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OZET

Bat1 Nil Virusu (BNV), flavivirusun neden oldugu sporadik bir hastaliktir. Hastalik; at,
insan, ¢esitli memeli ve kus tiirleri ile baz1 kemirgenlerde goriiliir. West Nile virusun nakli ve
yasam dongiisti sivrisinek gibi kan emici insektler tarafindan olusturulur. Bir ¢ok kus tiird,
vektorler tarafindan, kan emme esnasinda enfekte edilirler. Enfekte olmus kuslar, virusun uzun
mesafalere yayilmasinda biiyiik rol oynarlar. Insan ve atlar BNV enfeksiyonuna yiiksek diizeyde
duyarhdir ve enfeksiyonun ilerlemesiyle ates, norolojik enfeksiyon ve fatal meningoensefalit
gelisir. Hastalik, Afrika ve Asya’nin bazi bolgelerinde endemiktir, fakat son zamanlarda Avrupa
ve Bat1 yarimkiirede de karsilagilmaktadir. Hastaligin 6nlenmesinde sivrisineklerle miicadele
cok onemlidir. Ast uygulamast igin at ve kuslarda genetik olarak modifiye edilmis viriis suslar
veya inaktive edilmis viruslart igeren asilar kullanilabilir. Bu derlemede, Bati Nil Virusu
Enfeksiyonu’nun; etiyolojisi, epidemiyolojisi, epizootiyolojisi, patogenezi, klinik, laboratuvar
ve nekropsi bulgulari, tan1 ve ayirici tanisi, tedavisi, koruma ve kontrol yontemleri detayl olarak
ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Bat1 Nil Virusu (BNV), arbovirus, flavivirus, meningoensefalit

West Nile Virus Infection

ABSTRACT

West Nile Virus infection is a sporadic disease caused by flavivirus. It is seen in horse,
human, different mammalian and bird species and some rodents. West Nile Virus is transmitted
and maintained by blood-sucking insects like mosquitoes. Many of bird species are infected by
vectors by blood sucking. Infected birds play role in transmitting the viriis over long distances.
Human and horses are high level susceptible to infection, and fever, neurological infection and
meningoencephalitis can occur with the progress of the infection. The disease is endemic in
Africa and some of Asia countries, but in recent years it is also encountered in Europe and in
the Western hemisphere. Eliminating of mosquitoes is important in the prevention of disease.
For vaccination, vaccine containing genetically modified virus strains or inactivated viruses can
be used for horses and birds. In this review, the West Nile Virus infection is discussed in terms
of etiology and epidemiology, epizootiyology, pathogenesis and pathology, clinical, laboratory
and necropsi findings, diagnosis and differential diagnosis, treatment, protection and control
individually.
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Bati Nil Virusu

GIRIS

Iklimsel degisiklikler, dzellikle artopodlarla
tasinan arboviral hastaliklarin, giinden giine
diinyada yayilmasina neden olmaktadir. Bu
hastaliklardan biri olan Bat1 Nil Virusu (BNV)
enfeksiyonu, uluslararas1 saglik kuruluslarimni
kaygilandiran, sivrisinek kaynakli bir patojen
olup son yillarda 6nemli ve hizli bir cografi
yayillim gostermis, diinyanin bircok yerinde
insan ve hayvan saglhigimni tehdit eder boyuta
ulasmistir. Etken, basta atlarda olmak {izere
insan ve birgok memeli hayvan ile kuslarda
enfeksiyona neden olan, arboviriis grubu
icerisinde yer alan ndrotropik 6zellige sahip
flavivirustur. Virus, hastalarda 6zellikle sentral
sinir sistemini etkileyerek menenyjit, ensefalit,
depresyon, ataksi gibi norolojik bulgu ve
Oliime neden olmaktadir. Hastalik ayrica,
at ciftliklerinde olusturdugu enfeksiyonlara
baglhh olarak ciddi ekonomik kayiplar
olusturmaktadir (1-4)

Bu derlemede, Bati Nil Virusu
Enfeksiyonu’nun; etiyolojisi, epidemiyolojisi,
epizootiyolojisi, patogenezi, klinik,
laboratuvar ve nekropsi bulgulari, tedavisi,
koruma ve kontrol yontemleri detayli olarak
ele alimmustir.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Bat1 Nil Virusu enfeksiyonu, flaviviridae
ailesi, flavivirus genusunda yer alan nérotropik
ozellikteki bir arbovirus tarafindan olusturulur
(5). Virus, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli,
ikozahedral simetrili, yaklagik 50 nm ¢apinda
bir RNA virusudur (6). Virus ilk olarak 1937
yilinda Uganda’nin Bat1 Nil eyaletinde atesli
bir hastadan izole edilmistir (5). Bat1 Nil
Virusu'nun filogenetik ¢alismalar1 sonucunda
8 farkl1 genetik kokeninin varligi tespit edilmis
olup, bunlardan en yaygin olanlarinin Koken-1
ve Kdoken-2 oldugu ve bircok vakada tespit
edildigi bildirilmistir (7, 8). BNV Koken-1’in;
Kuzey Afrika, Avrupa, Kuzey Amerika ve
Avustralya’da goriildiigii, BNV Kdéken-2’nin
ise son zamanlarda Madagaskar ve Giiney
Afrika disinda bagka iilkelerde de yayilim

gosterdigi bildirilmistir (9).

Enfeksiyon,  sivrisinekler  tarafindan,
ozellikle de Culex cinsi sivrisinekler tarafindan
nakledilir (10). Kuzey Yarim kiirenin 1liman
kesimlerinde sivrisinek hareketlerinin en
yogun oldugu Agustos-Ekim aylari arasinda
3 aylk periyotta goriilmesine ragmen,
subtropik bolgelerde ise bu periyot daha uzun
olmakta hatta yil boyu salginlar meydana
gelebilmektedir. Kurak ve sicak aylarda atlarda
ve insanlarda enfeksiyon artmaktadir (11).

Atlarda, hastaligin diinyadaki
seroprevalansi degisken olup, Italya’da %38
(12), Fransa’da %28 (13), Yunanistan’da
%19.5 (14) ve Brazilya’da 9%2.9 (15)
seropozitiflik bildirilmistir. Almanya’da non-
suppuratif meningoensefalitis tespit edilmis
33 kediden 4’iinde (%12) BNV seropozitif
bulunmustur  (16). ABD’nin  Lousiana
bolgesinde kedilerde seropozitiflik %9 olarak
saptanmis ve seropozitifligin sokak kedilerinde
ev kedilerine gore 3 kat daha fazla oldugu
belirlenmistir (17). Cin’in Sangay bolgesinde
kedilerde %14.9, kopeklerde % 4.9 (18),
Dominik Cumhuriyeti’nde kuslarda %15 (19),
Trinidad’da atlarda %3, kuslarda %5 (20), El
Salvador’da ise atlarda %25’lik seropozitiflik
bildirimistir (21).

Tiirkiye’de ise Ozkul ve ark. (22) 10 ilde
yaptiklar1 BNV’nin serolojik taramasinda;
esek ve katirlarda 9%02.5, sigirlarda %4,
koyunlarda %]1, atlarda %13.5, insanlarda
%20.4, kopeklerde %37.7 seropozitiflik tespit
etmiglerdir. Tiirkiye’nin kuzey kesimlerinde
manda, koyun, kegi, at ve sigirlarda yapilan
diger bir ¢aligmada; sadece kegilerde %2.85
oraninda BNV  seropozitif  bildirilmistir
(23). Ayrica, Konya bolgesindeki tavuk
isletmelerinde ~ yapilan  bir  ¢alismada,
tavuklarda BNV seronegatif olarak rapor
edilmistir (24).

Epizootiyoloji

Enfeksiyon basta insanlar olmak {izere,
at, esek, kopek, kaz, Kimali keklik, impeyan
stiliinii, baz1 papagan tiirleri, yirtict kuslar
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gibi evcil ve yabani kanatlilar, yilan, timsah,
kutup ayilari, sig su foklar1 ve Hindistan
gergedanlarinda yaygin olmamakla birlikte
alpaka, koyun, deve, beyaz kuyruklu geyikler
ve ren geyiklerinde de rapor edilmistir (10, 25).
Tilki sincabi, al yanakli maymunlar, hamster,
fare ve domuzlarda deneysel enfeksiyonlarin
meydana geldigi bildirilmistir (10).

Dogal olarak sekillenen enfensiyonlarda
virusun replike oldugu konak, kuslardir.
Diger memeliler (6zellikle atlar) ve insanlar
dongiiyii devam ettiremediginden son konak
olarak tanimlanirlar. Kuslarda viremi donemi
¢ok uzun olup 100 giinii gecebilmektedir.
Insanlarda ve diger memelilerde (&zellikle
atlarda) viremi diisiik seviyede gelisir.
Enfeksiyon nedeniyle ortaya c¢ikan kus
oltimleri, insanlarda sekillenebilecek salginlar
icin tahmin ve 6ngorii sebebi olabilmektedir.
Sivrisinek, midesinde replike olan viriisii, kan
emme esnasinda, kan emme isini kolaylastiran
salgilarla birlikte diger hayvanlara enjekte
eder (26, 27).

Patogenez

Etkeni tasiyan enfekte sivrisinek, kan
emme sirasinda virusu hayvanin derisine
enjekte eder. Virus, oradan langerhans,
dentritik ve keratinosit hiicrelerine yayilim
gostermektedir. Virus girdigi bolgedeki doku
ve lenf yumrularinda replike olur ve lenfatik
kanallarla dolasima dahil olur. Dolasima dahil
olan virus, makrofajlar, dalak, bobrek gibi i¢
organlara ve epitel hiicrelere yayilir ve oradan
da vireminin siddetine bagl olarak kan-
beyin bariyerini asarak meningoensefalitis
sekillendirir (27, 28).

Klinik Bulgular
Atlarda inkubasyon stiresi, 3-15 giin
arasinda  degismektedir. Diger memeli

hayvanlarda hastalik ¢ok yaygin degildir ve
inkubasyon stireleri bilinmemektedir (10).
Atlarda hastalik semptomu olarak; halsizlik,
kismi paraliz, ekstremitelerde zayiflama,
yatma, yiirimede bozukluk, kaslarda titreme,
tremor, depresyon ve ataksi gortliir (2, 13).
Enfeksiyona maruz kalan atlarda 6tenazi dahil

Bilgili ve Mamak

%35-40 oraninda Slim meydana gelmekte,
yasayanlarda ise kalic1 nérolojik bozukluklar
ortaya ¢itkmaktadir (1). Monaco ve ark.
(9), Bursa Karacabey harasinda yaptiklari
calismada; yiiksek beden 1sisma sahip, arka
bacaklarda inkoordinasyonu olan, istahi
azalmis ve depresyon semptomlar1 gosteren
9 yasindaki bir kisrakta Koken-2’nin neden
oldugu Bati Nil Virusu enfeksiyonunu tespit
etmislerdir.

Hastaliktan etkilenen rengeyigi, koyun,
beyaz kuyruklu geyik ve alpaka gibi
hayvanlarda ilk olarak sinirsel belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir (10). Rimoldi ve ark. (29)
sinirsel bulgular gozlenen ve ensefalitis tespit
edilen 6 koyunda Bati Nil Virusu’nu izole
etmiglerdir. Koyunlarda deneysel olusturulan
enfeksiyonlarda, sistemik belirtiler meydana
gelmemesine ragmen bazi gebe koyunlarda
yavru atma, dogar dogmaz kuzularin 6lmesi
veya 6l dogum gibi bulgular sekillenmektedir
(10).

Hastalikli kopeklerde ilk klinik bulgular;
kriz seklinde kontrol edilemeyen yuvarlanma
hareketi ve ataksidir. Hastaligin ilerlemesiyle
genaralize tremor, aralikli ates, parezis, zihinsel
aktivitede azalma, istahsizlik, miyokarditis,
abdominal agri, ishal, poliartritis, asir1
salivasyon, solunum giicliigii, konjuktivitis,
kaslarda atrofi, burun ve goz yasi akintisi
goriiliir. Bu bulgulara ek olarak bilingli
propriyosepsiyon duyusunda azalma, boyun
agrist ve boynun bir yone yatik vaziyette
tutulugu, sert ve gergin ylirlyls bildirilen
diger semptomlardir (10).

Kedilerde viremi donemi 3.5-4.5 giin
arasinda  degismektedir (16). Deneysel
enfeksiyonlarda dalgali ates ve gegici
uyusukluk goriilmiistiir, fakat nérolojik higbir
bulguya rastlanilmamigtir (10).

Enfekte kaz yavrularinda; opistotonus,
ritmik bir sekilde kafayir saga sola sallama
ve tortikolis gibi sinirsel bulgularin yaninda
aktivitelerde azalma, kilo kayb1 ve depresyon
goriiliir. Ayrica kazlarda uyusukluk, istahsizlik,
halsizlik, tiiylerde kabarma, hizli kilo kaybu,
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inkoordinasyon, paraliz veya parezis, ataksi,
yoniinii sasirma, kendi etrafinda donme, gérme
bozuklugu veya korliik, nistagmus, kasilmalar,
miyokarditis ve 6liim rapor edilmistir (10).

Insanlarda ise Israil’de 2000 yilinda
BNV enfeksiyonu teshisi konulan 417
vakada %98.3 oraninda yiiksek ates, %57.9
oraninda bas agrisi, %18.5 oraninda gastro-
intestinal ~ semptomlar, %16.7 oraninda
koma ve %9.4 oraninda norolojik bulgular
gozlenmistir. Mortalite oran1 %14.1°dir ve
Olenlerin %87.9’unun 70 yas Ustii oldugu
belirlenmistir  (30). Tiirkiye’de, anamnez
bilgilerine gore atesli bir rahatsizlik gegirmis
87 yasindaki bir kadinda, klinik muayenede
hafif ates, uyusukluk ve sol iist kolda parezi,
ekstremite ve ylizde miyoklonik kasilmalar ve
biling bulaniklig1 belirlenen hastanin, yapilan
laboratuvar muayeneleri sonucunda BNV
Koken-1 kaynakli bir ensefalit olgusu oldugu
tespit edilmistir (31).

Laboratuvar Bulgular

Hastaliktan etkilenen atlarda,
hiperbiliiribinemi, hafif lenfopeni ve bazen
azotemi sekillenmektedir (32). Serebrospinal
stvida, total protein konsantrasyonunda artig
ve mononiikleer pleositozis goriliir (33).

Nekropsi Bulgular

Enfeksiyon durumunda; spinal kord,
medulla oblangata ve mezensefalon’da
multifokal hemorajiler ve konjesyonlar
sekillenir. Multifokal glial nodillerin ve
norofaji’nin de dahil oldugu nonsuppuratif
poliomeningoensefalomyelitis histopatolojik
olarak meydana gelen degisikliklerdendir.
Viral yayilma ve yangisal degisiklikler beyin,
spinal kord ve rombensefalon’da meydana
gelmekte ancak bu degisiklikler spinal kord ve
rombensefalon’da yogunlagsmaktadir, beyinde
ise bu degisiklikler ve hasarlar nispeten azdir
(34). Bazi atlarda; daginik renal medullar
hemorajiler, hafif nonsuppuratif miyokarditis
ve dalakta lenfoid deplesyon goézlenmistir
(10).

Tani ve Ayirict Tant

Plak Rediiksiyon Notralizasyon Testi
(PRNT), BNV enfeksiyonu tanisinda altin
degerinde standart olarak kullanilan bir testtir,
ancak C-ELISA %99.4 ozgiillik ve %84.9
duyarliliga sahip olmasi nedeniyle tanida
en sik bagvurulan testtir (35). Nested RT-
PCR, Real Time RT-PCR, doku kiiltiiriinde
izolasyon, IgM Capture ELISA, Plak
Rediiksiyon Notralizasyon (PRNT), Serum
Nétralizasyon (SN) ve Immuno-histokimyasal
Test (IHCT) klinik vakalarda kullanilabilecek
test teknikleridir (36).

Aymrict tamda, BNV’nun  neden
oldugu ensefalitleri; enterovirus kaynakl
meninjitlerden, atlarda togaviridae kokenli at
ensefaliti viruslarindan, atlarin herpesvirus 1
ve 4’linden ve kuduzdan ayirt etmek dnemlidir
(1,37)

Tedavi

BNV enfeksiyonlarina karsi semptomatik
tedavi disinda etkin bir tedavi yoktur. Ancak
hasta hayvanlara sivi sagiltimi yapilabilir ve
anti-enflamatuvar ilaglar verilebilir (38).

Beseri hekimlikte, hastaligin tedavisinde

yiksek  dozda  Ribavirin, Intravendz
immiinoglobilin ve interferon-o’nin
kullanimini iceren c¢alismalar bulunmaktadir
4).

Koruma ve Kontrol

Bati Nil Virusu enfeksiyonundan korunmak
icin sivrisinek 1sirmalarint engellemek cogu
zaman yeterlidir. Sivrisinek hareketlerinin
ist diizeyde oldugu safak ve alaca karanlk
zamanlarinda, dis ortamda  aktiviteler
smirlandirilmahdir. Insanlarin uzun kollu ve
stk dokuma giyisiler, pantolonlar, ceketler
ve bas Ortlileri kullanmalar1  sivrisinek
isirmalarin1 - engellemede  fayda  saglar.
Sivrisinek ve larvalarina etkili ilaclar ile
sivrisinek kagciricilarin kullanimi ve etraftaki
su birikintilerin drene edilmesi hastalig
Onlemede onemlidir. Vahsi yasami rehabilite
eden kisiler, laboratuvar ¢alisanlari, veteriner
hekimler ve vahsi yasam biyologlar1 gibi
meslek grubu caliganlariin  hijyen ve
biyogiivenlik Onlemlerine 6zenle uymalari
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gerekir. Olen veya hasta olan kuslarin yetkili
birimlere zamaninda rapor edilmesi ve 6len
hayvanlara eldivensiz veya Onlem almadan
dokunulmamast  hastaliin  yayilmamasi
acisindan Onemlidir. At ve kus gibi belli
hayvan tiirlerinde, serolojik test ve agilamalarin
uygulanmasi korunmada gereklidir (10).

At ve kuslarda genetik olarak modifiye
edilmis viriis suslart veya inaktive edilmis
viruslari igeren agilar iiretilmistir (39)

Kedilerde, rekombinant canarypox-vector
as1 denemelerinde, noétralizan antikorlarin
gelistigi ve kedilerde enfeksiyona Kkarst,
koruma potansiyelinin oldugu bidirilmistir
(16).

Atlar igin lisansh asilar mevcut olmasina
ragmen, insanlar i¢in FDA (Food and Drug

Bilgili ve Mamak

Administration) tarafindan onayli bir as1
mevcut degildir (3). Veteriner hekimlikte
kullanilan Bati1 Nil Virusu asilart asagidaki
tabloda gosterilmistir (Tablol1).

SONUC

Iklim degisikligiyle birlikte, sicakligin ve
yagis miktarmin diinyanin birgok bolgesinde
artist, Bati Nil Virusu'nun bircok {ilkede
yaygin hale gelmesine neden olmustur. Son
yillarda Avrupa ve Kuzey Amerika’da, insan
ve hayvanlarda Bati Nil Virusu’na bagl
salginlar goriilmekte, bununla birlikte Orta
Dogu, Afrika ve Asya’da varolan enfeksiyon
hizla yayilmaya devam etmektedir. Bu
durum insan ve hayvan saghgi kuruluslarm
hastalik tiizerinde ciddi arastirmalar ve

Tablo1. Veteriner hekimlikte kullanilan BNV asilarinin 6zellikleri ve kullanim sekli

As1 ismi As1 Tiirii Kullanim Sekli Bilesimi
) At,Yas>4 ay, Gebelikte(+)
Vetera-WNV Oli 1 ml (I.M), 3-4 hafta sonra Rapel  Bati Nil Virusu
doz (Yilda 1 kez tekrar)
Bati Nil Virusu
- At,Yag>4 ay, Gebelikte (+), 1 ml Dogu At Ensefalomyelitisi
Vetera Ol (I.M), 3-4 hafta sonra Rapel doz Bat1 At Ensefalomyelitisi
" ; M),
BTN Coksoid (Yilda 1 kez tekrar) Venezuella At
Ensefalomyelitisi Tetanoz
At, 1 ml (LM), Yag>4 ay, BatiNil Virusu
Olii Gebelikte(+) Dogu At Ensefalomyelitisi
VRIS EIC0E Toksoid 3-4 hafta sonra Rapel doz (Yilda1  Bati At Ensefalomyelitisi
kez tekrar) Tetanoz
Recombitek® Rekombinant At, Yas>2-4 ay,1 ml (LM), 4-6
Equine r-WNV C hafta sonra Rapel doz(Yilda 1 kez  Bati Nil Virusu
anarypox
tekrar)
Recombitek® (i A Yagd ay, 2 ml (M), Dogu At Enseflomyelis
Equine tWNV-EWT o a9P 4-6 hafta sonra Rapel doz (Y1lda 1 S e
Oli Bati At Ensefalomyelitisi
. kez tekrar)
Toksoid Tetanoz
- Bati1 Nil Virusu, Tetanoz
Encevac® + WNV O!u ; AL Yag26 ay, 1 ml (LM), Dogu At Ensefalomyelitisi
. Kimerik 3-4 hafta sonra Rapel doz (Yilda 1 e s
With Havlogen® . Bat1 At Ensefalomyelitisi
Toksoid kez tekrar)
Bati Nil Virusu, Tetanoz
S Dogu At Ensefalomyelitisi
>
Prestige® V + WNV O!“ . AL Yas=6 ay L ml (LM, Bati At Ensefalomyelitisi
with Tlaviogen® Kimerik 3-4 hafta sonra Rapel doz (Yilda 1 Equine Herpes Vims1-4
Toksoid kez tekrar)

Equine Influenza Virus
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onlemler almaya ydneltmistir. Ulkemizin de
bulundugu iklim kusagi dikkate alindiginda
bircok arboviral enfeksiyon gibi BNV i¢in
de uygun iklim ve vektor potansiyeline sahip
oldugu ortadadir. Buna istinaden tilkemizde
yapilan arastirmalarda, BNV’ nun insan ve
hayvanlarda seropozitifliginin  belirlenmis
olmasi, enfeksiyonun varli@inin ortaya
konmasinin yaninda enfeksiyonun yayilabilme
thtimalinin de go6zardi edilmemesinin 6nemli
bir gostergesidir. Bu nedenle BNV na karsi
koruma ve kontrol programlart uygulanmasi
insan ve hayvan saglig1 agisindan biiyiik 6nem
tasmaktadir. BNV enfeksiyonunun tedavisinde
cok etkili bir antiviral tedavi uygulamasi su
an i¢in yoktur, hastalara sadece destekleyici
amagcli tedaviler yapilabilir. Bu nedenle, Bati
Nil Virusuenfeksiyonunu énlemenineniyiyolu
sivrisineklerle miicadeledir. Ozellikle sicak
mevsimlerde vektor aktivitelerinin artmasiyla
birlikte enfeksiyonun da artig gosterecegi
tahmin edilerek zamaninda gerekli onlemler
alinmalidir. Bat1 Nil Virusu'na kars1 at, kus
ve kedilerde kullanilabilen asilar iiretilmistir.
Insanlar igin ise as1 gelistirme ¢alismalar hala
devam etmektedir. At ciftliklerinde goriilen
BNV enfeksiyonu kaynakli ciddi ekonomik
kayiplar, zamaninda uygulanacak serolojik
testler ve as1 uygulamalar1 ile minimum
diizeye indirilebilir.
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