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Flaviviriis familyasinda yer alan Bat Nil virasti (BNV), 6zellikle sivrisinek sokmast ile insanlara ve hayvanlara bulagarak nérolojik
belirtilerle karakterize 6limcil enfeksiyonlara neden olmaktadir. RNA genomuna sahip olan bu virtstn biyolojik déngiisiinde,
sivrisineklerin yani sira yabani kuslarda énemli rol almaktadir. Ulkemizin de icinde bulundugu sicak ve iliman iklim kusaginda
yer alan Amerika, Avrupa ve Asya kitasindaki bircok iilkede BNV enfeksiyonlari goriilmektedir. Insanlarda gelisen BNV
enfeksiyonlarina karsi agt heniiz gelistirilmemis olup, hastaligin etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. BNV’lerin neden oldugu
enfeksiyonlardan korunmak icin, sivrisinek ve yabani kuslar ile miicadele edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bat1 Nil Viriist; Sivrisinek; Ansefalit; Miicadele.

An important arthropod-borne health problem; West Nile Virus

West Nile Virus (WNV) is a virus of the family flaviviridae which infects people and animals particularly through bites of
mosquitos and causes fatal infections characterized by neurologic signs. In the biological cycle of this virus which has a RNA
genome, wild birds play an important role along with mosquitoes. WNV infections are observed in many countries in America,
Europe, and Asia as well as in Turkey. As of today, there is no vaccine against WNV infections in humans and no effective
treatment is known. Infections caused by WNV can be prevented by effective mosquito and wild bird control programs.
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Girig

Diinyada ve tlkemizde artropod kaynakli gelisen
enfeksiyonlar 6nemli halk saghgt sorunlart olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Viral bir enfeksiyon ajani olan
Batt Nil Virisi (BNV), ilk kez 1937 yilinda Nil
Nehri’'nin  batt  bolgesinde bir Afrika ilkesi olan
Uganda'da, enfekte bir kadindan izole edildigi icin
bolgenin ismi ile adlandirlmistir.! Bu virts ginimuze
kadar, Afrika’nin yant sira Amerika Birlesik Devletleri,
Asya, Balkanlar, Dogu ve Giiney Avrupa ile Ttrkiye’nin
de icinde bulundugu thiman iklim kusaginda yer alan
birgok ilkede tespit edilmistir.2> Ulkemizde insanlarda
ve hayvanlarda az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bununla  birlikte  seroprevalans  arastirmalarinda,
Turkiye’nin bircok bolgesinde virtis varhigt belirlenmis
olup, 6zellikle Giineydogu Anadolu bélgesinde yagayan
insanlarda diger illere oranla yiiksek diizeyde antikor
varlig saptanmustir.*” BNV’nin dogal vektorin Culex ve
Aedes cinsi  sivrisinekler olup, nadiren keneler ile
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bulasma bildirilmistir. Bu artropodlar ile yabani kuslar
arasinda 6nemli bir bulas zincirine sahip olan BNV’nin
enfeksiyon spektrumunda sadece insanlar degil, at,
kopek, koyun gibi memeli hayvanlar ile tavuk gibi evcil
kanatlt hayvanlar da bulunmaktadir.? BNV engok,
sivrisinek  poptilasyonunun  aktif  oldugu  sicak
mevsimlerde ve etkeni tastyan sivrisineklerin isirmast ile
daha az olarak da kan, konjuktiva, organ ve doku
nakilleriyle ~ insanlara  bulasabilmektedir.!®!" ~ RNA
genomuna sahip olan bu virlds, Ozellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde menenjit ve ansefalit gibi
Slimcil nérolojik belirtilerle karakterize enfeksiyonlara
neden olmaktadir. BNV  benzeri enfeksiyonlarin
artisinda,  Ozellikle yagislarin  artmast  gibi  iklim
degisiklikleri ile sulama ve enerji Gretimi amaciyla ¢ok
sayida  baraj  goletlerinin  yapildigt  ekosistem
degisimlerinin 6nemli rol aldigi bildirilmektedir. Bu
enfeksiyonlarin  spesifik  bir  tedavisi  ve  astst
bulunmamaktadir ve vektor mucadelesi, korunmanin
temelini olusturmaktadir.1%14

Bu derleme ile son yillarda tilkemizde ve dinyada ciddi
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enfeksiyonlara yol acan Batz Nil virisii hakkinda bilgi
verilmesi amacland.

Bat1 Nil Viriisiiniin Genel Ozellikleri

BNV’nin  taksonomik  6zellikleri  incelendiginde,
Flaviviridae familyasioun  Flaviviriis cinsinde yer aldig
belitlenmistir. BNV ayrica bu familyada yer alan
Japanese Encephalitis (JE) serokompleksi ile yakin
antijenik iliskilidir ve gapraz reaksiyon verebilmektedir.
JEmin  diger uyeleri arasinda, Murray Valleiy
encephalitis, St. Louis encephalitis, Koutango,
Cacipacore, Alfuy, Yaounde, Kunjin, Stratford, Usutum
ve Rocio viriisleri bulunmaktadir.! BNV ler 40-60 nm
buyikliginde olup, ikosahedral simetrili  bir
nitkleokapside sahiptir. VirGsiin genomu tek zincirli
RNA yapisinda ve porzitif polariteli olup, 11000-12000
niikleotidden olusmaktadir. Bu genom, tci yapisal ve
yedisi yapisal olmayan 10 6nemli protein kodlamaktadir.
BNV’erin sahip olduklart zarf, 20 ve 53 kDa
buyiklagiinde iki 6nemli integral protein (E ve PrM)
icerir. Bu molekullerden E-glikoproteini, immunolojik
6nem tastyan ve virulans faktori olarak bilinen viral
hemaglutininlerdir. Viriis bu molekuli sayesinde konak
hiicreye baglanarak néroinvazif bir 6zellik kazanir.
BNV’ler Zarfsiz virtslere gore fiziksel sartlara ve
kimyasal ajanlara karst daha dayaniksizdirlar.!>16

Enfeksiyonun Patogenezi ve Klinik Ozellikleri

Enfeksiyonun patogenezinde konak-vektér iliskisi cok
onemlidir. Rastlantisal konak olan insana ve diger
memeli canlilara enfekte sivrisinek 1sirmasi ile bulasan
virts, ilk olarak derialtt Langerhans hiicrelere yerlesir.
Bolgesel lenf digiimlerindeki lenfosit ve makrofajlarda
replike olduktan sonra kan dolasimina gecerek viremi
olusturur. Viris, artropodlarin mezenterik epitelyum
htcrelerinde ve tikiriik bezlerinde ¢ogalmakla birlikte
onlarda herhangi bir patolojik degisiklik olusturmaz.>!7

Patogenez ¢alismalarinda CCR5 geni tastyan kisilerin
hastaliga daha duyarli oldugu belirlenmistir.'® Dogal
olarak gelisen enfeksiyonlarda, artropod 1strmasin
takiben inkiibasyon periyodu 1-6 gindir. Virisin
ozellikle sinir sistemine affinitesi olup, viremi sonrast
hematojen yol ile ekstranéral doku enfekte edilerek
enflamasyon  gelismektedir.!”  Virtsin  kan-beyin
bariyerini gecerek merkezi sinir sisitemine (MSS) nasil
ulastigi tam olarak Dbilinmemektedir. Ancak viris
beyinde ve medulla spinalisde kiicitk kanama odaklar,
koriyoretinitis, anterior myelitis, perivaskiler yang,
nérénofaji, ekstrapiramidal bozukluklar, mikrogliyal
nodiller ile  yaygin  ndronal  dejenerasyonlar
olusturmaktadir. BN'V’nin Guillain-Barré sendromu ile
iligkili oldugu belirlenmis olup, hastaligin bu sekilde agir
seyrettigi MSS tutulumlarinda; biling kaybi, bayilma,
koma, néromotor bozukluklar, konviilziyon, meningo-
ensefalit ve paraliz en stk gorilen bulgulardir. Bu
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bulgulara ilaveten; hepatit, pankreatit, nefrit, miyokardit
ve splenomegali gibi i¢c organ bozukluklarina
rastlanmaktadir.>?02!  Hastaligin ~ bu  agir  formu
enfeksiyona yakalananlarin sadece %1’inden azinda ve
daha ¢ok AIDS hastalari, cocuk ve yasliar ile bagistklig:
azalmis bireylerde gérilmektedir. Insanlarda BNV
enfeksiyonlart ¢ogunlukla subklinik seyirli olup herhangi
bir belirti gostermezken, hastalarin %20’sinde ise hafif
atesli sendrom (Batt Nil atesi) seklinde; kusma, ishal,
karin agrist gibi gastrointestinal bulgular, lenfadenopati,
bas, kas ve cklem agrist gibi grip benzeri belirtiler
seklinde yaklagitk bir hafta icinde kendiliginden
iyilesmektedir.??

Bat1 Nil Viriisiiniin Epidemiyolojisi

Viiriisiin bulagma yollar:

BNV’nin rezervuart ve ana kona@i yabani kuglar,
biyolojik vektorii sivrisinekler, tesadifi konaklari ise
insanlar, atlar ve daha az olarak da diger memelilerdir
(Sekil 1). BNV, artropod kaynakli bir virts (arboviriis)
olup, memeli konaklara kan emerek beslenen Cwlex ve
Aedes cinsi enfekte sivrisinekler tarafindan bulagtirilir.817
BNV’nin biyolojik déngiisii  genellikle kuslar  ve
sivrisinekler arasinda ge¢mekte olup, insan ve atlarda
viris kanda ¢ok miktarda ¢ogalamadigindan insan ve
diger ~ memeli  canllar  arasinda  yayilmadig
belirtilmektedir. Ancak yapilan bir arastirmada, virisiin
gocmen kaz suriileri arasinda vektor aracili olmadan
bulagabildigi tespit edilmistir.?> Sivrisinekler dogal
yasamlarinda, kirli ve durgun su  kenarlarina
yumurtalarint - birakarak, yine bu alanlarda yasayan
yabani kuslarin kani ile beslenmektedir. Bu sinekler
yasam alanlarina yakin bolgelerde yasayan memeli

canllara sabahin erken saatlerinde ya da aksam
vakitlerinde  saldirarak  kan = emme  sirasinda
tukurtklerinde bulunan virisi  bulastritlar. BNV,

enfekte yabani kuslarin kaninda ¢ok miktarda bulunur
ve uzun siren bir vitemi olusturur. Béylece gé¢men
kuslar rezervuar olarak viriisi bir bolgeden digerine
tastyabilmektedir. Viriis seyrekte olsa anne siti ile
gebelikte bebege gecebilmekte ayrica kan ve organ nakli
ile hastalara bulagabilmektedir.!1:24-26
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Sekil 1. Bat1 Nil Viristiniin biyolojik dongisi
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Viiriisiin vektor ve rezervuarlar:

BNV etkeninin siklikla izole edildigi vektotler Culicidae
ailesinde  yer Aedini  soyundaki
sivrisinekler olup bunlar; Culex pipiens (Avrupa’da yaygin
tur) Cx. farsalis, Cx.salinarins, Cx.quinguefasciatus (Asya’da
yaygin), Aedes albopictus (Asya Kaplan Sivrisinegi) ve Ae.
vexans' dir. BNV’nin rezervuart ve ana konagl, marti,
kaz, 6rdek, karga ve giivercin gibi yabani kuslar olup,
daha az olarak da evcil kanatlilardan da (tavuk, horoz)
izole edilmistir. Viriisin, memeli canlilarda yiksek
viremi olusturmamast nedeni ile bu canlilar, biyolojik
dongide  6nem  tasimamaktadir.  Enfeksiyonun
gorildigi at ve insanlar, daha ¢ok tesadiifi konak olarak
degerlendirilmektedir. Etken daha az olarak, koyun,
kedi, képek gibi hayvanlarda da gérilmis ancak bu
hayvanlar ile insanlar arasinda herhangi bir bulagma
bildirilmemigtir.17-2728

alan  Culicini  ve

Diinyada ve Tiirkiye'de BNV enfeksiyonlar:

BNV, ilk olarak tespit edildigi 1937°den 1999’a kadar
gecen 62 yil sitresince Afrika, Avrupa, Batt ve Orta
Asya, Hindistan, Orta Dogu ve Avustralya’da
encephalitis ve atesli hastaliklar seklinde kendini
gostermistir. BNV vakalari, Akdeniz tlkelerinden, Fas,
Tunus, Cezayir, Misit ve Israil’de endemik olarak
gorilmektedir. Son 15 yilda gelisen BNV vakalari,
dinyanin  dogu yarmm  kiiresindeki Rusya, Cek
Cumbhuriyeti, Macaristan, Romanya, Fransa, Portekiz,
Ispanya, Italya, Makedonya ve Yunanistan gibi birgok
llkede belitlenmistir.??42%30 Bu viriis, ABD’de ilk kez
1999°da New York sehrinde ve 7 kisinin Slumiine yol
acan bir salginda gorildikten sonra, hizla kitanin batt ve
giney eyaletlerine yaylmustir ve 2004 yilina kadar
7000’den  fazla noéroinvazif seyirli BNV  vakas
saptanmustir.’?  Kanada’da, ABD ile benzer sekilde
1999da 1 kisinin olimi ile ortaya ¢ikan BNV
enfeksiyonu, 2002-2009 yillar1 arasinda 3573 vakaya
ulasmistir ve bu salginlarda cogunlugu ansefalit ile
karakterize 43 hasta hayatt1 kaybetmistir. ABD ve
Kanada gibi dinyanin bati yarim kiiresindeki tlkelerde
gelisen bu salginlar, Meksika, Arjantin, Kolombiya,
Karayip Adalart ve Venezuela gibi tlkeleri de
kapsayarak genislemistir.>3? Boylece 21. yiizyilda BNV
enfeksiyonlars; sivrisineklerin uygun yasam alanlari ile
yabani kuslarin gb¢ yollarinin  tzerinde bulundugu,
dinyanin  birgok dlkesinde genis bir cografyaya
yaylmistir.

Tirkiye’'de BNV  wvakalari incelendiginde; 1964’den
ginimuze, insanlarda ve hayvanlarda seropozitiflik
calismalart yapidmakla birlikte, 2010 yilina kadar akut
seyitli bir salgina rastlanmamistr.®  Seroprevalans
calismalarinda farkli oranlarda (%0,6-57) sonuglar elde
edilmistir ve 6zelliklede ¢ Anadolu bélgesinde viriisiin
sporadik olarak seyrettigi tespit edilmistir.%” Akut BNV
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tanisy, ilk olarak 12 Agustos 2010 tarihinde ve Manisa
ilinde 3 kiginin hayatin1 kaybettigi ansefalitle karakterize
vakalarda ortaya  konulmugtur. Ayrica  hastalik
bildiriminin yapildig, Izmir, Aydin, Sakarya ve Isparta
gibi illerimizde gérilen ve Olimle sonuglanmayan
benzer 4 vakada da BNV tanimlanmistr.®**> Bu
vakalarin  sivrisineklerin - ¢ogaldigt yaz mevsiminde
olmast ve gé¢men kuslarin gég yollart tizerinde bulunan
illerimizde gelismesi, enfeksiyonlarin virtisiin biyolojik
dongust ile uyumlu oldugunu géstermektedir.

Bat1 Nil Viriisiiniin Tani1 ve Tedavisi

Ginumizde BNV tanisinda ve aragtirmalarda daha ¢cok

biyogiivenlik-3 seviyesindeki laboratuatlar
kullanilmaktadir. BNV enfeksiyonlari,  serolojik,
molekiiler  ve  hiicre  kiltira  yontemi  ile

tanimlanabilmektedir. Bu yontemler; hiicre kiltird,
ELISA, Plak Rediksiyon Nétralizasyon deneyi (PRNT),
Indirekt Immunofloresans testi (IFAT),
Hemagliitinasyon inhibisyon (HI) testi ve PCR’dir.
Guniumuzde, genetik materyalin arandigt yontemlerden
olan klasik PCR testleri yerine Ozellikle TagMan ve
reverz transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) tercih edilmektedir. Hayvanlarda VecTest gibi
hizli  tant  ve taramada kullanilan spot testler
gelistirilmigtir.>>37 Hastaliktan stipheli kisilerde ve klinik
belirtilerin goruldigh dénemde, serum, beyin-omurilik
sivist (BOS) ve diger vicut sivilarinda viriis teshis
edilebilmektedir. Ayirict tanida BNV ansefaliti, diger
viral ansefalitlerden (HSV, enteroviriis) ayrilmalidir.
Serolojik tamida, iki hafta ara ile alinan serum
orneklerindeki 4 kath titre artist 6nemlidir, ancak vitus,
JE kompleksi ile capraz reaksiyon verebileceginden
yanlis porzitif sonuclar gorilebilmektedit. Bu nedenle,
PRNT testi ile gerekli dogrulamalar yapilmalidir. BOS
ve beyin dokusundan biyopsi ile alinan 6rnekler, BHK-

21 ve Vero hicre kiltirlerinden ya da deney
farelerinden izole edilebilmektedir.?7.36,38 Bu
mikrobiyolojik yontemlerin yant sira
immunohistokimyasal tekniklerden de
faydalanidmaktadir. BNV  sipheli 6rnekler hemen

incelenmeyecekse -70°C’de muhafaza edilmelidir. 173

AIDS ve benzeri hastaligi sonucu bagisikligi baskilanmis
hastalar ile 50 yas tzeri kisilerin BNV’ye daha duyarl
oldugu bilinmektedir. Insanlarda BNV enfeksiyonun
mortalitesi %3-15 olup, hastaligin spesifik bir tedavisi ve
agtst bulunmamaktadir.®0 Hayvanlarda ise (at, kus) 6lu
virtis agilart kullanilmaktadir. Hafif bulgularin gorildagi
BNV enfeksiyonlarinda sadece destek tedavisi yeterli
olmaktadir. Ansefalit ile karakterize koti —seyirli
vakalarda ise genellikle tedavi basarisiz olmaktadir.
Antiviral tedavi ve hiicre koruyucu olarak ribavirin ve
interferon alfa-2b’den faydalanilmaktadir.!7-%
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Viriis, Vektor ve Rezervuar ile Miicadele

BNV, alkol ve c¢amagir suyu gibi dezenfektanlara
oldukga duyarlt olup, hastane ortaminin
dezenfeksiyonunda bu kimyasallar kullanilmaktadir.
Ulkemizde hastalikla miicadelede 6ncelikle hastaligin
epidemiyolojik  seyri belitlenmelidir.  Viris, vektor
(sinek) ve rezervuar (gé¢men kuslart ve diger yabani
kuslar) hareketliligi belitlenerek, sivrisineklerle miicadele
ve kuslarin kontrolu biytk 6nem tastmaktadir.!>16

Culex ve Aedes cinsi sivrisinekler; golet, bataklik, celtik,
sulama kanallar1 ve her tiirlii durgun su birikintilerine
yumurtalarint biraktiktan sonra, 1-2 hafta iginde larva
ve pupa donemini gecirmekte ve ergin sekle dontserek
6 ay kadar yasamaktadir. Bu sineklerin hizli ve ¢ok
miktarda miicadeleyi  zorlastirmaktadur.
Gintimuzde  sivrisineklerle micadelede, kimyasal,
fiziksel ve biyolojik ¢cok sayida yontem bulunmaktadir.
Ozellikle sicak mevsimlerde arazi ve gevredeki durgun
sulak alanlarda, ilaglama ve kurutma seklinde miicadele
edilmelidir. Tarlalarin sulamasinda, yapay goletler yerine
kapali borulu sulama ve su sitkiilasyon sistemi gibi
teknikler kullandmalidir. Sinek miicadelesinde yaygin
olarak kullanilan kimyasal insektisitlerin uygulanmasinda
bilingli olunmalidir ve ilaglama konunun uzmani teknik
personel  gézetiminde yapilmalidir.  Aksi  takdirde
sinekler bu ilaglara karst hizli bir diren¢ gelisimi
gosterebilmekte ve ekosistemdeki diger canlilar bu
kimyasallardan olumsuz etkilenmektedir. Sivrisinkerlerle
miicadelede son yillarda biyolojik yoéntemlerden de
faydalanilmaktadir. Bu amagla larvasit olarak, Bacillus
sphaericus ve Bacillus thuringiensis var. israelensis bakterileri
kullanilmaktadir.  Hastaligin =~ gorildiagi  bolgelerde,
koruyucu giysi, sineck kovar ilaglar ve pencerelere
sineklik kullanilmalidir. Gé¢men kuslarin gég yollarinda
ani kus ve at O6limlerinin artmast hastaligin takibinde
6nemli olup, 6li hayvan kadavralarina ¢iplak el ile temas

edilmemeli ve yetkili kurumlara haber verilmelidir.!>171%
28,33

uremesi

Sonug olarak; Dinyada bir¢ok ilkede, planlt sehirlesme,
koruyucu hekimlik ve siirveyans sistemlerindeki tiim
lerlemelere ragmen, saglik sorunu olarak enfeksiyonlar
hala énemini korumaktadir. Ozellikle son yillarda, pek
cok tlkede artan oranda yeni enfeksiyonlar
tamimlanmistir. Bu enfeksiyonlarin ortaya cikisinda ve
sikliginda, kiiresel 1sinma, iklim, ekolojik ve biyolojik
kosullardaki degisiklikler neden olarak gosterilmektedir.
Bu degisimlerin bir sonucu olarak dunyanin farkl
cografik alanlarinda, farkli enfeksiyonlarin goriilmesi
ihtimali tlkemiz ve tim insanlk icin 6nemli bir halk
saglig problemidir. Bu nedenle, iilkemizde halk saghgint
koruma ve enfeksiyon hastaliklart ile miicadele
kapsaminda, BNV ve benzeri enfeksiyonlara karsi yeni
miicadele stratejileri ortaya konulmalidir.
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