlar1 orta-
dan kaldirilmalidir. Olgular, ndrolog, enfeksiyon hastaliklari
hekimi, yogun bakim hekimi ve gerektiginde Psikiatrist ile
birlikte izlenmelidir. Hastaneye yatirilan hastalarda oneriler;
stvi-elektrolit dengesinin saglanmasi igin IV sivi verilmesi,
solunum yetersizligi varsa ventilator destegi yapilmasi, se-
rebral 6dem takibi, gerekirse tedavisi, konviilsiyonlar agisin-
dan takip ve gerekirse tedavi ile duyu kaybi ile birlikte olan
ve olmayan motor paralizi agisindan degerlendirme yapilma-
st seklindedir.
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Analjezikler ve antipiretikler hastaligin ilimli seyrettigi
durumlarda yararli olabilir. BNV ensefalitinde en sik dliim
nedeni néron olimii ve dejenerasyonu sonucu beyin 6demi
olusmasidir. Steroid ve osmotik soliisyonlar bazi olgularda
beyin 6demini azalttig1 i¢in beyin 6demi ve herniasyona karsi
kisa siireli kullanimlari 6nerilmektedir. BNV tedavisinde bili-
nen etkinligi kanitlanmig bir antiviral yoktur. Bununla birlikte
interferon alfa 2b ve ribavirinle degisik ¢aligmalar yapilmis-
tir. Bu ¢alismalar genellikle hayvan deneyleri seklinde olup,
kanitlanmis bir etkinlik gosterilememistir (Jordan ve ark.,
2000; Anderson ve Rahal, 2002; Chan-Tack ve Forrest, 2005;
Loginova ve ark., 2009). Farkl1 bir ¢alismada BNV enfeksi-
yonunun endemik oldugu israil’de donérlerden elde edilen
BNV immun globulini ile yapilan fare deneylerinde oldukca
basarili sonuglar bildirilmistir (Ben-Nathan ve ark., 2009).
Sonug olarak BNV olgularinin tedavisinde temel amag destek
tedavi olup halen bilinen etkili ve spesifik bir tedavi bulun-
mamaktadir.

Bati Nil viriis enfeksiyonundan korunmak icin alina-
cak onlemler

Hastaligin kontrolii i¢in 6ncelikle bolgedeki ve ¢evredeki
olgularm izlenmesi, sivrisinek larva haritasinin bilinmesi ve
giincellenmesi, yetiskin sivrisinek kontrolii, atlardaki enfek-
siyonun ve kuslardaki 6liimlerin izlenmesi ve bireysel riskle-
rin azaltilmasi gerekmektedir.

Culex tiirti sivrisineklerin yumurta donemi, larva done-
mi, pupa formu ve yetiskin donemi olmak {izere toplam dort
donemleri vardir. Yetigkinler kis uykusuna yatar ve yaklasik
olarak Mayis ayinda ortaya ¢ikarlar. Bu sivrisinekler bir yil
boyunca birkag nesil tretebilirler. Sivrisinek populasyonu
Agustos aymda en yiiksek seviyeye ulasir ve Eyliil ayina ka-
dar kan emmeye devam ederler. Disiler yumurtalarini olus-
turmak i¢in besin olarak kana ihtiya¢ duyarlar ve kan emebil-
mek i¢in yaklagik 1 millik bir alani ugabilirler. Sivrisineklerin
yumurta, larva ve pupa donemleri durgun sularda olusur, bu
nedenle de bu donemi engellemek i¢in durgun sular, su bi-
rikintileri ortadan kaldirilmalidir. Larva formunda beslenme
alanlar1 ortadan kaldirilamazsa larvalarin bulundugu alanlara
larvasid kullanilmalidir. Yetiskin dénemdeki sivrisineklerin
ise 1sirmasmin engellenmesi gereklidir (Erdem ve Pahsa,
2003; Kilig ve Doganct, 2003; Yazici, 2005; Tosun, 2010;
Khabbaz ve ark., 2010; Ertiirk, 2010). Dis ortamlara daya-
nikli olmayan BNV 1s1, lipid ¢oziiciiler veya deterjan igeren
dezenfektanlar icinde siiratle inaktive olur. BNV enfeksiyo-
nundan korunmak i¢in oncelikle sivrisineklerden korunmak
ve ¢evrede sivrisinek barinma olasiligini en az hale getirmek
onemlidir.

Sivrisineklerden korunmak i¢in yapilmasi onerilenler
sunlardir;

*[¢ine sivrisineklerin yumurtlayabilecegi, iginde su biri-
kebilecek tiim esyalar ve malzemeler (saksi, plastik kaplar,
kus kaplari, seyyar havuz vb) ortadan kaldirilmalidir.

*Siis havuzlarinda sivrisinek yiyen baliklar bulundurul-
malidir.

* Acilan kap1 ve pencerelere sineklik yapilmalidir.

*Bu uygulama ahirlarda da yapilmali ve pencerelerle ka-
pilara sineklik takilmalidir.

*Hem kene hem de sivrisinegi ayni anda kovan repellent
kullanilmalidir. Bu amagla insan saglig1 i¢in zararsiz oldugu

bildirilen DEET(N,N-diethyl-m-toluamide) igeren repellent-
ler 6nerilmektedir.

*Sivrisineklerin aktif oldugu saatlerde (safak vakti ve
giin batiminda) disar1 ¢ikilmamalidir.

*Sivrisinek popiilasyonun yogun oldugu zamanlarda
(gece ve kusluk vakti) atlar gezdirilmemeli veya ¢aligma yap-
tirtlmamalidir (Ertiirk, 2010).

Bunlarin yanisira bir bolgede dikkat ¢ekecek sekilde kus
Olimleri ya da at dliimleri gozlendiginde hemen en yakin-
daki veteriner hekimler ve ilgili saglik kuruluslar1 durumdan
haberdar edilmelidir. Sivrisinek kovucular yetigkinler igin
%35’den fazla, ¢ocuklar i¢in ise %10’dan fazla DEET kon-
santrasyonu icermemelidir ve giysi altina kullanilmamalidir.
Sivrisinek kovucular giinliik olarak ciltten yikanmali ve gerek
duyuldugunda tekrar kullanilmalidir. Ayrica alkol alimiin
sivrisinek kovucularin deriden emilimini arttirdig1 da hatirda
tutulmalidir.

As1

Hentiz insanda kullanilmak iizere FDA onayli as1 bulun-
mamasina ragmen atlar igin etkili ve lisanslt agilar bulunmak-
tadir. Deneysel DNA asilan ile ilgili ¢aligmalar siirmekte-
dir ve hayvanlarla insanlarda basariyla denenmistir. Benzer
sekilde yapilan as1 ¢aligmalarinda farelerde ve primatlarda
olumlu sonu¢ alindig: bildirilmistir. Inaktive virus asilari
humoral yanit1 kuvvetle uyarmaktadir ancak bazi uygulama
kisitliliklart bulunmaktadir ve bu konuda ¢alismalar devam
etmektedir. Attenue asilar daha fazla antikor yaniti olustur-
makta ve daha ekonomik olmaktadir ancak bu asilarin da im-
miinsiiprese kisilere uygulanmasi miimkiin degildir. Saglikli
goniilliilerde yapilan asilarla ilgili klinik ¢aligmalar halen de-
vam etmektedir (Lieberman ve ark., 2007; Lieberman ve ark.,
2009; Beasley, 2011).

4. Sonu¢

BNV enfeksiyonunun giintimiizde iilkemiz i¢in énem ta-
styan enfeksiyon hastaliklarindan biri oldugu artik kesinles-
mistir. Ulkemizde uzun yillardir yapilan degisik ¢alismalarda
gerek hayvanlarda gerekse insanlarda seropozitifligin oldugu
tartistlmaz bir gergek olup 2010 yilinda ilk kez saptanmis
olan insan olgularinin bundan sonra da goriilecegi asikardir.
Bu nedenle iilkemizde Refik Saydam Hifzisthha Merkezi ve
Saglik Bakanligi Baskanliginda organize edilmis olan genis
kapsamli dort ayri ¢alismaya 2011 yilinda baslanmistir ve
ontimiizdeki giinlerde siirdiiriilecek olan bu ¢aligmalarla {il-
kemizdeki BNV seropozitifligi, donorlerdeki durum, siipheli
olgulardaki seroprevalans ve sivrisinek popiilasyonundaki
durum belirlenecektir.

Ozellikle yaz aylarinda havalarin 1sinmasiyla birlikte
komsu iilkelerle birlikte bizim iilkemizde de hastaligin ak-
tivite kazanacag1 ongoriisiiyle hazirlikli olunmalr; klinik ve
epidemiyolojik olarak olgu tanimina uyan siipheli olgulardan
BNV enfeksiyonu da diisiiniilerek &rnek almmalidir. Ulke-
mizde 2010 yilindaki gelismeler sonrasinda BNV enfeksiyo-
nu olgular1 “Bildirimi zorunlu hastaliklar” kapsamina alinmis
olup olas1 ve/veya kesin olgularin bildirimi ihmal edilmeme-
lidir.

Not: Bu yazi, lilkemizde ilk kez klinik olarak tan1 konan BNV ol-
gularini takiben sirastyla Ankara’da 2010 yilinda yapilan Ulusla-
rarast katilimli III. Zoonotik Hastaliklar Sempozyumunda yer alan
“Bat1 Nil Ensefaliti Oturumu”nda, “Bat1 Nil Ensefalitinde Klinik ve
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Tedavi” baglikli konferans metni olarak (Tosun S. Bati Nil viriisii
enfeksiyonunda klinik ve tedavi. III. Tiirkiye Zoonotik Hastaliklar
Sempozyumu, Ankara, Tirkiye, 1-2 Kasim 2010, s161-165); 2011
yilinda Istanbul’da diizenlenen 3. EKMUD Bilimsel Platform’unda
“Sorun Enfeksiyonlarda Yaklasim ve Tedavi “baglikli panelde “Bati
Nil virlisii” baglikli konusma metni olarak (Tosun S. Sorun enfeksi-
yonlarda yaklasim ve tedavi. Batt Nil Viriisii. 3. Tiirkiye EKMUD
Bilimsel Platformu. 1-5 Mart 2011, Istanbul, 5.203-212) ve 2011

feksiyon Hastaliklar1 (KLIMIK) Kongresi’nde “Viral infeksiyonlar:
Yeni Yine Yeniden baglikli panelde “Bat1 Nil viriisti infeksiyonu”
baslikli konusma metni olarak (Tosun S. Viral Infeksiyonlar:Yeni
Yine Yeniden “Bati Nil virtisii infeksiyonu™ 15. Tiirk Klinik Mikro-
biyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 (KLIMIK) Kongresi 23-27 Mart
2011, Antalya, s.50-57) sunulmus ve ilgili kongre kitaplarinda basili
olarak yer almig, bunu takiben daha genisletilerek makale haline
getirilmistir.

yilinda Antalya’da diizenlenen 15. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve In-
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