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BÖLÜM 11

BATI NIL VIRUSU İNFEKSIYONU

Aysun BENLİ1

GIRIŞ

Batı Nil virusu infeksiyonu insan, kuş ve memeli hayvanlarda hafif klinik 
tablodan; menenjit ve ensefalite kadar uzanan geniş spektrumda hastalığa neden 
olan, mortal seyredebilen viral bir hastalıktır. Etkeni Batı Nil virusudur (BNV). 
Artropodlarla bulaşan bu virus arbovirus olarak isimlendirilen virus grubunda 
yer alır (1).

MIKROBIYOLOJIK ÖZELLIKLER

BNV, arbovirus virus grubunun Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsinde yer 
alır. 40-60 nm çapında, tek zincirli, pozitif polariteli, zarflı bir RNA virusudur. 
Flaviviridae ailesine ait Japon ensefaliti antijenik kompleksi içinde yer alır 
(1). BNV izolatlarının filogenetik analizlerle zarf proteinlerindeki aminoasid 
değişiklikleri ve delesyon yapıp yapmamasına göre farklı genetik kökenlere 
ayrılır. BNV’nin birinci kökene ait izolatları ciddi insan hastalıklarına sebep olur. 
BNV’nin ikinci kökenine ait izolatlar ise Güney Afrika ve Madagaskar’da bulunan 
suşları içermektedir. BNV’nin birinci kökeninde ciddi ve nöroinvazif hastalıklar 
görülmekle birlikte son çalışmalarda hem bir hem ikinci kökende nöroinvazivite 
riskine sahip farklı kökenlerin olduğu gösterilmiştir. Son zamanlardaki filogenetik 
analizlerde genotip 3-9’da bulunmuştur (2).

EPIDEMIYOLOJIK ÖZELLIKLER

BNV, 1937’de Uganda’da Batı Nil bölgesinde ateşi olan bir hastadan ilk kez izole 
edilmiştir (3). Kuşlarda ise ilk kez 1953’te Nil deltasında gösterilmiştir. Virus 
günümüzde 250’ye yakın kuş türünde gösterilmiştir (4). Çoğunlukla Afrika’da 
görülür; Avrupa, Orta Asya, Avustralya, Kuzey Amerika’da da endemiktir. 
Antarktika hariç tüm kıtalarda hayvan ve insan olguları görülmüştür. Hastalık 1999 
yılında New York’ta ilk kez salgın yapmış, nöroinvazif hastalıkla ve mortaliteyle 
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seyreden olgular görülmüştür (5). Dünyanın bu infeksiyona karşı ilgisi New 
York salgınından sonra artmıştır. Literatürde bulunan yayınların %90’ından 
fazlası 1999 yılı ve sonrasına aittir (6). 1999-2020 yıllarında Amerika’da toplam 
55 443 olgu görülmüş, bunların 27 857’si nöroinvazif hastalık şeklinde seyretmiş, 
mortalite oranı da %5 civarında saptanmıştır (7). Ülkemizde görülen ilk olgu 2009 
yılında AML tanısıyla kemik iliği transplantasyonu yapılmış ve GVHH gelişmesi 
nedeniyle verilen immünosüpresyon sonrası ateş, baş ağrısı ve alt ekstremitelerde 
ani başlayan güçsüzlük nedeniyle kanda bakılan BNV RNA’nın pozitif saptandığı 
bir hastadır (8). Türkiye’de ilk olgu kümelenmesi 2010 yılında görülmüş, 
ardından 47 olguluk bir seri sunulmuştur (9). 2018’de Avrupa’da ve Türkiye’nin 
komşu ülkelerinde olgu sayılarında ciddi artışlar görülmüştür. 2019 yılında da 
ülkemizden 10 olgu bildirilmiş ancak COVID-19 pandemisine rastlayan dönem 
olan 2020-2021 yıllarında bildirilen olgu olmamıştır. T.C. Sağlık Bakanlığı’nca 
hazırlanmış, Batı Nil Virusu İnfeksiyonu Rehberi’nde 2010-2021 yıllarında BNV 
infeksiyonu olgu ve ölümlerinin yıllara göre dağılımı sunulmuştur (Şekil 1) 
(10). 2022 yılı ile ilgili veri yoktur, bu yılda BNV infeksiyonu olmadığı tahmin 
edilmektedir. Ancak komşu ülkemiz Yunanistan’da 2022 yaz mevsiminde 123 
doğrulanmış olgu 11 ölüm; benzer zamanlarda İtalya’da 301 doğrulanmış olgu, 
160 nöroinvazif hastalık ve 13 ölüm görülmüştür (11-12). Avrupa hastalık önleme 
ve kontrol merkezinin (ECDC) yayınlamış olduğu bir haritada Avrupa’da 2011-
2021 yıllarında olgu görülen ülkeler gösterilmiştir, olgular çoğunlukla Avrupa’nın 
doğusundaki ülkelerde yoğunlaşmıştır (13). Salgınların görüldüğü bölgelere 
bakıldığında sıklıkla kuşların göç ettiği yollar üstünde olduğu saptanmıştır. BNV 
infeksiyonun mevsimsel dağılımına baktığımızda sıklıkla yaz aylarında ve Eylül, 
Ekim aylarında infeksiyon insidansında artışlar görülmektedir (14).

Şekil 1 – Türkiye’de BNV infeksiyonu olgularının ve ölüm sayılarının 2010-2021 yıllarındaki 

dağılımı
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BULAŞMA

Hastalık sıklıkla virusla infekte olan Culex cinsi sivrisineklerin sokmasıyla 
insanlara bulaşır. Aedes, Anopheles gibi başka viral ve paraziter infeksiyonların 
vektörü de olan ve ayrıca birçok başka sivrisinek türüyle de bulaşma görülebilir. 
Ülkemizdeki yaygın vektörler arasında Culex pipiens ve Culex quinquefasciatus 
bulunur (15). Kuşlar virus için ana konaktır, virus kuşlarda sitopatik etki 
yapmadan persiste eder. İnsan ve diğer memeliler ise son-rastlantısal konaktır. 
İnsanlarda düşük düzeyde viremi olur, insandan insana direkt bulaşma olmaz. 
Sivrisinekler kuşlardaki viremi dönemi esnasında virusu edinir, sivrisineğin 
tükürük bezine ulaşır ardından insanları ve atları sokmasıyla bu virus bulaşır. 
Kan transfüzyonu, organ nakli, doğum veya emzirme sırasında anneden bebeğe 
bulaşma bildirilmiştir (16-18). 

PATOGENEZ

BNV ile infekte sivrisineğin ısırması sonrası virus ısırık bölgesindeki 
keratinositlerde ve Langerhans hücrelerinde lokal olarak çoğalır. İnfekte sivrisinek 
tükürüğü konak cevabını modifiye ederek virus replikasyonunu kolaylaştırır. 
Lökositlerin ısırık bölgesine göçü ve proliferasyonu engellenir; IL-2 ve IFNγ 
üretimi baskılanarak sitokin yolağı bozulur. İnfekte olan hücreler komşu lenf 
nodları tarafından drene edilir. İnfekte olan makrofajların lenf nodlarından ve 
dalaktan diğer organlara göçü esnasında viremi gerçekleşir. BNV suşu ve türü, 
konağın türü, konağın duyarlılığı, viral tropizm, çevresel faktörler ve varsa 
koinfeksiyon BNV infeksiyonun formunu ve şiddetini belirleyen faktörlerdir 
(2). Nöroinvazif hastalık gelişmesinde rol oynayan mekanizmalar da şunlardır: 
1) Virus partiküllerinin kan-beyin bariyerinden geçmesi 2) İnfekte makrofajların 
beyin parankimine göçü 3) Endotel hücrelerinin direkt infekte olması 4) BNV’nin 
geriye dönük aksonal transportu 5) BNV’nin medulla spinalise göçü 6) BNV’nin 
medulla spinalisten beyne ya da tam tersi göçü 7) Olfaktör sinir aracılığıyla 
transnöral geçiş (19-21).

KLINIK

BNV infeksiyonun inkübasyon süresi 3-14 gündür. Hastalığın klinik belirti 
ve bulguları arasında ateş, baş ağrısı, halsizlik, kas ağrısı, bulantı-kusma, 
ishal, fotofobi, fonofobi, deri döküntüsü, lenfadenomegali, tremor, myokloni, 
parkinsonizm, serebellar ataksi, akut gevşek paralizi, uyku hali ve koma görülür. 
Virusa maruz kaldıktan sonra hastaların %80’inde asemptomatik infeksiyon 
gelişirken, semptomatik infeksiyon %20’sinde gelişmektedir. Semptomatik 
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infeksiyon gelişen insanların %10’unda (tüm olguların %1-2’sinde) nöroinvazif 
hastalık gelişirken, %90’ında Batı Nil ateşi dediğimiz ateşli hastalık gelişir (10). 

Nöroinvazif tutulumda menenjit sıklığı %30, ensefalit %65 ve akut gevşek 
paralizi/poliomyelittir %5-30’dur. BNV merkezi sinir sisteminde granülositer 
menenjit, lenfoplazmositer-histiyositer perivasküler tutulum, lenfoplazmositer 
meningoensefalomyelit yapar (22). Nöroinvazif hastalık yüksek mortalite 
göstergesidir. Risk faktörleri arasında yaşın ileri olması, erkek cinsiyet, malignite, 
transplantasyon, genetik faktörler (CCR5 eksikliği), diyabet, hipertansiyon, alkol 
kullanımı ve böbrek yetmezliği vardır (23-26).

TANI

BNV infeksiyonlarının tanısında klasik kültür yöntemi kullanılmaz, serolojik ve 
moleküler yöntemler kullanılır. Özgül tanıda BNV’ye özgü RNA sekanslarının 
kullanıldığı PCR testi yardımcı olur (27). Erken dönemde serum, BOS ve idrarda 
(0-7.günde) pozitiflik oranı yüksektir. Hastalığın viremi dönemi kısa olduğundan 
sıklıkla serum ve BOS’ta antikor tayiniyle tanı konmaktadır. BNV infeksiyonunun 
serolojik tanısında ELISA ve IFA yöntemiyle antikor yanıtı saptanır. Serumda ara 
değer veya pozitif sonuçlanan örneklerde 7-10 gün sonra ikinci örnek gönderilir. 
IgM pozitifliği bir yıl sürebilir (28,29). BNV sıklıkla Flavivirus ailesindeki diğer 
viruslarla antijenik benzerlik gösterebileceğinden çapraz reaksiyon verme 
olasılığı ve yanlış pozitiflik görülme riski vardır. Bu riskin ekarte edilmesi için 
plak redüksiyon nötralizasyon testi kullanılır. En uygun ve kolay tanı yöntemi; 
BNV infeksiyonu başladıktan sonraki ilk 2 haftada alınan kan veya ilk haftada 
alınan BOS örneklerinde IgM antikor yanıtının gösterilmesidir (30).

Laboratuvar incelemelerinde genelde kan sayımı normaldir, hafif lökositoz 
görülebilir. Menenjiti olanlarda ateş, baş ağrısı, meninks irritasyon bulguları 
görülürken; BOS’da lenfosit hakimiyeti vardır, hastaların 1/3’ünde BOS’da 
nötrofil hakimiyeti de görülebilir. Ensefalit tablosunda ateş, baş ağrısı ve bilinç 
değişikliği görülür. Kraniyal görüntülemelerde beyin parankim tutulumu izlenir, 
normal olmayan EEG bulguları vardır. Sıklıkla kraniyal MR’ların %50-70’inde 
anormal bulgular vardır. Talamus, bazal gangliyonlar ve beyin sapı tutulumu 
izlenir. Akut gevşek paralizide medulla spinalis ön boynuz motor nöron hasarı 
görülür. Duyunun korunup reflekslerin azaldığı asimetrik paralizi vardır. MR 
görüntülemesinde medulla spinalis ön boynuzda T2 sekanslarda sinyal artışı 
vardır (31).
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Olgu tanımı ve sınıflaması

Olgu tanımında klinik bulgular, epidemiyolojik özellikler ve laboratuvar ölçütleri 
kullanılır.

T.C. Sağlık Bakanlığı’nca hazırlanmış, Batı Nil Virusu İnfeksiyonu Rehberi’nin 
önerilerine göre olgu sınıflaması aşağıdaki gibi yapılır (10);
•	 Şüpheli olgu: Tanımlanmamıştır
•	 Olası Olgu: 
o	Klinik özellikler taşıyan ayrıca epidemiyolojik ölçütlerden en az birini taşıyan 

olgu 
o	Klinik özellikler taşıyan ayrıca destekleyici laboratuvar ölçütlerinden en az 

birini taşıyan olgu 
•	 Kesin Olgu: 
o	Doğrulayıcı laboratuvar ölçütlerinin en az birini taşıyan olası olgu 
o	Klinik özellikler taşıyan ve doğrulayıcı laboratuvar ölçütlerinden en az birini 

taşıyan olgu 

TEDAVI

Tedavide kullanımı önerilen spesifik bir antiviral yoktur. Destek tedavisi 
uygulanacak tedavinin omurgasını oluşturur. Olgu yönetiminde intravenöz sıvı 
uygulanması, sıvı elektrolit eksikliklerinin düzeltilmesi, solunumsal destek, serebral 
ödemin takibi, nöbet geçirmesi açısından hastanın takibi ve gerekirse tedavi, duyu 
kaybının eşlik ettiği veya etmediği motor güçsüzlük açısından günlük nörolojik 
muayene ve sekonder infeksiyonların önlenmesi vardır. IVIG (yüksek titrede 
BNV antikoru içeren), IFN-alfa, kortikosteroid, monoklonal antikor (MGAWN1) 
gibi deneysel ancak başarısı kanıtlanmamış tedaviler vardır. Kortikosteroidlerin 
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BNV infeksiyonu patogenezinde rol oynayan proinflamatuar sitokinleri inhibe 
ederek etki gösterebileceği düşünülmektedir. Kortikosteroidler yüksek dozda 
uygulandığında BNV infeksiyonunun nörolojik komplikasyonlarında düzleme 
görüldüğü bildirilen olgular vardır (32-35). Ancak randomize olmayan bir 
çalışmada nöroinvazif hastalığı olan hastalarda prednizon ile tedavi edilen 
olgularla edilmeyenler karşılaştırıldığında klinik düzelme açısından herhangi bir 
fark saptanmamıştır (36). Humoral eksikliği olan BNV nöroinvazif hastalığı olan 
hastalarda intravenöz immünoglobulin (IVIG) uygulamasının teorik bir faydası 
vardır (37). Hayvan modellerinde intereferon-alfanın BNV infeksiyonuna karşı 
in-vitro etkili olduğu gösterilmiştir (38). İlk 72 saat içinde interferon-alfa-2b 
tedavisi verilen BNV infeksiyonlu iki hastada nörolojik düzelme görülmüşken 
(39), hepatit C nedeniyle interferon-alfa-2b ve ribavirin tedavisi almakta olan 
iki hastada sivrisinek ısırması sonrasında BNV infeksiyonu gelişmiştir (40). 
Bu nedenle interferon tedavisinin BNV infeksiyonunda kullanımı henüz netlik 
kazanmamıştır. 

PROGNOZ

BNV kaynaklı nöroinvazif hastalık gelişen hastalarda olumsuz sonuçlar  
görülebilir. İleri yaş bu sonucun en önemli belirleyicisidir (41). Solid organ 
nakli yapılanlar ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda da hastalık daha şiddetli 
görülür (42,43). Amerika Birleşik Devletleri’nde 2009’dan 2018’e kadar BNV 
nöroinvazif hastalığı olan 6744 hastayı inceleyen bir çalışmada, vaka ölüm oranı 
menenjitle yatan hastalarda %2, ensefalitle yatan hastalarda %14 ve akut gevşek 
paraliziyle yatan hastalarda %13’tü (44). Ensefalitli hastaların ortanca yaşı, akut 
gevşek paralizi veya menenjitli hastalardan daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla 
66, 60 ve 52 ). Mortaliteyse ileri yaşla ilişkiliydi (50 yaş altı hastalarda % 2, 70 
yaş üstü hastalarda %21). Çok uluslu bir çalışmada ise ileri yaş ve koma halinin 
gelişmesi mortaliteyle ilişkili bağımsız öngörücüler olarak belirlenmiştir (45). 
BNV infeksiyonun uzun dönem etkileriyle ilgili yapılan çalışmalarda ilk bir 
yılda kas güçsüzlüğü, konsantrasyon kaybı, konfüzyon, sersemlik gibi belirtilerin 
görülmeye devam ettiği, olguların yaklaşık 1/3’ünde tam düzelme olduğu ve 
bunların genelde daha genç hastalar olduğu belirtilmiştir (46).

KORUNMA VE KONTROL

BNV infeksiyonundan korunmanın en etkili yöntemi mümkünse sivrisineklerle 
temas etmemektir. Vektörle mücadele çalışmaları arasında; çevre yönetimi ve 
kaynak azaltma, biyolojik kontrol (Gambusia balığı, Bacillus bakteri toksinleri), 
sivrisinek larva mücadelesi, ergin sivrisinek mücadelesi ve repellent kullanımı gibi 
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bireysel önlemler vardır (10,47-50). Ayrıca transfüzyon öncesi kan ürünlerinin 
BNV açısından taranması bulaşma riskini tamamen elimine etmese de büyük 
ölçüde azaltmaktadır (51). Son iki dekad içinde BNV infeksiyonundan korunmaya 
yönelik aşılar geliştirilmiş ancak insanlar için henüz lisanslı bir ürün ortaya 
konamamıştır. Bunun nedenleri arasında çalışmaların planlanmasındaki zorluklar 
ve maliyet-etkinlik sorunları vardır. Ancak 2003 yılında atlar için üretilen aşının 
%94 etkin, %96 güvenli olduğu ortaya konulmuştur. Atlar için kullanımda olan iki 
aşı ‘West Nile-INNOVATORTM vaccine’ ve ‘RECOMBITEK® Equine West Nile 
Virus Vaccine’ dir (52,53).
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