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NIPAH VE HENDRA ViRUS INFEKSIYONLARI
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GIRIS

Asyanin Pasifik bolgesinde ortaya ¢ikan ve salginlara neden olabilen, birbiriyle
iligkili zoonotik patojenler olan Nipah ve Hendra, Henipavirus cinsi ve
Paramyxoviridae ailesine ait RNA viriisleridir. Sahip olduklar: antijenik, serolojik
ve yapisal oOzellikleriyle diger Paramyxovirus tiirlerinden farkhidirlar (1-4).
Cedar virlis ve Langya henipaviriis Henipavirus cinsine ait diger virtslerdir
(5). Nipah viriis ilk olarak 1998 ve 1999 yillar1 arasinda Malezya ve Singapurda
domuzlarda ve insanlarda salgina neden olmustur (6-8). 2000’lerin basindan
itibaren Banglades ve Hindistan Bati Bengalde, 2018den beri Hindistanin
Kerala kentinde tekrarlayan salginlara neden olmaktadir (9-11). 2014 yilinda ise
Filipinlerde henipavirus salgini bildirilmistir (12). Hendra viriis infeksiyonlar1 ise
1994 yilindan beri Avustralyada insanlari ve atlarda salginlara neden olmaktadir
(13-15).

NiPAH VIRUS

Nipah viriis infeksiyonlari, Asyanin Giineydogu bolgesinde goriilen halk saglig:
acisindan 6nem tastyan bulasici bir hastaliktir. Nipah viriis adini salginin meydana
geldigi Malezyadaki kdyden adini almistir (6). Bir RNA viriisii olan Nipah viriis,
Paramyxoviridae ailesine ait Henipavirus cinsi i¢inde yer almaktadir (16).

Nipah Viriis infeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Hastalik ilk kez 1998 yilinda Malezyada domuz ciftliklerinde ¢alisan giftcilerde ates,
ensefalit ve solunum yolu bulgulariile kendini gosteren bir salginda tanimlanmuigtir.
O dénemde 276 olgu bildirilmis ve 106 hastada 6liim raporlanmustir (6). ilk
etapta Japon ensefaliti salgini diisiiniilmiis ancak sonrasinda hastalik Nipah
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virlis ensefaliti olarak tanimlanmustir. Viriis adini infekte ciftcilerin yasadig
koyden almaktadir (7,8). O zamandan beri Banglades’in ¢esitli bolgelerinde,
Hindistan'in sinir bolgesi Silguride ve Giiney Filipinlerde akut Nipah ensefaliti
salginlar1 olmustur. Diinya genelinde 600den fazla vaka bildirilmistir. Nipah viriis
infeksiyonlarinda mortalite %38 ila %100 arasindadir (17). En son 2023 yili Subat
ayinda Banglades'te 11 vakalik bir salgin bildirilmis ve bunlarin 8 (%73)’inin
oldigi raporlanmistir (18). Nipah viriis infeksiyonlar1 genellikle kis ve bahar
(mayis-aralik) mevsiminde salginlara neden olmakta ve heniiz sinirli bir cografi
alanda goriilmektedir (19).

Hayvan Rezervuarlari

Henipavirus cinsine ait virislerin primer dogal rezervuar: Pteropus cinsi yarasa-
lardir (20-23). Malezya ve Banglades’te Pteropus hypomelanus tirii, Banglades ve
Hindistanda Pteropus medius tiirii yarasalarda Nipah viriise rastlanmistir (19,23).
Cin’in Yunan ve Hainan Adasi, Kambogya, Tayland, Hindistan, Madagaskar ve
Bat1 Afrikadaki Gana bolgesinde 10 cinse ait 23 yarasa tiiriinde Nipah viris infek-
siyonuna ait serolojik kanitlar bulunmustur (24). Brezilyadaki yarasalarda serolo-
jik olarak kanitlanan henipavirus benzeri infeksiyon bulunmasi bat1 yarimkiirede
potansiyel rezervuarlari oldugunu diistindiirmektedir (25).

Yarasalar disinda domuzlar, atlar, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlar da viriis
i¢in ara konak olabilirler. Malezyadaki ilk Nipah viriis salgininda ara konak domuz
iken Filipinler salgininda ise atlarin ara konak oldugu disiiniilmustiir (7,8,12).

insana Bulasma

Nipah viriisii insanlara yarasa ve domuz gibi infekte hayvanlarla, bu hayvanlarin
viicut swvilariyla dogrudan temasla, yine infekte hayvanlarin viicut sivilariyla
kontamine olmus gidalarin tiiketilmesiyle veya Nipah viriis ile infekte bir kisiyle
ve bu kisinin viicut sivilariyla yakin temas (solunum damlaciklari, idrar veya kan)
yoluyla bulasabilir (26).

[k Nipah viriis salgininda viriis insanlara domuzlarla yakin temas yoluyla
bulagsmistir. Bununla birlikte viriisiin domuzlara yarasalardan bulastig1 ve sonra
domuz popiilasyonunda yayildig: goriilmiistiir. Sonug olarak infekte domuzlarla
temas1 olan kisilere hastaligin bulastig1 raporlanmistir. Bu salginda insandan
insana bulagma bildirilmemistir (6).

Banglades ve Hindistandaki salginlarda ise Nipah virtisiin kisiden kisiye
bulastig1 diizenli olarak raporlanmistir. Insandan insana bulasma en ¢ok aile
bireyleri, bakicilarda ve saglik hizmeti verilen ortamlarda yasayan kisilerde
goriliir. Ayrica infekte hayvanlarin tiikiiriik ya da idrariyla kontamine olmus
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hurma o6zsuyu veya diger meyvelerin tiiketimi sonucunda insanlarda salgin
goriilebilir. Yarasalarin tiinedigi agaclara tirmanan insanlarda da Nipah viriis
infeksiyonu vakalari bildirilmistir (27-30).

Nipah Viriis infeksiyonlarininin Patolojisi

Nipah viriis ensefalitli hastalarin otopsi ¢aligmalarinda ana patolojinin
vaskiilit kaynakli trombozun neden oldugu yaygin iskemi ve infarktiis oldugu
gozlenmistir. Virtsiin dogrudan noronal invazyonu da hastaligin patogenezinde
o6nemli bir rol oynayabilir. Nipah ensefaliti olan hastalarin beyin dokusu
incelemerinde nekrotizan vaskiilit ve sinsisyum olusumu goriilmektedir. Yine bu
hastalarin patolojik incelemelerinde diger Paramixovirus tiirlerinin neden oldugu
infeksiyonlarda da bulunan vaskiiler damarlara bitisik olan néronlarda eozinofilik
sitoplazma ve viral niiklear inkliizyon cisimleri gortilmistiir (31).

Nipah Viriis infeksiyonlarininin Klinik Ozellikleri

Nipah viriis infeksiyonlar1 primer olarak ensefalit ve/veya solunumsal
semptomlarla kendini gosteren mortalitesi yiiksek bulasic1 bir hastaliktir.
Malezyadaki salginlarda mortalitesi %30-40 arasindayken bu oran Banglades’te
%70 civarinda ve daha fazladir (8,16). Hindistan, Karelada 2018 yilinda 23
kisinin infekte oldugu salginda sadece iki kisi sag kalmis ve mortalite %91 olarak
bildirilmistir (11). En son 2023 yilinda Banglades'ten bildirilen salginda ise
mortalite orani1 %73’tiir (18).

Inkiibasyon siiresi genellikle 4-14 giin olmakla birlikte 70 giine kadar da
uzayabilir. Baglangi¢c bulgular1 spesifik olmayip, ani baslayan ates, basagris,
myalji, bulant1 ve kusma ile karakterizedir. Hastalarin tigte birinde meningismus
bulgular1 goriiliir, fakat ense sertligi ve fotofobi yaygin degildir. Banglades ve Kerala
salginlarinda akciger grafisinde anormal bulgular ve oksiiriik, dispneyle kendini
gosteren solunumsal semptomlar bildirilmistir (9,32). Yine Kerala salgininda
miyokardiyal tutulum, sol ventrikiil hipokinezisi ve troponin I diizeylerinde artis
oldugu raporlanmaistir (32).

Hastalarin %60’1nda hastalik hizla ilerler, biling bulaniklig1 ve 5-7 giin iginde
koma ile sonuglanir. Hastaligin %20’ sinde jeneralize nobetler goriiliir. Segmental
miyoklonus (agirlikli olarak diyafram, iist ekstremite ve boyun kaslarini igerir),
serebellar disfonksiyon, titreme ve arefleksi Nipah ensefalitiyle iliskili diger
norolojik bulgulardir. Daha siddetli vakalarda fikse pupiller, anormal goz
refleksleri, tasikardi ve hipertansiyonla karakterize beyin sap1 tutulumu goriliir
ve bunlar kotii prognoz belirtisidir (8). Bazi hastalarda nérolojik disfonksiyon
ataklarmin goriildigi tekrarlayan ensefalit vardir. Ek olarak baglangicta
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asemptomatik veya hafif hastalig1 olanlarda ge¢ baslangichh norolojik hastalik
gelistigi bildirilmistir (33). Bu hastalarin sonrasinda ates, bas agrisi, nobet ve fokal
norolojik belirtiler gosterdigi, beyin manyetik rezonans goriintillemede (MRG)
baslangi¢ bulgularindan farkl: olarak genis yamali ve birlesen lezyonlar gosterdigi
ve mortalitesinin %18 oldugu bildirilmistir (33,34). Sag kalanlarin uzun dénem
takiplerinde bu kisilerde kalic1 uykusuzluk ve giindiiz uyuklama halinin oldugu
ve ¢ogunda fonksiyonel nérolojik bozukluk oldugu gozlemlenmistir (35,36).

Laboratuvar anormallikleri spefisik degildir. Lokositoz genellikle bulunmaz,
orta derecede trombositopeni goriilebilir. Hastalarda karaciger enzimleri hafif-
orta derecede artabilir. Sariik pek gozlenmez. Beyin omurilik sivisi (BOS)
bulgular1 viral menenjitlerle uyumludur. BOS’ ta lenfosit baskinligi (10-800
hiicre/mm?), artmis protein konsantrasyonu (50-250 mg/dl) goriiliirken, eritrosit
hiicresi genellikle goriilmez ve BOS glikozu normal degerler arasinda bulunur
(37).

Beyin MRGde bulunan 6demin eslik etmedigi subkortikal ve derin beyaz
cevherde kiigiik, asimetrik fokal lezyonlar karakteristiktir. Bu lezyonlar mikro-
infarktiis alanlarini temsil etmektedir. MRG bulgular: fokal norolojik bulgularla
iliskili degildir ve Nipah ensefalitini diger viral ensefalitten ayirmaz (34,35).
Elektroensefalogramda (EEG) periyodik bitemporal bagimsiz keskin dalga
desarjlar1 olan veya olmayan siirekli yaygin yavas dalgalar1 goriiliir (35).

TANI

Nipahviriistiinfeksiyonlarinin kesin tanisiviicut sivilarinda viriisiin gosterilmesine
dayanir. Ancak viriisiin kiiltiirde izolasyonu igin biyogiivenlik diizey-4 olan
laboratuvar ortami gerektiginden bu yontemin kullanimi sik degildir. Bu
nedenle tanida polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve serolojik yontemler siklikla
kullanilmaktadir. Tan: i¢in serolojik testlerden enzim-linked immiinoassay
(ELISA) kullanilabilir. IgM-capture-ELISA ve indirekt IgG ELISA tani iin
yiiksek 6zgiilliige sahiptirler. Ilk tanisal serolojik test olan IgM ELISAnin pozitif
saptanmasindan sonra Nipah viriise kars1 olusan serum nétralizan antikorlarin
gosterilmesiyle kesin tani konulur (36). Notralize edici antikorlarin ¢alisiimasi
i¢in biyogiivenlik diizey-4 laboratuvar kosullar1 gerekmektedir. Bununla birlikte
aktif virtise ihtiya¢ duyulmayan, Nipah viriisii glikoproteinleri tasiyan bulasici
olmayan psddotiplenmis viriis temelli antikor deneyleri bu gerekliligi ortadan
kaldirmanin bir yolu olabilir (37,38).
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Nipah Viriis infeksiyonlarininin Tedavisi ve Onlenmesi

Nipah viriis infeksiyonu tedavisinde kullanilan onaylanmais bir tedavi yoktur. Bu
sebeple Nipah viriis tedavisi dinlenme, hidrasyonu igeren destekleyici bakimdir.
Bazi hastalarin yogun bakimda izlenmesi gerekebilir. Norolojik kotiillesme goriilen
hastalarda ise solunum yolunun korunmasi i¢in mekanik ventilasyon destegi
saglanmalidir (39). Nipah viriis infeksiyonu igin anitiviral tedavilerin etkisi
kanitlanmamustir. Niikleozid analogu olan ribavirin hayvan modellerinde etkisiz
goriilmesine ragmen insanlar tizerinde yapilan bazi ¢alismlarda faydali olabilecegi
distiniilmistiir (40,41). Malezya salgininda tedavi alan grupta mortalite daha
distik (%32 ve %54) saptanmustir (42). Kerala salgininda ise ribavirin alan
alt1 hastadan ikisi sag kalirken, tedavi almayan alt1 hastanin hepsinin 6ldigi
bildirilmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (32).

Nipah viriis infeksiyonlarindan korunmada esas olan viriisiin yarasalardan
insanlara gecisini engellemektedir. Viriisiin vahsi rezervuarlarinda kontroli
uygulanabilir bir yaklagim gibi gériinmemektedir. Ancak Nipah viriis salginlarinin
hizla tespit edilmesi ve uygun kontrol 6nlemlerinin derhal baslatilabilmesi i¢in
siirveyans siteminin kurulmasi ve gii¢lendirilmesi son derece 6nemlidir. Ayrica
bu Nipah viriisle iliskili riskler konusunda farkindalig: arttirmaya yonelik ¢abalar
da 6nemlidir (17). Bu kapsamda hastalik i¢in risk tasiyan bolgelerde kisilere
kontamine olabilecek hurma suyundan kaginmalar: tavsiye edilmelidir. Kisiler
hasta hayvanlara temas etmeden 6nce eldiven ve diger koruyucu ekipmanlar
giymeleri ve Nipah viriis infeksiyonu olan hastalarla yakin temastan ka¢inmalar:
konusunda bilgilendirilmelidir. ~$iipheli veya dogrulanmis Nipah viriis
infeksiyonu olan hastalara bakim veren, numunelerini ¢alisan saglik ¢alisanlar:
temas ve damlacik 6nlemlerinin yani sira standart infeksiyon kontrol 6nlemlerine
uymalidirlar (43).

Nipah viriisii infeksiyonunu 6nlemeye yonelik bir diger yaklasim da agilama ve
monoklonal antikorlarin kullanimidir. Nipah viriisii agis1 olan mRNA-1215i¢in faz
1 ¢alismalar1 devam etmektedir (44). Ayrica insan monoklonal antikoru (m102.4)
i¢in yiiriitillen faz 1 klinik ¢alismasinda 6nemli bir yan etki bildirilmemistir (45).

HENDRA VIiRUS

Hendra viriis infeksiyonlar: insanlarda ve atlarda ciddi ve ¢ogunlukla 6liimciil
olan nadir goriilen bulasici bir hastaliktir. Hendra viriisiin dogal rezarvuari
Pteropus cinsi meyve yarasalaridir (46). Hendra viriisii 6ncelikle atlar1 infekte eder.
Insanlara infekte atlarla dogrudan temas yoluyla bulagmaktadir. insandan insan
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bulagma heniiz belgelenmemistir. Viriis dogal kaynag1 olan yarasalarda yaygin
goriilse de yarasalarla yakin temas eden bakicilarda Hendra viriis infeksiyonu
veya serokonversiyonuna dair klinik bir kanit yoktur (47,48). Viriisiin dogal
konaklardan atlara bulagsma sekli ise belirsizdir (49).

Hendra viriis 1994 yilinda Avustralyanin Hendra kentinin Brisbane
banliyosiinde goriilen salginda ilk kez tanimlanmigtir. Bu salginda 21 yaris at1 ve
iki insanin etkilendigi bildirilmistir. 2016 yili temmuz ayinda ise 53 atta hastalik
rapor edilmistir. Bu salginda tiim vakalar Avustralya’nin kuzeydogu kiyilariyla
sinirli kalmigtir. Ayrica, hasta veya 6l atlarin bakimi veya otopsisi sirasinda yakin
temasta bulunan toplam yedi kisiye Hendra viriis bulasmistir (50).

Hendra viriis tanimlandigindan bu yana atlarda yaklasik 100 vaka, insanlarda
ise yedi infeksiyon bildirilmistir. Bu yedi hastanin doérdiinde 6liim gozlenmistir.
[k iki hastada influenza benzeri ates ve solunum semptomlar: vardi. Olen iki
infekte at ile yakin temasi olan diger bir hastada ise hafif bir meningoensefalit
tablosu gortilmiistii (13). Tamamen iyilesen bu hastada 13 ay sonra ndbet, koma
ve olum gelistigi raporlanmistir. Beyin MRGde T2 sekansinda fokal kortikal
lezyonlar goriiliirken EEGde kalic1 peryodik epileptiform desarjlar gorillmistiir
(15).

Tanida ELISA veya serum nétralizasyon testleri kullanilmaktadir (14). Hendra
virlis PZR yontemleri de giivenilirdir. Solunum semptomlar1 goriilen hastanin
otopsisinde intersitisyel pnémoni gozlendigi bildirilmistir (13). Norolojik
tutulumu olan ve fatal seyreden vakada, otopsi incelemesinde ¢ok ¢ekirdekli
endotel hiicreleri ve fokal nekroz alanlar1 goriildiigii raporlanmigtir. Bu vakalarda
immunohistokimya ile viral antijenler gosterilmistir (13,15).

Nipah virus infeksiyonlarinda oldugu gibi Hendra viriis infeksiyonlarinin
tedavisi de destek tedavi seklindedir. Ribavirin hayvan modellerinde faydali
bulunmamuigstir (51). Atlar i¢in onaylanmis Hendra viriisiin G proteine dayali bir
ag1 mevcuttur. Bu aginin atlarin infekte olma riskini azaltarak atlarla yakin temas
halinde olan insanlarin Hendra viriise maruz kalma olasiligini azaltmadan etkili
oldugu kabul edilmektedir (52,53).

SONUC

Nipah ve Hendra viriisleri, Diinya Saglk Orgiitii tarafinca belirlenen salginlar:
onlemek i¢in arastirma ve gelistirme plani gerektiren oncelikli hastaliklar
listesinde yer almaktadir. Ulkemizde bugiine kadar henipavirus infeksiyonu
bildirimi olmamistir. Her ne kadar henipavirus infeksiyonlari sinirli bir cografyay:
etkiliyor olsa da, hastalik goriilmeyen cografyalardaki hayvanlarda henipavirus
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tespiti, kitalar arasi seyahat imkanlarinin kolaylig1 ve Nipah viriisiin insandan

insana bulasabilmesi nedeniyle kiiresel bir saglik sorunudur. Fatal seyreden bu

infeksiyonlarin tedavisinin ve etkin bir aginin heniiz bulunamamasi nedeniyle,

genis capli salginlarin Oniine gecilmesinde; hastaligin erken taninmasi, siirveyans

ve kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi 6nem tagimaktadir.
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