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BATI NiL VIRUSU INFEKSIYONU

Aysun BENLI'

GIRIS

Bati Nil virusu infeksiyonu insan, kus ve memeli hayvanlarda hafif klinik
tablodan; menenjit ve ensefalite kadar uzanan genis spektrumda hastaliga neden
olan, mortal seyredebilen viral bir hastaliktir. Etkeni Bat1 Nil virusudur (BNV).
Artropodlarla bulasan bu virus arbovirus olarak isimlendirilen virus grubunda
yer alir (1).

MIKROBIYOLOJiK OZELLIKLER

BNV, arbovirus virus grubunun Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsinde yer
alir. 40-60 nm ¢apinda, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli bir RNA virusudur.
Flaviviridae ailesine ait Japon ensefaliti antijenik kompleksi i¢inde yer alir
(1). BNV izolatlarinin filogenetik analizlerle zarf proteinlerindeki aminoasid
degisiklikleri ve delesyon yapip yapmamasina gore farkli genetik kokenlere
ayrilir. BN'V’nin birinci kokene ait izolatlar1 ciddi insan hastaliklarina sebep olur.
BNV’nin ikinci kokenine ait izolatlar ise Gliney Afrika ve Madagaskarda bulunan
suslar1 igermektedir. BNV’ nin birinci kokeninde ciddi ve néroinvazif hastaliklar
goriilmekle birlikte son ¢alismalarda hem bir hem ikinci kdkende néroinvazivite
riskine sahip farkli kokenlerin oldugu gosterilmistir. Son zamanlardaki filogenetik
analizlerde genotip 3-9da bulunmustur (2).

EPIDEMIYOLOJiK OZELLIKLER

BNV, 1937de Ugandada Bat1 Nil bolgesinde atesi olan bir hastadan ilk kez izole
edilmistir (3). Kuslarda ise ilk kez 1953’te Nil deltasinda gosterilmistir. Virus
glinimiizde 250’ye yakin kus tiiriinde gosterilmistir (4). Cogunlukla Afrikada
goriliir; Avrupa, Orta Asya, Avustralya, Kuzey Amerikada da endemiktir.
Antarktika harig tiim kitalarda hayvan ve insan olgular1 goriilmiistiir. Hastalik 1999
yilinda New York'ta ilk kez salgin yapmis, néroinvazif hastalikla ve mortaliteyle
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seyreden olgular goriilmistiir (5). Diinyanin bu infeksiyona kars: ilgisi New
York salginindan sonra artmistir. Literatiirde bulunan yayinlarin %90’1ndan
fazlas1 1999 yili ve sonrasina aittir (6). 1999-2020 yillarinda Amerikada toplam
55 443 olgu goriilmiis, bunlarin 27 857’si ndroinvazif hastalik seklinde seyretmis,
mortalite orani da %5 civarinda saptanmugtir (7). Ulkemizde goriilen ilk olgu 2009
yilinda AML tanistyla kemik iligi transplantasyonu yapilmis ve GVHH gelismesi
nedeniyle verilen immiinosiipresyon sonrasi ates, bas agrisi ve alt ekstremitelerde
ani baglayan giigsiizlik nedeniyle kanda bakilan BNV RNAnin pozitif saptandig:
bir hastadir (8). Tiirkiyede ilk olgu kiimelenmesi 2010 yilinda goriilmis,
ardindan 47 olguluk bir seri sunulmustur (9). 2018de Avrupada ve Tiirkiye'nin
komsu iilkelerinde olgu sayilarinda ciddi artislar goriilmistiir. 2019 yilinda da
tilkemizden 10 olgu bildirilmis ancak COVID-19 pandemisine rastlayan dénem
olan 2020-2021 yillarinda bildirilen olgu olmamistir. T.C. Saglik Bakanligrnca
hazirlanmig, Bat1 Nil Virusu Infeksiyonu Rehberi’nde 2010-2021 yillarinda BNV
infeksiyonu olgu ve oliimlerinin yillara gére dagilimi sunulmustur ($ekil 1)
(10). 2022 yil ile ilgili veri yoktur, bu yilda BNV infeksiyonu olmadig1 tahmin
edilmektedir. Ancak komsu tilkemiz Yunanistanda 2022 yaz mevsiminde 123
dogrulanmig olgu 11 8liim; benzer zamanlarda Italyada 301 dogrulanmis olgu,
160 noroinvazif hastalik ve 13 6liim goriilmiistiir (11-12). Avrupa hastalik 6nleme
ve kontrol merkezinin (ECDC) yayinlamis oldugu bir haritada Avrupada 2011-
2021 yillarinda olgu goriilen tilkeler gosterilmistir, olgular ¢ogunlukla Avrupanin
dogusundaki iilkelerde yogunlagmustir (13). Salginlarin goriildagii bolgelere
bakildiginda siklikla kuglarin goc ettigi yollar tistiinde oldugu saptanmistir. BNV
infeksiyonun mevsimsel dagilimina baktigimizda siklikla yaz aylarinda ve Eyliil,
Ekim aylarinda infeksiyon insidansinda artislar gortilmektedir (14).
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Sekil 1 - Tiirkiyede BNV infeksiyonu olgularinin ve 6lim sayilarmm 2010-2021 yillarindaki

dagilimi
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BULASMA

Hastalik siklikla virusla infekte olan Culex cinsi sivrisineklerin sokmasiyla
insanlara bulasir. Aedes, Anopheles gibi baska viral ve paraziter infeksiyonlarin
vektorii de olan ve ayrica bir¢ok baska sivrisinek tiiriiyle de bulagsma goriilebilir.
Ulkemizdeki yaygin vektorler arasinda Culex pipiens ve Culex quinquefasciatus
bulunur (15). Kuglar virus i¢in ana konaktir, virus kuslarda sitopatik etki
yapmadan persiste eder. Insan ve diger memeliler ise son-rastlantisal konaktir.
Insanlarda diisitk diizeyde viremi olur, insandan insana direkt bulagma olmaz.
Sivrisinekler kuslardaki viremi donemi esnasinda virusu edinir, sivrisinegin
titkiiriik bezine ulagir ardindan insanlar1 ve atlar1 sokmasiyla bu virus bulasir.
Kan transfiizyonu, organ nakli, dogum veya emzirme sirasinda anneden bebege
bulasma bildirilmistir (16-18).

PATOGENEZ

BNV ile infekte sivrisinegin 1sirmasi sonrasi virus 1sirik bolgesindeki
keratinositlerde ve Langerhans hiicrelerinde lokal olarak ¢ogalir. Infekte sivrisinek
titkiirigii konak cevabini modifiye ederek virus replikasyonunu kolaylastirir.
Lokositlerin 1sirik bolgesine gocili ve proliferasyonu engellenir; IL-2 ve IFNy
{iretimi baskilanarak sitokin yolagi bozulur. Infekte olan hiicreler komsu lenf
nodlar: tarafindan drene edilir. Infekte olan makrofajlarin lenf nodlarindan ve
dalaktan diger organlara gocii esnasinda viremi gerceklesir. BNV susu ve tiird,
konagn tiirti, konagin duyarliligi, viral tropizm, ¢evresel faktorler ve varsa
koinfeksiyon BNV infeksiyonun formunu ve siddetini belirleyen faktorlerdir
(2). Noroinvazif hastalik gelismesinde rol oynayan mekanizmalar da sunlardir:
1) Virus partikiillerinin kan-beyin bariyerinden gegmesi 2) Infekte makrofajlarin
beyin parankimine go¢ii 3) Endotel hiicrelerinin direkt infekte olmasi 4) BNV’nin
geriye doniik aksonal transportu 5) BNV’nin medulla spinalise go¢ii 6) BNV nin
medulla spinalisten beyne ya da tam tersi gocti 7) Olfaktor sinir araciligiyla
transnoral gegis (19-21).

KLINIK

BNV infeksiyonun inkiibasyon siiresi 3-14 giindiir. Hastaligin klinik belirti
ve bulgular1 arasinda ates, bas agrisi, halsizlik, kas agrisi, bulanti-kusma,
ishal, fotofobi, fonofobi, deri dokiintiisii, lenfadenomegali, tremor, myokloni,
parkinsonizm, serebellar ataksi, akut gevsek paralizi, uyku hali ve koma goriiliir.

Virusa maruz kaldiktan sonra hastalarin %80’inde asemptomatik infeksiyon
gelisirken, semptomatik infeksiyon %20’sinde gelismektedir. Semptomatik
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infeksiyon gelisen insanlarin %10’unda (tiim olgularin %1-2’sinde) néroinvazif
hastalik gelisirken, %90’ mnda Bat1 Nil atesi dedigimiz atesli hastalik gelisir (10).

Noroinvazif tutulumda menenjit siklig1 %30, ensefalit %65 ve akut gevsek
paralizi/poliomyelittir %5-30dur. BNV merkezi sinir sisteminde graniilositer
menenyjit, lenfoplazmositer-histiyositer perivaskiiler tutulum, lenfoplazmositer
meningoensefalomyelit yapar (22). Noroinvazif hastalik yiiksek mortalite
gostergesidir. Risk faktorleri arasinda yasin ileri olmasi, erkek cinsiyet, malignite,
transplantasyon, genetik faktorler (CCRS5 eksikligi), diyabet, hipertansiyon, alkol
kullanimi ve bobrek yetmezligi vardir (23-26).

TANI

BNV infeksiyonlarinin tanisinda klasik kiiltiir yontemi kullanilmaz, serolojik ve
molekiiler yontemler kullanilir. Ozgiil tanida BNV’ye 6zgii RNA sekanslarinin
kullanildig1 PCR testi yardimci olur (27). Erken dénemde serum, BOS ve idrarda
(0-7.giinde) pozitiflik orani yiiksektir. Hastaligin viremi donemi kisa oldugundan
siklikla serum ve BOS’ta antikor tayiniyle tan1 konmaktadir. BNV infeksiyonunun
serolojik tanisinda ELISA ve IFA yontemiyle antikor yanit1 saptanir. Serumda ara
deger veya pozitif sonuglanan 6rneklerde 7-10 giin sonra ikinci 6rnek gonderilir.
IgM pozitifligi bir yil siirebilir (28,29). BNV siklikla Flavivirus ailesindeki diger
viruslarla antijenik benzerlik gosterebileceginden g¢apraz reaksiyon verme
olasilig1 ve yanls pozitiflik goriilme riski vardir. Bu riskin ekarte edilmesi i¢in
plak rediiksiyon nétralizasyon testi kullanilir. En uygun ve kolay tani yontemi;
BNV infeksiyonu basladiktan sonraki ilk 2 haftada alinan kan veya ilk haftada
alinan BOS 6rneklerinde IgM antikor yanitinin gosterilmesidir (30).

Laboratuvar incelemelerinde genelde kan sayimi normaldir, hafif 16kositoz
goriilebilir. Menenjiti olanlarda ates, bas agrisi, meninks irritasyon bulgular
goriliirken; BOSda lenfosit hakimiyeti vardir, hastalarin 1/3’tinde BOSda
notrofil hakimiyeti de goriilebilir. Ensefalit tablosunda ates, bas agris1 ve biling
degisikligi goriliir. Kraniyal goriintiilemelerde beyin parankim tutulumu izlenir,
normal olmayan EEG bulgular1 vardir. Siklikla kraniyal MR’larin %50-70’inde
anormal bulgular vardir. Talamus, bazal gangliyonlar ve beyin sap1 tutulumu
izlenir. Akut gevsek paralizide medulla spinalis 6n boynuz motor ndron hasari
gorilir. Duyunun korunup reflekslerin azaldig1 asimetrik paralizi vardir. MR
goriintiilemesinde medulla spinalis 6n boynuzda T2 sekanslarda sinyal artist
vardir (31).
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Olgu tanimai ve siniflamasi

Olgu taniminda klinik bulgular, epidemiyolojik 6zellikler ve laboratuvar 6l¢iitleri
kullanilir.
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dogrulanmasi
T.C. Saglik Bakanligr'nca hazirlanmis, Bat1 Nil Virusu Infeksiyonu Rehberi'nin
onerilerine gore olgu siniflamasi agagidaki gibi yapilir (10);
e Siipheli olgu: Tanimlanmamigtir
e Olas1 Olgu:
o Klinik 6zellikler tasiyan ayrica epidemiyolojik dl¢iitlerden en az birini tagtyan
olgu
o Klinik 6zellikler tasiyan ayrica destekleyici laboratuvar 6lgiitlerinden en az
birini tastyan olgu
e Kesin Olgu:
o Dogrulayici laboratuvar 6lgiitlerinin en az birini tastyan olasi olgu

o Klinik 6zellikler tastyan ve dogrulayici laboratuvar dlgiitlerinden en az birini
tastyan olgu

TEDAVI

Tedavide kullanimi o6nerilen spesifik bir antiviral yoktur. Destek tedavisi
uygulanacak tedavinin omurgasini olusturur. Olgu yonetiminde intravendz sivi
uygulanmasi, stvielektroliteksikliklerinin diizeltilmesi, solunumsal destek, serebral
6demin takibi, nobet gegirmesi agisindan hastanin takibi ve gerekirse tedavi, duyu
kaybinin eslik ettigi veya etmedigi motor giigsiizliik agisindan giinliik norolojik
muayene ve sekonder infeksiyonlarin énlenmesi vardir. IVIG (yiiksek titrede
BNV antikoru iceren), IFN-alfa, kortikosteroid, monoklonal antikor (MGAWN1)
gibi deneysel ancak bagaris1 kanitlanmamis tedaviler vardir. Kortikosteroidlerin
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BNV infeksiyonu patogenezinde rol oynayan proinflamatuar sitokinleri inhibe
ederek etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Kortikosteroidler yiiksek dozda
uygulandiginda BNV infeksiyonunun nérolojik komplikasyonlarinda diizleme
gorilldigt bildirilen olgular vardir (32-35). Ancak randomize olmayan bir
calismada noroinvazif hastaligi olan hastalarda prednizon ile tedavi edilen
olgularla edilmeyenler karsilastirildiginda klinik diizelme agisindan herhangi bir
fark saptanmamustir (36). Humoral eksikligi olan BNV néroinvazif hastaligi olan
hastalarda intravenéz immiinoglobulin (IVIG) uygulamasinin teorik bir faydasi
vardir (37). Hayvan modellerinde intereferon-alfanin BNV infeksiyonuna karsi
in-vitro etkili oldugu gosterilmistir (38). Ilk 72 saat icinde interferon-alfa-2b
tedavisi verilen BNV infeksiyonlu iki hastada nérolojik diizelme goriilmiisken
(39), hepatit C nedeniyle interferon-alfa-2b ve ribavirin tedavisi almakta olan
iki hastada sivrisinek 1sirmasi sonrasinda BNV infeksiyonu gelismistir (40).
Bu nedenle interferon tedavisinin BNV infeksiyonunda kullanimi heniiz netlik
kazanmamugtir.

PROGNOZ

BNV kaynakli ndroinvazif hastalik gelisen hastalarda olumsuz sonuglar
goriilebilir. Ileri yas bu sonucun en énemli belirleyicisidir (41). Solid organ
nakli yapilanlar ve bagisikligi baskilanmis hastalarda da hastalik daha siddetli
goriliir (42,43). Amerika Birlesik Devletlerinde 2009dan 2018% kadar BNV
noroinvazif hastalig1 olan 6744 hastayi inceleyen bir ¢alismada, vaka 6liim orani
menenjitle yatan hastalarda %2, ensefalitle yatan hastalarda %14 ve akut gevsek
paraliziyle yatan hastalarda %13’tii (44). Ensefalitli hastalarin ortanca yasi, akut
gevsek paralizi veya menenyjitli hastalardan daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
66, 60 ve 52 ). Mortaliteyse ileri yasla iliskiliydi (50 yas alt1 hastalarda % 2, 70
yas iistli hastalarda %21). Cok uluslu bir ¢alismada ise ileri yas ve koma halinin
gelismesi mortaliteyle iliskili bagimsiz 6ngoériiciiler olarak belirlenmistir (45).
BNV infeksiyonun uzun dénem etkileriyle ilgili yapilan galismalarda ilk bir
yilda kas giigsiizliigii, konsantrasyon kaybi, konfiizyon, sersemlik gibi belirtilerin
goriilmeye devam ettigi, olgularin yaklagik 1/3’tinde tam diizelme oldugu ve
bunlarin genelde daha geng hastalar oldugu belirtilmistir (46).

KORUNMA VE KONTROL

BNV infeksiyonundan korunmanin en etkili yontemi miimkiinse sivrisineklerle
temas etmemektir. Vektorle miicadele ¢alismalar: arasinda; g¢evre yonetimi ve
kaynak azaltma, biyolojik kontrol (Gambusia balig1, Bacillus bakteri toksinleri),
sivrisinek larva miicadelesi, ergin sivrisinek miicadelesi ve repellent kullanimi gibi
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bireysel 6nlemler vardir (10,47-50). Ayrica transfiizyon 6ncesi kan driinlerinin
BNV agisindan taranmas: bulasma riskini tamamen elimine etmese de biiyiik
o6l¢tide azaltmaktadir (51). Son iki dekad iginde BNV infeksiyonundan korunmaya
yonelik agilar gelistirilmis ancak insanlar icin heniiz lisansli bir iiriin ortaya
konamamigtir. Bunun nedenleri arasinda ¢alismalarin planlanmasindaki zorluklar
ve maliyet-etkinlik sorunlar1 vardir. Ancak 2003 yilinda atlar i¢in {iretilen aginin
%94 etkin, %96 giivenli oldugu ortaya konulmustur. Atlar i¢in kullanimda olan iki
as1 ‘West Nile-INNOVATORTM vaccine’ ve ‘RECOMBITEK® Equine West Nile
Virus Vaccine’ dir (52,53).
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