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OzZET

Bati Nil Virusu; insanlar, atlar, kuslar ve vahsi hayvanlarda gesitli nérolojik semptomlara neden olan ve artropotlarla bulagan bir
flavivirustur. Virus; Amerika, Asya, Afrika ve Avrupa’da, Ozellikle Akdeniz'e siniri olan Ulkelerde insanlar ve kdpek, at, kuslar gibi
cesitli hayvanlarda hafif atesli hastaliklar, meninjit, ensefalit ya da élimlerin nedenidir. Bu derlemede; virusun etiyolojisi, patogenezi,
belirtileri ve tani yontemlerinden sézedilmektedir.

SUMMARY

West Nile Virus (WNV), is an arthropod-bome flavivirus that can cause a variety of neurological symptoms in humans, horses, birds
and wild animals. The virus causes mild febrile illness, meningitis, encephalitis or death in humans and many animals such as,
dogs, horses, birds in America, Asia, Africa, Europe and particularly in countries bordering the Meditterranean Sea. In this article;

the etiology, pathogenesis, symptoms of and diagnostic methods for WNV are reviewed.

Son yillarda 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Asya, Afrika, Orta-Dogdu, Balkanlar, Dogu ve Gulney-
Avrupa’da insanlar, atlar, kbpekler ve kanatl hayvanlar-
da éliimlerle sonuclanan Bati Nil Virusu (BNV). infek-
siyonlarina rastlanmaktadir.

Virus gesitli ndrolojik semptomlarla karakterize bir infek-
siyon olusturur. Etken ilk olarak 1937 yilinda, Orta Afrika
ulkelerinden Uganda'da Nil Nehri’'nin bati kismlarinda
infekte bir kadindan izole edilmistir. Vahsi kuslar ve
arthropotlar virusun esas vektérudur (1, 2).

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Batil Nil Virusu, taksonomik olarak Flaviviridae familya-
sinin Flavivirus cinsinde yer alir (1-3). Etken ayni za-
manda Japon Ensefalit Virusu (JEV), St. Louis Ensefalit

Virusu (SLEV), Murray Vadisi Ensefalit Virusu (MVEV).
ve Kunjin Virusu’nun da iginde bulundugu JE sero-
kompleksi icinde yer almaktadir (1, 2). Virus, ikozahedral
simetrili, zarfli, pozitif polariteli tek iplikgikli bir RNA viru-
sudur. Yaklasik 12000 nukleotite sahiptir (1, 2). Virion
¢apl 45-50 nm bulyikligindedir (3-5). Dig ortamlara da-
yanikl olmayan BN virusu, isl, lipit ¢ézlcller veya deter-
jan iceren dezenfektanlar icinde suratle inaktive olur (3, 4).

Virusun ilk orijinal izolasyonunun yapildigi 1937 yilindan
glinimize kadar gesitli donemlerde epidemilerine rast-
lanmistir. Israil'de 1951, 1954 ve 1957 Glney Afrika'da
1974 yilinda BNV epidemileri gortimustur (1). 1974-1994
yillar arasinda rastlanmayan BNV infeksiyonlari; 1994
yiinda Cezayirde, 1996 yilinda Fas ve Romanya’da,
1997 yilinda Cek Cumhuriyeti ve Tunus'ta, 1998 yilinda
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italya'da, 1999 yilinda Rusya, ABD, ve Israil'de; 2000
yilhinda da Fransa, israil ve ABD'de insanlarda ve atlarda
ani salginlar seklinde ortaya ¢ikmistir. insanlarda Ro-
manya'da 393, Rusya'da 942, ABD'de 73, israil'de 419
olgu dogrulanmistir (1). Ayrica insanlarda meydana ge-
len salginlarla birlikte dzellikle A.B.D ve israil' de gok
sayida kanatl hayvan élimleri gérilmustar.

Virus, genetik olarak iki dizilim gostermektedir. Dizilim-1,
sadece klinik olarak insan ensefalitlerine neden olur.
Dizilim-1 BN viruslar, Afrika, Avrupa, Hindistan, Kuzey
Amerika ulkelerinde izole edilmistir. Dizilim-2 BN viruslar
ise ensefalit olusturmaz ve enzootik olarak sadece
Afrika'da izole edilmistir. Dizilim-1 BN viruslarinin, ilk
olarak 1996 yilinda Romanya'da Rom96 susu izole edil-
mistir. Israil'de 1998 yilinda izole edilen Isr98 susu, ABD'
de 1999 yilinda izole edilen NY99 susu, Rom 96 benzeri
bir BN virusudur. 2000 yilinda goértlen BNV epidemileri,
Rom96, 1sr98, NY99 suslarinin ortak sirkiilasyonu so-
nucu sekillenmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri, Rusya, Romanya ve israil'de
salginlarda saptanan noérolojik semptomlara %5 -14
arasinda degisen yiksek bir mortalite orani eslik etmistir.
Atlarda infeksiyon ayni insanlarda oldugu gibi infekte
artropotlarin i1sirmasi ve sokmasi ile olugur ve atlarda
2003 yilinda mortalite orani yaklagsik %35 olan 14 000
tzerinde BNV olgusu saptanmistir (5). Bati Nil virus-
larinin, kedi ya da kdpeklerde infeksiyon olusturmadigi
dusunllse de, yapilan serolojik ve virolojik arastirma-
larda kdpeklerin de infekte oldugu gorulmustir. Bati Nil
Virusu, kimes hayvanlari ve vahsi hayvanlarda da
gorulmektedir (6).

Virus, dogal vektor olarak sivrisinek, kene gibi arthropot-
lar ile kanatli hayvanlar kullanir. Genel olarak Cu/ex,
Aedes cinsi sivrisineklerle yabani ve evcil kuglar ara-
sindaki sirkulasyon infeksiyonu yaymaktadir. Argus ve
Hyolemma cinsi keneler de virus ile infekte olmaktadir
(4). infeksiyon spektrumunda insanlar basta olmak (izere
ozellikle atlar, képekler, vahsi ve evcil kanatli hayvanlar,
koyunlar, develer ile deney hayvanlari yer almaktadir.
Bati Nil Virusu infeksiyonunda yayilma, artropot-infekte
kuslar-artropot siklusu yolu ile olur (5). insanlara bulas-
ma, Ozellikle infekte Culex cinsi sivrisineklerin insani
Isirmasi yolu ile olur. Keneler kanlarinda yogun virus
olan infekte kuslardan beslendikleri zaman infekte hale
gelirler. infekte sinek ve keneler konakgidan beslenirken,
BNV yayilmasinda énemli rol oynayabilir (5).

Yapilan caligmalar 6zellikle kuru ve sicak yaz mevsi-
minde insanlarda ve atlarda BNV infeksiyonu arttigini
dogrulamaktadir (1).
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Patogenez ve Patoloji

Bati Nil Virusu infeksiyonu flavivirus benzeri patogenez
gosterir (2). Virus replikasyonu ve yayllmasinda konakgi
ve vektor iligkisi dnemli yer tutar ve vektdrlerin cogunda
patolojik degisiklik yapmaz (2). Artropotlar beslenmek
amaclyla infekte konakgidan kani emerler.Kan yolu ile
alinan virus ilk olarak artropotlarin mesenteronal epitel
hicrelerini infekte eder ve cogalir. Daha sonra tikrik
bezlerinde ¢gogalmaya devam ederek buradan konakgiya
isirma-sokma yolu ile subkutan olarak girer (2). ilk re-
plikasyon yeri subkutan Langerhans dendritik hiicrele-
ridir (4, 5). Dendritik hiicreler bolgesel lenf dugumlerini
infekte ederken interferon tip 1ve tip-2 salgilayarak kontagi-
y6éz yayilmayi sinirlandirir (4). infekte lenf diigiimlerinde
virus makrofajlar, B hucreleri, folikuler dendritik htcre-
lerin yer aldigi hicrelerde replike olur. Daha sonra infek-
siydz virus afferent kanallara ¢ikar ve torasik kanal ara-
ciligiyla dolasima katilarak viremi olusturur (4, 5). Viremi
esnasinda bir ¢gok ekstrandral doku hematojen yolla virus
tarafindan infekte edilir ve bu dokulardan virusun Sali-
nimi viremiyi devam ettirir (5). Virus sinir sistemine ulag-
tig1 devrede hicrelerde fonksiyon bozuklugu, erimeye,
dokularda yangiya neden olur (2). Virusun beyine girisi,
viremik faz sirasindadir, ancak dogal infeksiyon suresin-
ce virus partikullerinin kan-beyin bariyerini nasil gectigi
hala bilinmemektedir (2, 4, 5).

Oliimeil BNV infeksiyonunun patolojik bulgulari beyinde
yaygin bir yangi ve spinal kordonda kuc¢ik hemorajilerle
yaygin bir néronal dejenarasyondur (3).

Bati Nil Virusu infeksiyonunda sekillenen meningo-en-
sefalitten 6len dort hastanin postmortem patolojik bul-
gularinin perivaskiler ve leptomeningial kronik bir yangi,
mikrogliyal nodiller, éncellikle 6zellikle temporal loplar
ve beyin alt taraflarini icine alan nérénofaji seklinde
oldugu belirtilmistir. Bu bulgularin polio benzeri paralize
sahip hastalarin spinal kordonlarinda da géze carptig
vurgulanmisgtir (8).

Belirti ve Bulgular

Dogal olarak olusan infeksiyonlarda inkubasyon periyo-
du 2-15 guin arasindadir olup genel olarak 1-6 gundir (2, 3).

Bati Nil Virusu infeksiyonu bir ¢ok olguda hafif siddetle
seyreder (3). Sivrisinek 1siriklari ile infekte olan bir ¢ok
kiside hastalik asemptomatik seyirli olabilir. Bati Nil Viru-
su infeksiyonlarinin semptomlari basagrisi, ates, viicutta
agn, deride kizarikliklar, lenfadenopati seklinde gorul-
mektedir. Daha siddetli olgularda basagdrisi ile birlikte
gorilen yiksek ates, vicut kaslarinda zayiflik, boyunu
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dik tutamama, uyusukluk, zihinsel karisiklik, koma, kas
titremeleri, konvulziyonlar ve sonugta paraliz sekillenir
(8-11). Mortalite orani %3-15 arasinda degismektedir.
Yuksek mortalite genellikle yasli insanlarda (50 yas ve
Uzeri). gorulmektedir (3).

2000 yilinda 6zellikle ABD' de yukaridaki semptomlarla
seyreden 19 BNV infeksiyonu olgusunda ates %90,
basagrisi %58, boyunu dik tutamama %21, durumda
degisiklik %58, kaslarda zayiflik %42, serebellar ano-
maliler ise % 11 oraninda saptanmistir (10). Israil’de 2000
yilinda saptanan 417 BNV olgusunda hastaneye yatiri-
lan 233’linde yliksek ates %98.3, basagrisi %57.9, koma
durumu %16.7, gastro-intestinal semptomlar %18.5, n6-
rolojik semtomlar %9.4 oraninda saptanmistir; hastalar-
dan mortalite orani %14.1 ve dlen hastalarin %87.9'u 70
ve Uzeri yas grubunda idi (8). Norolojik semptomlar
disinda nadir de olsa miyokardit, pankreatit ve fulminant
hepatit karsilasilan diger komplikasyonlardir (3).

Bati Nil Virusu, hayvanlarda ¢zellikle 6zellikle atlarda
6nemli bir infeksiyon olusturur (12-14). Virus ile infekte
artropotlar tarafindan isirilan ya da sokulan atlarin
cogunda virus klinik bir tablo olusturmayabilir. Atlarda
infeksiyon esnasinda gorilen semptomlar halsizlik, istem
digi tremorlar, kismi paraliz, ekstremitelerde zayiflama
seklindedir (12, 14). Virus ile infekte olan ve klinik hasta-
lik tablosu gosteren atlarda %35-40 oranda 6lim sekil-
lenir ya da hastaligin komplikasyonlarindan dolayi 6t6-
nazi uygulanir. lyilesme gériilen atlarda kalici nérolojik
semptomlar olugur.

Tani ve Ayirici Tani

Bati Nil Virusu, bir flavivirustur ve JE serokompleksi igind-e
yer alir. Flaviviruslar, % 70 ya da daha ylksek oranda
oranda antijenik yakinlik gdsterir ve c¢apraz reaksiyon
verebilir (15). Bundan dolayi, BN’nu JE-serokompleksin-
den ayirmak igin plak rediksiyon nétralizasyon testi
(PRNT), ELISA, indirekt immunofloresans testi (IFAT).
ve Ozellikle BNV spesifik RNA sekanslarinin kullanildig
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR). gibi spesifik testler
kullanilir (16-20).

infekte insanlarda BNV &zellikle klinik belirtilerinin basla-
masindan itibaren 10. gline kadar, imminstprese hasta-
larin kanlarindan ise 28. guine kadar izole edilebilir (21).

Bati Nil Virusu’'nun tegshisi igin en iyi tani yontemlerinden
biri, infeksiyonunun semptomlarinin gérilmesinden 8-21
glin arasinda alinan beyin-omurilik sivisi (BOS) ve se-
rum Ornekleriyle yapilan MAC (IgM-Antibody Captured)-
ELISA testidir. Basit ve %95 oraninda duyarh bir testtir
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(22). Akut ve iyilesme evrelerinde en az iki hafta ara ile
cift serum 6rneklerinin test edilmesi infeksiyonun labora-
tuvar teyidini saglar. IgM antikorlari genellikle saglam bir
kan-beyin bariyerini gegcemediginden, BOS &rneginde
gorilen BNV spesifik IgM pozitif antikor titresi, santral
sinir sistemi infeksiyonunu dogrular (22). Serum 6rnekle-
rine PCR testi ve BOS 0Orneklerinden yapilan viral kil-
turler, BNV tanisinda dusuk duyarlilik gosterdiklerinden
rutin tan1 ydntemi olarak kullanilmamalidirlar (22). ELISA
ve PRNT testleri kullanilarak serolojik olarak BNV pozitif
olarak saptanan BOS ve serum 6rnekleri PCR yontemi
kullanilarakta test edilmis ve PCR teknigi ile BOS o6r-
nekleri %57 oraninda, serum Ornekleride % 14 oraninda
PCR yoénunden pozitif bulunmustur (3). Polimeraz zincir
reaksiyonu testi beyin ve diger dokularda BNV antijenle-
rinin saptanmasinda ve flaviviruslarin identifikasyonunda
yuksek duyarlihga sahip testtir (16). Son yillarda gelisti-
rilen TagMan deney sistemleri, klasik PCR ydntemlerine
goére daha duyarli sonug vermekte ve daha iyi kantitas-
yon saglamaktadir (16). Lanciotti ve ark(16). yaptiklari
bir calismada, TagMan-RT-PCR tekniginin klasik PCR
teknigine nazaran daha hassas oldugunu ortaya koy-
muslardir. Bu teknoloji insan serum, beyin dokusu, sinek
havuzlari ve kanatli dokularini iceren bir ¢ok klinik or-
nekte BNV saptanmasi igin kullanilabilir.

Bati Nil Virusu infeksiyonlarinin tanisinda ve konfirmas-
yonunda CDC (Centers for Disease Control). serolojik test-
leri iceren, PCR reaksiyonuna dayanan ve viral izolas-
yonlardan olusan kriterler olusturmustur (22, 23). Bunlar:

1) BOS 6rneklerinde MAC (IgM-Antibody Captured)-ELISA
yontemi ile IgM antikorlarin saptanmasi;

2) En az 14 giun ara ile alinmig ¢ift serum ya da BOS
orneklerinde BNV igin PRNT ile saptanan edilen dort
katli bir antikor titresi artigi;

3) BN virusu icin spesifik IgM ve Ig G antikorlarinin tek
serum Orneginde saptanmasi;

4) Infekte insan ve hayvanlardan alinan beyin, spinal
kordon dokulari, kan, BOS ya da diger vicut sivila-
rindan BNV’'nun RT-PCR, TagMan ve NASBA
(Ndcleic Acid Sequence Based Amplification). Yon-
temlerini iceren nikleik asit arama ydntemleri ile
izolasyonunu icermektedir (22, 23).

Hemaglltinasyon inhibisyon (HI) ve indirekt immunoflo-
resans antikor (IFA). Testlerinin de flavivirus antikorla-
rinin saptanmasi icin CDC tarafindan onerilen yontemler
arasindadir (23). Hemaglitinasyon inhibisyon testi uygu-
layan laboratuvarlar rekombinant BNV antijenlerinin bu
yéntem icin uygun olmamasi nedeniyle CDC’den
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saglanan fare beyinde Uretilmis BNV antijenlerini kullan-
malidir (23). Flaviviruslar arasinda capraz reaksiyon
olusmasi nedeniyle, ELISA ile serolojik olarak pozitif
orneklerin PRNT testi ile BN virusu yéninden dogrulan-
masi yapilmahdir (23).

Hayvanlarda yapilan serolojik tani yontemleri insanlar
icin uygulananlar igin aynidir. Teknik olarak zor daha zor
olsa da PRNT ve HI testleri tire bagimli olmamalari
acisindan daha kullanigh olabilirler. Bati Nil Virusu
izolasyonu igin devamli memeli hlcre kuilturleri ya da
hasere hucre kiltirleri kullaniimalidir (2, 23). Bati Nil
Virusu BHK-21 ve Vero gibi devamli hucre kultirlerinde
sitopatojenik etki (CPE) olusturarak Urer (2). Hasere
orijinli hiicre kultirlerinde ise CPE olusturmayabilir; bu
nedenle immunfloresans testi ile desteklenmelidir (23).

Bati Nil Virusu ile ilgili calismalar ve arastirmalar, given-
lik seviyesi 3. derece olan laboratuvar (BSL-3, Biosafety
Level -3). kosullarinda yapilmalidir (21, 23).

Bir ¢ok olguda, BNV’nun neden oldudu ensefalitler, diger
arboviral ensefalitlerden ayrilamaz. Ayirici tani agisindan
BNV meninjitleri, enteroviruslar, HSV-2, HIV nedenli me-
ninjitler ile sulfonamit ve non -stereoit yangisel ajanlarin
neden oldugu meninjitterden ayirmak o6nemlidir (3).
Veteriner hekimler 6zellikle kuduzdan ayirt etmelidir

Tedavi ve Korunma

Bati Nil Virusu infeksiyonunun bilinen bir tedavisi yoktur
(24, 25). Infeksiyonun tedavisi 6nce destek tedavisi sek-
linde olmalidir (22). Bati Nil Virusu ensefali olan hastalar
hastaneye yatirimali ve sagitilabilir santral sistemi lez-
yonlari ortadan kaldiriimalidir. Analjezikler ve antipiretik-
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ler hastalidin iliml seyrettigi durumlarda yararh olabilir.
In vitro ¢alismalar BNV karsi ribavirin, interferon, pira-
zidin nukleozitlerin aktiviteleri gésterilmistir (3, 22). Fare-
lerde BNV infeksiyonu icin BNV antikorlarini iceren
immunglobulinlerin intravendz uygulamalari profilaktik ve
terapotik etkinlik gostermigtir (3).

infekte sivrisinek ve keneler ile insanlar arasindaki te-
masin azaltiimasi BNV infeksiyonundan dolay! olusan
mortalite, morbitide ve infeksiyon oranlarinin disirtlme-
sine yardimci bir yoldur ve bu, kisinin korunmasi ve siv-
risinek, kene vahsi kanath yani vektor kontrol aktiviteleri
ile yapilir (5). Kisisel korunma kriterlerinde 6nemli nok-
talar asagida sunulmustur (5, 21):

1) Kenelerin beslenmelerini destekleyen yerler ve kay-
naklarin yok edilmesi,

2) Pencere ve kapilarin sivrisineklerin gegisine engel
olacak perdeler ile kaplanmasi,

3) Uzun kollu giysiler ve pantolonlarin tercih edilmesi,

4) N, N-dietil-m-toluamit (DEET) ya da permetrin gibi
hasere kovucularin kullaniimasi,

5) infeksiyom yayilmasinda dnemli rol oynayan hayvan
gruplari hakkinda veteriner hekimlerin bilgilendiril-
meleri ve sinir sisteminde infeksiyom gorilen at, ko-
pek ve kanatl hayvanlarin saptanmasi,

6) Halk saghgi konusunda calisan hekimlerin ve halk
saglig! laboratuvarinda ¢alisan personelin bilgilendiril-
mesi.

Deneysel olarak atlarda asi gelistiriimistir. insanlarda
kullanilan bir agi henuiz yoktur.
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