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Ozet: Bat1 Nil Virusu (BNV) kanatlilar, atlar, insanlar ve diger memeli hayvanlarda néropatik hastaliklara neden olan,
eklem bacaklilarla (arhtropotlarla) nakledildigi ig¢in arbovirus olarak tanimlanan Arthropod Borne virus sinifindadir.
Dogal yasam dongiisii Culex cinsi sivrisinekler ile evcil ve yabani kuslar arasinda olan etkenin, atlar basta olmak iizere
insanlar ve diger memeliler diisiik viremi seviyesi ile rastlantisal konaklaridir. Ozellikle son yillarda baraj géllerinin
artmasi ve sulu tarim yapilan alanlarin yaygimlagmasi sonucu, sokucu sinek popiilasyonlarindaki artisa bagl olarak
bunlar araciligi ile aktarilan g¢esitli insan ve hayvan enfeksiyonlarindaki artig dikkat ¢ekici boyutlara ulagsmustir. Yapilan
bu derlemede insan ve hayvan saglig1 agisindan 6nemli olan BNV enfeksiyonu ile ilgili bilgiler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Bati Nil Viriis(BNV), arbovirus

West Nile Virus Infection

Abstract: West Nile Virus (WNV), poultry, horses, humans and other mammals causing neuropathic diseases, by ar-
thropods (with robot that arhat) as defined for arbovirus transmitted is class Arthropod Borne Virus. Flavivirus is located
in the Flaviviridae family. Factor between domestic and wild birds, the natural life cycle of the Culex species of mosqui-
toes, people, especially horses and other mammals are incidental hosts with a low level of viremia. The WNV infection
and many arbovirus infections, symptoms and medical history information while helping to diagnosis, laboratory tests
should be done with a certain diagnosis. Particularly the increase in recent years in the reservoir as a result of the expan-
sion of the area under irrigation due to the increase in biting fly populations, the increase in human and animal infection
transmitted through them reached remarkable sizes. Due to the lack of a safe and effective WNV vaccine, precautions
should be taken in the social and individual levels to be kept under control and to prevent the disease. information about
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this study that are important for human and animal health WNV infection is provided.
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Giris

Bat1 Nil virusu ilk kez 1937 yilinda Uganda’nin
kuzeyindeki Bat1 Nil bolgesinde 37 yasinda atesli
hastalik geciren bir kadinin serumunda tespit edil-
mistir [77]. Bat1 Nil Virusu (BNV) kanatlilar, atlar,
insanlar ve diger memeli hayvanlarda ndropatik
hastaliklara neden olan, eklem bacaklilarla (arthro-
potlarla) nakledildigi i¢in arbovirus olarak tanim-
lanan Arthropod Borne virus smifindadir. Arbovi-
ruslar arasinda Bunyaviridae, Flaviviridae, Togavi-
ridae, Reoviridae ve Rhabdoviridae virus ailesinde
yer alan 500°ln iistiinde virus bulunmaktadir. BNV
giintimiizde yeniden giincellik kazanmis olan, dogal
yasam dongiisti kanatlilar ve sivrisinekler arasinda
stiregelen bir RNA virusudur [57,59].

Bat1 Nil Virusu 300’in istiinde kus tiirii ve
enfekte kuslar1 1siran sivrisinekler tarafindan doga-
da tasinir. Virusun dogal gecisi, arthropod-enfekte
kuslar-arthropod dongiisiiyle meydana gelmektedir.

Kuslar etkenin replike oldugu birincil konaklardir.
Ozellikle kirlangig, giivercin, tavuk ve kazlar da
yiiksek prevelans s6z konusudur [27]. BNV doga-
da ozellikle Culex cinsi sivrisinekler ile evcil ve
yabani kuslar arasinda sirkiile olmaktadir [25,26].
Virusun dogal rezervuari kuslardir. Bundan dolay1
virusun bir bolgeye ilk kez veya tekrarlayan giris-
lerinde 6zellikle gogmen kuslarin énemli rolii var-
dir. Enfekte sivrisinegin 1sirdig1 kuslarda yiiksek ve
uzun siireli viremi olusur. Gelisecek insan epide-
mileri ani kus 6liimlerine bakilarak 6ngoriilebilinir
[31,59]. Insan ve atlar, dokularinda yeterli seviye-
de virus iiremesi olmadigindan ve virusu diger ko-
naklara aktaramadiklarindan dolay1 son konaktirlar
[57,59,60]. Atlarda ve insanlarda kisa viremi done-
minin aksine, yabani veya evcil kus tiirlerinde yiik-
sek ve uzun siireli viremi diizeyi olusur [14,41]. Bu
derlemenin amaci, insan ve hayvan saglig1 agisin-
dan 6nemli olan BNV enfeksiyonu ile ilgili bilgiler
vermektir.
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Diinya ve Tiirkiye’de BNV Enfeksiyonunun
Durumu

Literatiirde kayith ilk epidemi 1951 yilinda isra-
il’den bildirilmis olup, ardindan 1954 ve 1957 yil-
lar1 arasinda salginlar goriilmiistiir. 1957°deki Israil
salgininda yash hastalarda meningoensefalit etke-
ni olarak BNV gosterilmis. Sonraki yillarda Fran-
sa’da, 1974 yilinda Giiney Afrika’dan salginlar bil-
dirilmistir. Ispanya’da, Rusya’da, Giiney Afrika’da
ve Hindistan’da takip eden yillarda nadiren de olsa
benzer salginlar gdriilmistiir [68].

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, CDC) tara-
findan yapilan caligmalarla, bu susun 1998 yilinda
Israil’de dolasan virus ile homolog oldugu belirlen-
mis ve etken Bati Nil virusu olarak tanimlanmistir
[36].

1999 yilina kadar BNV nin cografi dagilimi
Afrika tlkeleri, Hindistan, Ortadogu, Bati ve Orta
Avrupa ile sinirli olmasina karsin; virus 1999°da
Amerika Birlesik Devletleri’nde New York sehrin-
de ilk kez saptanmig ve gecen zaman iginde tiim ki-
taya hizla yayilarak énemli bir saglik sorunu haline
gelmistir [33].

2002 yilinda Amerika’daki BNV vakalarinda
carpici ve beklenmedik bir artis olmus 4156 insan
enfeksiyonu vakasi ile 284 kisinin dliimiine sebep
olmustur [62].2003 yilinda bildirilen say1 ise 9122
olup, 223 olgu oliimle sonlanmistir [79]. ABD’de
gerceklesen bu epidemi, bati yarimkiirede bugiine
kadar bildirilmis en biiyiik arboviral menengoense-
falit epidemisi olmasinin yan1 sira en biiylik BNV
meningoensefalit epidemisidir [68].

Ulkemiz, virusun ¢ok cesitli ekosistemlerde var
olabilme yetenegi sayesinde yeni cografi alanlara
yayilma potansiyeli ve endemik bolgelerle kom-
sulugu goz Oniine alindiginda birgok arboviral en-
feksiyonun goriilme olasiligi yiiksek riskli bolgeler
arasinda yer alir [84].

BNV Tiirkiye’de insan salgmlarinda bildirimi
zorunlu hastaliklar arasinda yer alir [13]. BNV yiik-
sek riskli bir patojen oldugundan dolay1 tan1 genel-
likle referans laboratuar ile smirlt olsa da virusun
iiretilmesini gerektirmeyen testlerin yapilmasinda
klinik mikrobiyoloji laboratuarlar da rol {istlenebi-
lir.

Ulkemizde degisik yillarda BNV ile ilgili ya-
pilmis calismalarda [27,34,50,61,63,73] enfeksiyo-
nun seroprevalansi insanlarda %0.9 ile %47.8 oran-
lar1 arasinda, hayvanlarda ise %] ile %37.7 oranlari
arasinda tespit edilmistir.

Etiyolojisi

Bati Nil Virusunun Simiflandirilmasi

Bat1 Nil Virusu, Flaviviridae familyasindan Flavi-
virus genusunda yer alan noropatik bir arbovirustur.
10 serolojik alt gruba ayrilan genus tek zincirli ve
pozitif polariteli RNA tasir. Etken ayn1 zaman Ja-
pon ensefalit virusu (JEV), Saint Louis encephalitis
virusu (SLEV), Murray Valley encephalitis virus
(MVEYV), Koutango virus (KOUV), Cacipacore
virus (CPCV), Alfuy virus (ALFV), Yaounde virus
(YAOV), Usutu virus (USUV) ve Kunjin virus ve
BNV igeren JEserokompleksi iginde yer almaktadir
[13,57,59,60]. Ozellikle Kunjin virus antijenik ve
genetik benzerlik yoniinden BNV nin alt tipi olarak
tanimlanmaktadir [55].

Bati Nil Virusu izolatlarinin zarf proteinlerin-
deki aminoasit dizilim degisiklikleri ile filogenetik
analizler ve meydana gelen delesyonlara gore 5
farkli genetik kokeni tespit edilmistir.

Insanlarda &nemli hastaliklara koken 1’e ait
BNV izolatlar1 neden olmaktadir.2 alt grubu (clade
la, clade 1b) tesbit edilen koken 1; Asya, Avrupa,
Amerika, Avustralya ve Afrikadan izole edilmistir
[31,57,69].

Madagaskar, Giiney Afrika ve 2010 yilindan
sonra Avrupa’da tespit edilen BNV izolatlarininda
koken 2’ye ait oldugu belirlenmistir. Birinci kokene
ait suglarin diger kdkenlerdeki izolatlara gore daha
virulant oldugu tespit edilmistir [17,69].

Son yillarda Avustralya’dan kdken 3 izolatlari,
Rusya’da farkl tiirlerden koken 4 ve Hindistan’dan
kdken 5, BNV virus izolatlar1 tespit edilmistir [9].

Izolatlar arasindaki patojenite farkliliklarinin
virusun E, prM ve yapisal olmayan proteinlerdeki
niikleotid dizilimlerindeki farkliliklardan kaynak-
landig1 tahmin edilmektedir [59,69,81]

Bati Nil Virusun Yapisi ve Genomu

BNV virionlar1 sferik ikozahedral simetriye sahip
ve 45-50 nm ¢apindadir. Pozitif polariteli, tek zin-
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cirli RNA kapsayan virus yaklagik 12000 niikleo-
tite sahiptir. Virion zarflt oldugu i¢in dis ortamlara
dayanikli degildir. Is1, lipid ¢oziiciilerle veya de-
terjan iceren dezenfektanlar i¢cinde siiratle inaktive
olur [69]. Virusun yapisinda {¢ii yapisal (kapsid
[C], zarf [E] ve premembran [prM]/membran [M]),
yedisi yapisal olmayan (NS1, NS2a, NS2b, NS3,
NS4a, NS4b ve NS5) ve viral replikasyona katilan
toplam 10 protein vardir [57,59,69].Viral polipro-
teinler ¢oklu transmembran alanlar1 igerdiginden,
olgun viral proteinlerin poliproteinlerden kesilme
isleminden sonra C, NS3 ve NS5 proteinleri sitop-
lazmik alanda, PrM, E ve NS1 proteinleri liimende,
NS2A, NS2B, NS4A ve NS4B proteinleri ise en-
doplazmik retikulumun ¢ift zarli membrani icerisin-
de lokalize olur [46,47].

Hiicre i¢i viral RNA ¢ogalmasinda yapisal ol-
mayan proteinlerin gorev aldigi belirlenmistir. BNV
ile enfekte memeli hiicrelerinde ¢ok miktarda sen-
tezlenen yapisal olmayan NS1 proteininin, bu viru-
sa karst olugan immiin yanitin sinyal yolaklarinin
diizenlenmesinde rol oynadigi belirlenmistir. NS5
geninin iriinii olan viral RNA-bagimli RNA poli-
meraz viral genomun replikasyonundan sorumlu-
dur. Virusun immunolojik goérevi yapisal en dnemli
proteini olan E, ayni zamanda etkenin hemagliiti-
nasyon ve hiicreye tutunmasini saglayan en énemli
virulans faktoriidiir [57,59,69,82].

Virus Replikasyonu

Bat1 Nil Virusunun hiicre yiizey reseptorlerine ad-
sorbsiyonu ile baslayan replikasyon siklusu invitro
sartlarda karmagiktir. Virusun DC-SIGN, DC-SIG-
NR ve integrin avp3 gibi hiicre adezyon molekiilleri
oldugu belirlenmistir [10]. Hiicre yiizeyine tutunan
etken klatrin endositoz yoluyla hiicre igerisine girer.
Virusun yapisal E proteininin degisimi ile hiicre ve
virus zarlar birlesir bunu miiteakiben niikleokapsit
sitoplazmaya girer. mRNA gorevi goren virusun,
pozitif polariteli RNA’s1 onciil proteinlerin sen-
tezinde gorev alir. Bunu takiben viral ve hiicresel
proteazlarin birlikte calismasi ile virusun yapisal
(C, prM, E) ve yapisal olmayan proteinleri sentez-
lenir. Protein sentezinde konak hiicrenin endoplaz-
mik retikulumundaki (ER) sinyal peptidaz enzimi
ile etkenin NS3 proteaz1 gorev alir. Virus niikleik
asit replikasyonu; NS5 ‘in kodlandigi RNA polime-
raz enzimi vasitastyla pozitif sarmaldan yeni viral

niikleik asidlerin sentezinde kalip gorevi gorecek
negatif polariteli RNA sentezlenir. Virusun yapi-
larinin sentezini takiben indiiklenen endoplazmik
retikulum kaynakli membran i¢inde virus toparlan-
mast olur. Immatiir virionlar tomurcuklanarak hiicre
sitoplazmasina gegerler [12,47].

Immatiir vironda E ve prM proteinleri bulunur.
Hiicre liimenine birakilan E proteinleri ER sekres-
yonlari ile diizleserek dimerik yap1 seklinde virusun
yilizeyinde yer alirlar. Virusun yiizeyinde bulunan
prM proteinleri konak serin proteazlari tarafindan
kesilerek virusun olgunlasma siireci tamamlanir ve
ekzositoz ile hiicreden digar1 birakilir. Protein sente-
zinin (E, prM, vs.) yeteri miktarda yapilmadigi du-
rumlarda viron olgunlasmasi sekillenmez [66].

Epidemiyoloji

Misir’da kesfedilen virus yalnizca sivrisineklerden
izole edilmistir. Diger artropodlardan izole edilme-
mis olmas1 nedeniyle sivrisineklerin birincil vektor
olduklar goriisii ileri stirlilmistiir. Bu goris, ko-
naktan beslenmeyle baglayan enfeksiyonun vektor
dongiislinli yalnizca sivrisineklerin siirdiirebildi-
ginin ve virus bulasinin sivrisineklerin 1sirmastyla
aktarilmaya devam ettiginin gosterilmesiyle kanit-
lanmistir. Birincil vektdriin Culex cinsi sivrisinekler
oldugu ortaya konulmustur [58,79]. Sonra ki yillar-
da birgok iilkede (Israil, ABD, Rusya, Fas, Giiney
Afrika, Sudan, Cezayir, Romanya, Cek Cumhuriye-
ti, Tunus, Kongo, Fransa, Kanada ve Italya) teshisi
yapilan hastaligin yayilmasinda ayrica yabani kus
goclerinin de sorumlu oldugu kabul edilmektedir
[51].

Kus tiirleri Bat1 Nil Virusunun ¢ogaldigi birin-
cil ana konak olarak kabul edilir. Endemik bolge-
de, virusun yasam dongiisii sivrisinekler ve kuslar
arasinda gergeklesir. Insanlar, diger memeliler ve
Ozellikle atlar BNV icin alternatif konak olabilirler;
bunlara enfeksiyonun asil gecis yolu enfekte sivri-
sineklerin 1sirmasiyla olur. Ayrica virusun; intrau-
terin yolla veya emzirme yoluyla anneden yavruya
ve kan transfiizyonu veya organ nakli ile bireyler
arasinda yayilabilecegi birka¢ calismada gosteril-
mistir [1,20].

Cogu insanda enfeksiyon asemptomatik sey-
rederken vakalarin %20- 30’unda Bat1 Nil atesi bu
vakalarin da yaklasik %1’inde BNV ile karakterize
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ensefalit, menenjit, akut flask paralizi ve hatta uzun
vadeli ndrolojik sekeller sekillenir [45].

BNV suslar1 en az 5 genetik soy i¢ine gruplan-
dirilmistir [50]. Koken 1 Asya, Avrupa, Kuzey Ame-
rika, Afrika ve Avustralya’da izole edilen antijenik
olarak farkli izolat grublarini igermektedir. Bu nesil
en az iki farkli dala ayrilir; Bat1 Nil Virusu-1a Afti-
ka, Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da esas olarak
bulunur [52]. BNV 1-b ise Avustralya’da yer alir.
Hindistan izolatlarini igeren ii¢iincii bir dal (1¢) ko-
ken 5 olarak siniflandirilmigtir[ 11]. Sahra alt1 Afrika
ve Madagaskar’da izole edilen suslarda koken 2°de
yer alir. Bu suslar son zamanlarda Avrupa iilkelerin-
de de goriilmiistiir. Son yillarda Macaristanda yirtici
kuslarda bu suslar tespit edilmistir [6]. Macaristan
ve Giliney Afrika suslarina gore, 2007 yilinda tes-
pit edilen Rus soyundan farkli koken 2 suglar tespit
edildi [3,74]. Koken 3 memelilerde patojenik olan
ve Giiney Moravia ile Cek Cumbhuriyeti’nde belli
Culex ve Aedes tiiri sivrisineklerle dolasan ‘’Ra-
bensburg virusunu” igerirken [5], kdken 4 Derma-
centormarginatus kene tiirii ile taginan Kafkasya’da
izole edilen suslari igerir [49].

Patogenez

BNV tiirleri arasindaki virulans farkliligi, labora-
tuar bulgular1 ile dogrulanmis insan vakalarmin
azhig1 ve klinik semptomlarin hafif seyri nedeni ile
BNV’nin patogenezi ile ilgili ¢calismalar sinirhdir.
BNV yayginlagmasi ve patogenezi ile ilgili bilgi-
lerimizin ¢ogu kemirgenlerde yapilan ¢alisilmalar-
dan elde edilmistir [18]. Ancak bu gdzlemler yine
de virusun insan viicudunda olusturdugu dogal
enfeksiyon seyrini tam olarak gosterememektedir.
Virusu tasiyan sinek tarafindan isirilma sonucun-
da organizmaya giren BNV lenf nodiillerine yerle-
sir ve primer replikasyonunu burada gerceklestirir
[16,18,44]. Birkag giin siiren diisiik diizeyli viremi
ile birlikte IgM’ler olusur [31,57,59,69]. Karaciger,
bobrek ve dalak gibi organlara viremi sonucu ula-
san virus bu organlara yerlesir. Viremi agsamasinda
beyne ulasan virusun kan-beyin bariyerini ne sekil-
de gectigi tam olarak bilinmemekle birlikte aksonal
tasinma ile veya endotel replikasyon ile bu bariyeri
gectigi disliniilmektedir. MSS’ye ulasan virus cid-
di immun patolojik bozukluklar ile apoptozise ne-
den olur. Norovirulan olan BNV virusu interferon
iiretimine karigan genleri, MHC simif [ ve II antijen

sunumunu, T hiicre transferini ve apoptozis meka-
nizmasint bozar. Enfeksiyonun viremi diizeyi ve
stiresini bireyin yasi, kronik hastaliklar1 ve immun
durumu belirler [35,39,57,59].

Enfeksiyona bagli oliim vakalarima yapilan
postmortem patolojik muayenelerde beyin ve me-
dulla spinaliste néron dejenerasyonu ile petesiler
goriiliir. Prognozun iyi oldugu durumlarda iyilesme
goriilebilir ama aylar /haftalar sonra hastaligin tek-
rarlayabilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir [40].

Tam

BNV enfeksiyonu ve bir¢ok arbovirus enfeksi-
yonunda, anamnez bilgileri ve semptomlar teshi-
se yardimci olur. Kesin taninin laboratuar testleri
ile yapilmasi gerekir. Ciinkii BNV benzeri klinik
semptomlar gosteren, ensefalit, aseptik menenjit ve
atesli hastalik etkeni bircok patojen bulunmaktadir.
Bu durum ayiric1 tanmida g6z Ontlinde tutulmalidir
[28,69].

BNV enfeksiyonunda siiphelenilen durumlar-
da; beyin omurilik sivis1 (BOS), serum ve diger vii-
cut stvilarindan alinan marazi maddeler hastaligin
teshisi i¢in laboratuara gonderilebilir. Enfeksiyonun
serolojik teshisinde JE kompleksi ile capraz reak-
siyon verebilecegi unutmamalidir. Bu amagla BNV
enfeksiyonunun laboratuar teshisinde virus izolas-
yonu, virus niikleik asidinin veya viral antijenlerin
saptanmasi ve etkene karsi olugan immun yanitin
belirlenmesine yonelik hemaglutinasyon inhibis-
yon (HI), komplement fikzasyon (KF), IgM anti-
body-capture enzyme-linked immunosorbent assay
(MAC-ELISA), plak rediiksiyon noétralizasyon testi
(PRNT) ve PCR gibi spesifik teknikler kullanilma-
Iidir [33].

BNYV hastahi@ginin teshisinde kullanilan bashca
metotlar

Virus izolasyonu

Virus izolasyonu virusun tanisi i¢in altin standart
olarak kabul edilmektedir. BNV izolasyonu ig¢in
hem memeli hem de sivrisinek dokularindan tiiretil-
mis hiicre hatlar1 kullanilmaktadir [22,23].

Antijen Testleri

Tarama calismalarinda kullanilmak {izere kanatli-
larda ve sivrisineklerde viral antijenlerin saptanma-
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st amaciyla gelistirilen farkli yontem ve duyarlilik-
lara sahip ticari test sistemleri vardir [23].

Serolojik Testler

Insanlarda BNV tanisinda “spesifik antikor tespiti-
ne dayali yontemler” yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Flaviviruslar arasinda goriilen antijenik ¢apraz
reaksiyonlarin varligi, serolojik yontemlerin klinik
onemini simirlandirmaktadir. Oldukca 0zgiil zarf
proteinine (E) karst olusan nétralizan antikor ya-
nitina dayali yontem, siklikla daha az 6zgiil olan
membran proteinine ve yapisal olmayan proteinlere
kars1 olusan antikor yanitina dayali test ile birles-
tirilir. [23,71]. Bu baglamda BNV enfeksiyonunun
serolojik teshisinde baglica; indirekt-immunofluore-
san (IF), hemaglutinasyon-inhibisyon (HI), komp-
lement fikzasyon (KF) ve altin standart yontem ola-
rak kabul edilen plak rediiksiyon nétralizasyon testi
kullanilmaktadir [36,71].

Insanlarda BNVenfeksiyonlarinin  teshisinde
serolojik testler uygulamasi durumunda; bireyin
daha once ge¢irdigi arboviral enfeksiyonlar, bun-
larla ilgili agilanmalar, BNV nin bolgesel epidemi-
yolojisi ve hastaligin endemik seyrettigi bolgelere
yapilan seyahat bilgileri bir biitiin olarak degerlen-
dirilmelidir [29,82].

Molekiiler Testler

BNV genomu arthropod, memeli ve kanathilarin
serum, doku ve plazmalarinda enfeksiyon sonrasi
2-3 ile 14-18 giinler arasinda saptanabilir. Molekii-
ler yontemlerin analitik duyarlilig1 yiiksektir. BNV
enfeksiyonunun tanisinda tarama amaciyla siklikla
kullanilan yontem viral RNA sekanslarinin kullanil-
dig1 reverse transcription-polimeraz zincir reaksi-
yon (RT-PCR) yontemidir.[75].

Laboratuvar Bulgular:

BNV enfeksiyonunun laboratuar bulgularinda spe-
sifik bir 6zellik yoktur. Ancak periferik kan tablo-
sundaki toplam 16kosit sayis1 normal yada lenfosi-
topeni sekillenmis veya anemik bir tablo gelismis
olabilir. Periferik kan tablosunda sola kayma ve
monositoza rastlanabilir. Eritrosit sedimentasyon
hiz1 ¢ogu zaman normaldir. Eozinofili genellikle
goriilmezken, trombosit sayisi normal sinirlarda-
dir. Karaciger tutulumu sik olmamakla birlikte na-

dirende olsa transaminazlar yiikselebilir, biliriibin
yiiksekligi ¢ok nadirdir, alkalen fosfataz diizeyleri
normal siirlardadir. BNV enfeksiyonunda 6zellikle
ensefalit klinik tablosu gdsteren vakalarda hiponat-
remi olusabilir ve bu durum ¢ogu zaman Lejyoner
enfeksiyonu ile karismasina sebep olur [65]. Hasta-
ligin MSS formunda diffiiz bilateral anormallikler
elektroensefalografide (EEG) belirlenebilir. BOS
berraktir, pleositos gosterir ve genellikle BOS taki
hiicre sayist 45-1720 hiicre/mm3civarinda olur ve
BNV enfeksiyonlarinin erken donemlerinde bu hiic-
relerin i¢inde de lenfositlerin belirgin bir hakimiyeti
vardir [65].

BOS protein diizeyi yiiksek seviyelere ( 1000
mg/dL) ulasabilir. BOS’dan tespit edilen lenfosit
sayist artist (>%350) ve protein konsantrasyonun-
daki artig taniya yardimct olur [15,33]. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ¢ogu hastada normal
olmasina ragmen, talamusta, ponsta T2 agirlikli se-
kanslarda, beyaz madde sinyal dansitelerindeki artig
goriintiilemede 6nemli bulgudur.

Ayiricr Tam

BNV enfeksiyonunun semptomlart MSS tutulumu
ile seyreden bircok viral hastalik ile aymdir. Ayri-
ca arbovirus enfeksiyonlarimin serolojik teshisinde
capraz reaksiyonlar goriilme ihtimalinden dola-
y1 ayirici teshis 6nem kazanmistir. Arboviruslarin
neden olduklar1 enfeksiyonlarin ayirici teshisinde
cografi dagilim, hastanin yasi, bolgedeki endemik
durum vs. g6z o6niinde bulundurulmalidir. BNV en-
feksiyonu insanlarda genellikle yetigkinlerde veya
yaslilarda gorlilmesi olusan vakalarm yaklagik
%10’unun Oliimle sonuglanmasi bakimindan di-
ger flavivirus enfeksiyolarindan farklilik gosterir.
Etiyolojisi belirlenemeyen aseptik menenjitli has-
talarin govdelerinde makiilo papiiler dokiintiilerin
goriilmesi, ensefalit veya hepatit semptomlarinin
belirlenmesi halinde hasta BNV yoniinden aragtiril-
malidir [53,54].

BNV ozellikle epidemik olmadigi bolgelerde
St. Louis virus ensafaliti vakalar1 ile karigabilir.
Ayrica insanlarda goriilen aseptik menenjit vakala-
ria neden olan enterovirus enfeksiyonlarindan ve
ensefalite neden olan diger viral enfeksiyonlardan
(herpes simpleks virus vs.) ayrimina dikkat edilmesi
gerekir [65].
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Klinik

BNV enfeksiyonu insanlarda, subklinik enfeksi-
yondan oliime kadar degisik klinik tablolara sebep
olmaktadir. Norolojik bulgularin gelismedigi olgu-
lar Bat1 Nil atesi olarak adlandirilirken, meningoen-
sefalit gibi ndrolojik bulgularin gelistigi olgular ise
Bat1 Nil meningoensefaliti olarak adlandirilmakta-
dir.

Bati Nil Virusunun neden oldugu hastalik vaka-
larinin yaklasik %80°1 asemptomatik seyrederken;
%20’si ise inkiibasyon periyodu 2-15 giin arasinda
olan grip benzeri hastalik seklinde ortaya g¢ikar [4].
Olgularim %]1’inde ise ensefalit, menenjit ve akut
flask paralizi ile seyreden ve oliimle sonuglanan
noroinvaziv enfeksiyon gelisebilir [24,57,60,81].

En 6nemli klinik belirtiler bas agrisi, ates, titre-
me, kirginlik, halsizlik, kas ve eklem agrisi, retroor-
bital agri, bulanti, kusma, ishal, genellikle cocuklar-
da makiilopapiiler veya roseolar dokiintii seklindedir
[80,82]. Lenfadenopati hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda saptanir. Cok siddetli vakalarda genel durum
bozukluklar ile birlikte olgularda, uyusukluk, optik
norit, vicut kaslarinda zayiflik, myelit, boynu dik
tutamama, zihinsel karigiklik, mental durum degi-
sikligi, kas titremeleri, hareket bozukluklari, koma,
konviilziyonlar ve paralizi gelisebilir [24,81,82].

BNV enfeksiyonuna bagl ensefalit vakalari;
diyabet, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, hepatit C
viriis enfeksiyonlar1 ve immiinsupresyon gibi has-
taliklarla birlesirse 6liim riski artar [48,72]. Geng ve
cocuklarda yaslilara (50 yas ve iizeri) oranla daha
az goriilen BNV hastaliginda mortalite oran1 %3-15
civarindadir [38,81].

Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da enfek-
siyon genellikle subklinik seyretmekte ve vakalarin
sadece %10’unda klinik semptomlar gelismektedir
[14].

Kedilerde kopeklere nazaran Bat1 Nil virusu
hastaliginin klinik bulgular1 daha belirgin goriiliir.
Klinik hasta hayvanlarda yiiksek ates, letarji ve
norolojik bulgular tespit edilebilir. Ayrica kedilerin
BNV enfeksiyonun epidemiyolojisinde énemli rol-
leri vardir [83].

Klinik semptom gdsteren atlarda ates, ayaklar-
da zayiflik, ataksi, dis gicirdatma, tremor, korliik ve
kaslarda segirme gibi belirtiler bildirilmistir. Ayrica
ensefalit tablosuda gelisebilir. BNV enfeksiyonun-

dan etkilenen atlarda 6lim orani %25 ile %45 ara-
sindadir [82,84].

Kuslarda klinik bulgular kalp kas1 yangisi, dep-
resyon, uyusukluk, tliylerde dokiilme, kilo kaybi,
ataksi ve felgtir. BNV ¢oklu organ hasarina da se-
bep olabilir. Beyin, kalp, akcigerler, bobrek, kara-
ciger, dalak, deri, gonadlar ve yemek borusu bas-
lica etkilenen organlardir [41]. Norolojik semptom
gostermeyen hasta hayvanlar tamamen iyilesirken,
MSS semptomlar1 gosterenlerde enfeksiyon uzun
seyir gosterir ve bu durumlarda mortalite %10’u
asar [71].

Tedavi

Insanlarda standart bir tedavisi olmayan BNV en-
feksiyonununda semptomatik tedavi uygulanir [4].
Bu sebeble, insanlarda hafif vakalarda atesin dii-
stiriilmesi, bas/kas agrisinin giderilmesi ve bulanti/
kusmanin 6nlenmesi i¢in antipiretik, analjezik ve
antiemetik ilaglar kullanilabilir [36,71].

Hastaneye yatirmay1 gerektiren siddetli vaka-
larda ise asir1 kusma durumunda intra vendz (IV)
stvi verilmesi, ileri derece kas zayiflamasi duru-
munda entlibasyon ve mekanik ventilasyon, sekon-
der enfeksiyon gelismesinin Onlenmesine yonelik
tedavi, beyin 6deminin tedavisi/onlenmesi, gerekli
ise antikonviilsan verilmesi ayrica paraliz agisindan
degerlendirmeler yapilmalidir[29,64].

Beyin 6demi ve herniasyona kars1 kisa siire-
li steroid ve osmotik soliisyonlar kullanilmakta-
dir. Yapilan calismalarda, ribavirin, alfa-interferon
(IFN-0) ve pirazidin niikleozidleri gibi antiviral
ajanlarin BNV’ye kars1 in vitro aktiviteleri gosteril-
mistir [2,37]. Yapilan bir ¢aligmada [37] yliksek doz
ribavirinin in-vitro olarak insan oligodendroglial
hiicrelerine verilmesi sonucunda BNV replikasyo-
nunun ve sitopatojenitesinin inhibe oldugu belirlen-
mistir. Yapilan bu ¢aligmada ribavirin invitro olarak
koruyucu bulunmus ama tedavi edici etkisinin ol-
madig bildirilmistir.

Interferon alfa-2b (IFN-02b) hiicreye BNV ile
enfekte olmadan Once veya sonra uygulandiginda
diisiik dozda viral sitotoksisiteyi inhibe etmektedir.
Farelerde yapilan calismalarda alfa ve beta interfe-
ronlarinin BN'V’ye kars1 koruyucu oldugu gosteril-
mistir. Arastiricilar IFN-a2b ile meningoensefalitli
olgularin bagariyla tedavi edildigini bildirmektedir-
ler [19,43]. Interferon alfa-2b, in-vitro olarak riba-
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virinden daha fazla tedavi edici aktiviteye sahiptir.
Fakat hepatit C virus (HCV) enfeksiyonunun teda-
visinde oldugu gibi kombine kullanim igin ileri ¢a-
ligmalara gerek oldugu vurgulanmaktadir [2]. Ciin-
kii bu ajanlarin in-vivo kullanimu ile ilgili destekle-
yici/kontrollii klinik veriler mevcut degildir.

Bati Nil virusunun ABD’nde yiiksek oranda
noroinvazif hastalik olusturmasindan dolayr son
yillarda yeni ve 6zgiil antiviral ilaglarin gelistiril-
mesi ile ilgili caligmalar hiz kazanmistir [48]. 2004
yilindan itibaren, 6zellikle virusun yapisal zarf pro-
teinleri (prM ve E) ile NS3 (helikaz ve proteaz) ve
NS5 (metiltransferaz ve RNA polimeraz) gibi ya-
pisal olmayan proteinleri, hedef alinarak tedavi ve
koruma amagli c¢alismalara yogunlasilmistir [70].
2005 yilinda plazmid tamanli DNA asis1 gelistiril-
mis ve asinin hayvan deneylerinde basarili sonuglar
alinmastir [21].

BNV’ye spesifik antikorlar1 igeren yiiksek doz
intravendz immiinoglobulin uygulamasinin, prof-
laktik ve terapotik etkinligi oldugu belirlenmistir
[7]. Yapilan deneylerdeki etkinligine dayanarak
salginlar sirasinda insanlarda hiperimmiingamag-
lobulin uygulamasi da bu sonuglari dogrulamistir
[4,7,76].

Hayvanlardaki tedavide insanlarda oldugu gibi
semptomatiktir, analjezik ve antipiretik ila¢ kullani-
lir. Ozellikle MSS semptomlari gosteren atlarin ok
siki tedavi ve takibi yapilmalidir [8,18].

As1

Gilinlimiizde insanlarda kullanilmak {izere gelistiril-
mis FDA onayli ticari bir BNV asis1 heniiz mevcut
degildir. Fakat rekombinant canli virus, alt {nite,
DNA asilar1 ve inaktive virus asilari tizerinde ¢ali-
silmaktadir [23,32].

Atlar i¢in etkili ve lisansl agilar bulunmaktadir.
Ozellikle 6. aym iistiindeki atlarda kullanilan 4 adet
lisanslt ag1 vardir. Bunlar canli atteniie asilar, gene-
tigi degistirilmis canli virus asilari, inaktif asilar ve
DNA agilaridir [4,23,32]. Atlarda kullanilan bu agi-
lardan birincisi, 2003 yilinda lisans almis formalin
ile inaktive tim virus asist; digeri ise 2004 yilinda
lisans almis rekombinant canli canarypox virus asi-
sidir [23]. Bu iki aginin da atlarda viremiye karsi
koruyuculugu 9%95-100 oranlar1 arasinda oldugu
bildirilmistir.

Insanlarda kullanmilmak amaciyla iizerinde ¢a-
lisilan Rekombinant agilarda primer hedef prM ve
E yapisal proteinlerini kodlayan genlerdir. Ayrica
yine prM ve E alt {initelerinden olusan ve enfeksi-
y0z olmayan virus benzeri partikiillerin (Virus Like
Particles, VLP) kullanim1 ile ilgili ag1 c¢alismala-
11 da yapilmaktadir. Fakat VLP alt {inite asilarinin
koruyucu immiin yanit olusturmak i¢in ¢ok yiiksek
miktarlarda kullanilmasi biiyiik bir dezavantajdir
[4,78]. Diger taraftan humoral yaniti iyi bir sekilde
uyaran inaktif asilarin rutin uygulamalarinda bazi
olumsuzluklar vardir. Ekonomik olan ve humoral
immuniteyi iyi sekilde uyaran atteniie asilarin ise
immunsiiprese kisilere uygulanmasi miimkiin de-
gildir [23,42].

Canli ateniie asilarda oldugu gibi, in vivo ola-
rak replike olabilen, viremiyi 6nleyebilen, kuvvetli
notralizan antikor yaniti olugturabilen ve tek bir im-
miinizasyon ile etkin korumayi saglayabilen degisik
genetik kokenli kimerik agilar umut verici sonuglar
dogurmustur [23].

Glinlimiizde iki kimerik BNV asis1 lizerinde
caligmalar devam etmektedir. Bunlardan birinci-
si, uzun yillar uygulanan giivenli ve etkili oldugu
kanitlanmig sart humma virusu (YFV) 17D asi-
sinin vektor olarak kullanildigt asilardir [56]. Bu
teknolojide, BNV yapisal protein genleri (WN-pr-
M/E), YFV 17D as1 suguna karsilik gelen genleri-
nin (YF-prM/E) yerine yerlestirilmektedir. Bununla
ilgili Amerika’daki ¢aligmalar su anda faz Ive faz 11
asamasinda olup basarilt sonuglarin alindig1 belir-
tilmektedir [56]. Bir diger canli ateniie kimerik as1
ise, WN-prM/E genlerinin Dengue tip 4 virusuna
entegrasyonu ile elde edilen as1 olup, faz I insan ¢a-
lismalar1 devam etmektedir [67].

Korunma ve Kontrol

Giivenilir ve etkili bir BNV asisiin eksikligi ne-
deniyle, hastaligin kontrol altinda tutulabilmesi ve
onlenebilmesi i¢in dort onemli noktaya dikkat edil-
melidir. Bunlar toplumsal diizeyde;

a)Atlardaki enfeksiyonun ve kuslardaki oliimlerin
izlenmesi,

b)Vektdr sivrisineklerin larva haritalarinin belirlen-
mesi ve siirekli bu bilgilerin giincel tutulmasi,
¢)Ergin sivrisineklerin kontroliiniin saglanmasi,
d)Bireysel diizeyde korunma 6nlemlerinin alinmasi
[40].
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Kuslarda yapilacak siirveyans calismalari, en-
feksiyon durumunda diger hayvanlar ve insanla-
rin korunmasinda faydal bilgiler saglayabilir. Bu
amagla diger kuslara gore kargalar hastalia ¢ok
duyarli oldugu i¢in siklikla 6lii kargalarin test edi-
lebilmesi i¢in insanlar tarafindan karga 6liimlerinin
hemen en yakindaki veteriner hekimler ve ilgili sag-
lik kuruluglaria bildirilmesi saglanmalidir [30].

Sivrisineklerin yumurtlayabilecegi, icerisinde
su birikebilecek biitiin esyalarin ve kullanilmayan
malzemelerin (teneke kutu, sise, plastik kaplar, oto-
mobil lastikleri, seyyar havuz vb) uygun sekilde
imhasi saglanmalidir. Ayrica sivrisinek tireme alan-
larinda larvasitler ile ilaglamalar yapilmalidir.

Cat1 veya teraslarda biriken sularin bosaltil-
masint saglayan borularin ve yagmur oluklarimin
temizligi yapilmali, tikaniklig1 kontrol edilerek, su-
larin buralarda birikmesi engellenmelidir.

Sivrisinek yiyen baliklar siis havuzlarinda bu-
lundurulmalidir.

Cop kutulari, sarnig, fosseptik ¢ukuru, lagim
cukuru ve variller bir kapakla sikica kapatilmalidir.

Kapal1 alanlarin pencere ve kapilarina sineklik
takilmali, bu uygulama ahirlarda da yapilmalidir.

Insan saglig1 i¢in zararsiz oldugu bildirilen siv-
risinek ve kene kovucu DEET (N,N-diethyl-m-tolu-
amide) igeren repellentler kullanilmalidir.

Safak vakti ve giin batimi gibi sivrisineklerin
aktif oldugu saatlerde disar1 ¢ikilmamali; ¢ikilacak-
sa da uzun kollu ve pantolon gibi kapali kiyafetler
giyilmelidir. Ayni sekilde atlar da bu zaman dilimle-
rinde miimkiinse digarida birakilmamalidir.

Enfeksiyonun epidemiyolojisi hakkinda vete-
riner hekimlerin ayrintili bilgilendirilmesi ve sinir
sisteminde enfeksiyon goriilen at, kdpek, kanatl vs.
hayvanlarin ihbar edilmelidirler.

Konuyla ilgili kamuoyunda farkindalik olus-
turularak, vatandaslara egitimler verilmelidir
[30,71,81,84].
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