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Bat1 Nil Virlisii (BNV) ve Tiirkiye’de Bati Nil Viriisii’niin glincel durumu

Yavuz UYAR, Esra BAKIR
OZET ABSTRACT
Bat1 Nil virtsi (BNV) ilk kez 1937 yilinda West Nile virus (WNV) was first identified in Uganda

Uganda’da tamimlanmistir. O giinden bu yana diinyada
yayilmaktadir. BNV, sivrisinek-kaynakli (cogunlukla
Culex) bir insan patojeni olup Flaviviridae ailesinden
Flavivirus cinsine aittir. BNV virlisi, tek zincirli bir RNA
virstidiir. BNV, dogal konaklar olan vahsi kuslardan
sivrisinekler yoluyla bulasmaktadir. Gocmen kuslar
BNV’nin cografik olarak yayilmasinda rol oynamaktadir.
Enzootik bulasta, BNV birincil olarak sivrisinekler ve
kuslar arasinda sirkiile olmaktadir. BNV ile enfekte bir
sivrisinek tarafindan 1sirilan insanlar, atlar ve diger
hayvanlar kor konaktir. insanlarda, 2-14 giin siiren
bir kulucka donemini klinik belirtiler izlemektedir.
Hastaligin %80’i asemptomatik olarak seyretmektedir.
%1’den daha az vakada, BNV ensefaliti ve ya menenjiti
gorilebilir. BNV 2 genetik soya ayrilabilir. Genetik soy
1- BNV (lineage WNV 1), Afrika, Avustralya, Asya ve
Akdeniz havzasinda endemik olarak bulunmaktadir.
Genetik soy 2- BNV (lineage WNV 2), Sahra alti
Afrika’da endemiktir. Avrupa’da BNV enfeksiyonlar
1950’den beri tanimlanmaktadir. Diinyada son 20 yildir,
artmis oranda salginlar gozlenmektedir. Refik Saydam
Hifzisithha Merkezi Baskanligi tarafindan, Tirkiye’de
2011 Agustos ayinin ikinci ve Ugiincli haftalarinda
konfirme edilen Uc¢ vaka bildirilmistir. Tirkiye’den
ilk kez 2010 yilinda, 47 BNV olgusu bildirilmistir.
Ne yazik ki, BNV enfeksiyonunun o6zgul bir tedavisi
bulunmamaktadir. Guniimiizde, insanlara yonelik asisi

in 1937. Since then, it has spread around the world. WNV
is mosquito-borne (mainly of the genus Culex) human
pathogen and belonging to family Flaviviridae, genus
Flavivirus. The WNV is a single-stranded RNA virus. WNV
is transmitted by mosquitoes with wild birds as its natural
hosts. Migratory birds play a role in the geographic
dispersion of WNV. During enzootic transmission, WNV
circulates primarily between mosquitoes and birds.
Mosquitoes with WNV bite and infect people, horses,
and other animals, all of whom are “dead end” host.
In humans, an incubation period of 2- 14 days precedes
symptoms. Eighty percent of diseases are asymptomatic.
In clinical cases, WNV is associated with febrile illness.
In less than 1% of cases, WNV causes encephalitis or
meningitis. The WNV can be classified into two lineages.
Lineage 1 WNV strains have long been endemic in Africa,
Australia, Asia and Mediterranean Basin. Lineage 2 WNV
strains have been endemic in sub-Saharan Africa. Human
WNV infection has been described in Europe since 1950.
An increased number of outbreaks have been observed
over the last twenty years on the world. Three cases
were confirmed by Refik Saydam National Public Health
Agency, all of them were identified during the 2nd and
3rd week of August 2011 in Turkey. In 2010, 47 West Nile
fever cases were reported for the first time in Turkey.
Unfortunately, there is no specific treatment for WNV
infection. Currently, there is no human vaccine against
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da mevcut degildir ve hastaliktan korunma sivrisinek
ile miicadeleye baglhidir. Bu derlemede, Tirkiye’den
BNV ile ilgili bildirilerin ve calismalarin bir araya
getirilmesi ve BNV literaturinin guncel durumunun
gozden gecirilmesi amaclanmistir.

Anahtar
culex, bati nil atesi, Turkiye, epidemiyoloji

Kelimeler: bati1 nil virlsl, sivrisinek,

WNYV and prevention of the diseases in humans is based
on mosquito control. In this study, it was aimed to collect
about WNV reports and studies from Turkey and reviewed

to current status of WNV in the literature.

Key Words: west nile virus, mosquito, culex, west
nile fever, Turkey, epidemiology

GIRIS

Gunumiizde hastaliklarin onlenmesinde en son
yillarda Avrupa ve Amerika’da salginlarla ortaya cikan
ve diinyanin tropikal bolgeleri disinda da yayginligi
artmakta olan Bat1 Nil virlsii (West nile virus: WNV,
BNV), halk sagligi otoriteleri acisindan onemi giinden
gline artmakta olan bir virustir. Dinyamizdaki ekolojik
ve demografik dengelerin insan kaynakli nedenlerden
dolay1 degismesiyle birlikte, baz1 vektor ve rezervuar
turlerinin yasam alanlarinda da farklilasmalar
meydana gelmektedir. Virusu bulastiran sivrisinek
turlerinin yasam alanlarinin genislemesiyle birlikte,
virtis hizli bir cografi yayiima sahip olmustur. (1). Bati
Nil viriisti, cogunlukla bircok kus tiirli ile ornitofilik
sivrisinek turleri arasinda donguisi olan Afrika kokenli

Flavivirus ailesinden bir virustir (2).

BNV, ilk kez 1937 yilinda Uganda’nin Bati Nil
bolgesinde atesli bir enfeksiyon hastaligi geciren bir
1950’lerden
buyana, virlisin varligim siirdiirdigli ekolojik nis

kadinin kanindan izole edilmistir (3).

disinda dolastigi kamitlanmistir.  Virlisiin insanlarda
BNV’ye baglh
noroinvaziv rahatsizliklarin sayis1 her gecen gin

ve/veya atlarda sebep oldugu

artmakta ve bircok farkli bolgeden, buyuk salginlar
bildirilmektedir (1).
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1. BNV Epidemiyolojisi

Virus, ilk olarak 1937 yilinda Afrika kitasinda
Uganda’da tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda
Avrupa, Asya ve Avustralya kitalarinda da bircok
bolgede varligi gosterilmistir (4). BNV enfeksiyonlari,
Avrupa’da (Fransa, Romanya, Rusya, Yunanistan,
vb) ve Akdeniz havzasinda yer alan bircok iilkede
(Cezayir, Fas, Tunus, Israil, vb) ve 1999’dan itibaren

de Amerika kitasinda tespit edilmektedir (5).

1999 yilindan itibaren Kuzey Amerika’nin bircok
eyaletinde goriilmeye baslayan Bati Nil
yasanan salginlarla birlikte bu kitadaki yayilimim
surdirmektedir. 2000’li yillarda her yil bircok vaka

viriisy,

bildirimleri yapilmis olup vaka sayilar1 giinden giine
artis gostermektedir. Her yil gorulen salginlarla
birlikte, artik Amerika kitas1 da BNV enfeksiyonlan
icin endemik hale gelmistir (6,7). 2011
ABD’nin cesitli eyaletlerinden vakalar bildirilmistir
Amerika’da bilinen en biyiik BNV salgin1 2012 yilinda
yasanmistir. (8). ABD’den 1999 yili ile 2013 yillan
arasinda toplam 39.557 vaka, 17.381 noroinvaziv
rahatsizlik ve 1.667 olum bildirilmistir (9).

Avrupada bilinen ilk BNV salgin1 1962-1963 yillan
arasinda Fransa’da gorulmustur. Sonrasinda 1985

yilinda



yilindan itibaren viriisiin varligi Avrupa’nin bircok
bolgesinde gorilen salginlarla bildirilmistir. Guney
Avrupa, Dogu Avrupa ve Akdeniz Havzas1 boyunca
yayitimim siirdiiren viriis kitada ciddi halk saglig
problemi haline gelmistir. 2000’li yillardan itibaren
ortaya cikan salginlarin neticesinde bircok Avrupa
ulkesinde sirveyans programlan kurulmustur. Etkili
surveyans programlari ile salginlar izlenebilmekte ve
vakalar hizla kayit altina alinabilmektedir (10).

2011 yiinda italya’da goriilen biiyiik salginda
calismalan etkili
genotip 1 ve genotip 2’nin Avrupa’daki sirkiilasyonu
(11). 2010-2013 yillan
Avusturya, Bosna Hersek, Hirvatistan, Yunanistan,
Macaristan, italya, Kosova, Makedonya, Sirbistan,

surveyans olmus, bu sayede

gosterilmistir arasinda

Rusya Federasyonu, Ukrayna ve ispanya’da BNV

vakalar1  bildirilmistir.  Ozellikle Yunanistan ve
Rusya’da 2010 -2013 yillan arasinda her yil yiiksek

oranda BNV etkinligi goriilmustir (12).

Ulkemizde ise BNV enfeksiyonu, ilk olarak 2010
yilinda bir salgin seklinde gorulmus ve rapor edilmistir.
Kalaycioglu ve ark. tarafindan bildirilen siirveyans
bulgularina gore, 2010 ve 2011 yillarinda 47 olguya
BNV enfeksiyonu tanist konularak uluslararas bildirimi
yapilmis ve ulkemizde ilk kez akut BNV enfeksiyonlar
bir salgin seklinde saptanmistir (13).

2. Vektor Ozellikleri ve Bulas Yollar:

insan ve at popiilasyonlarinda goriilme sikliginin
artmasiyla birlikte bu bolgelerdeki BNV ekolojisi
daha iyi anlasilir olmustur. BNV’nin dogadaki varligi,
primer vektor Culex cinsi sivrisinekler ile kuslar
arasindaki enzootik bulas dongusi ile korunur. Bu
sebeple Culex tiru sivrisinekler bulas donglsiinde
en 6nemli vektorlerdir (14). Kuslar ise virlisiin dogal
olarak cogaldig1 birincil konak, vyiiksek diizeyde
da en onemli

viremi olusturduklarindan dolay

rezervuardirlar. Memeli konakta vylksek viremi
olusturmadigindan, 6zellikle enfeksiyonun ¢ogunlukla
gorildigl insanlar ve atlar, daha cok tesadiifi konak

(dead-end host) olarak kabul edilirler ve virusin bulas

dongusunde onem tasimazlar (Sekil 1) (4,15). Virusun
insandan insana dogrudan bulasi bildirilmemistir,
fakat insandan insana bulasin kan transfiizyonu, organ
transplantasyonu ve anne siiti ile miimkin olabildigi
yapilan cesitli calismalarla gosterilmistir (4,16).
Ciddi salginlarla ortaya cikan virlsun artarak
gocmen
Avrupa’ya gerceklesen hareketi ile aciklanmaktadir
(17).
yerlerde viriis ile enfekte olduktan sonra Avrupa’ya

yayilim gostermesi kuslarin  Afrika’dan

Gocmen kuslarin  Afrika’da kis1 gecirdikleri

gocleri ile birlikte virlisiin kuzeye dogru tasinmasini
ve goc yollan uzerinde bulunan bolgelerde vektor-
gibi
barindiran

rezervuar es zamanli bulunmasi gereken

faktorleri alanlarda salginlara yol
acmaktadir. Yerli viremik kuslar da virus yayilimina
katkida bulunuyor olsa da etkileri viremik go¢cmen
kuslarla uzun mesafe yayilimindaki kadar degildir.
Gocmen kuslarin davranislan salginlarin zamanlamasi
ve siddeti yoniinden de kritik bir belirleyicidir
(Sekil 2) (4,18,19). Virusun rezervuarn olan kuslardan
vektorlere kadar tesadiifi ve degisken bircok faktor
araciligiyla, vakalarin baslangic1 ve yayiim safhas
izlenebilmektedir. Virusiin yayilimini ve yayiim hizim
belirleyen faktorler arasinda goz oniinde tutulmasi
gerekenler; vektor ile rezervuar populasyonunun
varligl, yogunlugu ve toplulugun virlis yoniinden
yeterli doygunluga ulasmasiyla birlikte iklim ve
arazi oOzelliklerini icine alan yerel cevre sartlandir.
BNV’nin yayiimini ve bunu takiben insanlara bulasim
belirleyen onemli bir risk faktorl de, sivrisineklerin
beslenme davramislan ve konak secimleridir. italya ve
ispanya’da yapilan calismalarda ozellikle birkac kus
tlirliniin sivrisinekler icin major besin kaynagi oldugu
bildirilmistir (20-22).

BNV bulas dongusiinde bir sivrisinek turunun,
vektor olarak goz oniine alinabilmesi icin sahip olmasi
gereken bazi kriterler bulunmaktadir. Bunlar:

1. in
beslenmek icin alinan enfekte kanin,

vitro kosullarda sivrisinek tarafindan
sivrisinek
tarafindan bulastirilmasi ve BNV’nin etkili bir sekilde
enfekte etmesi,
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2. Sahadaki sivrisinek tirlerinin yogunlugunun
yeterli diizeyde olmasi,

3. Sahadaki
izolasyon sikligi (1,23).

sivrisinek tlrlerinden BNV’nin

Culex turu sivrisinekler, BNV’nin yayilimindaki
Ancak
virtis farkli en az 11 cinse ait sivrisinek tiriinden

major vektor olarak kabul gormektedir.

de izole edilmistir. Bunlar: Aedes, Aedemomyia,

Anopheles, Coquilletidia, Culiseta, Deinocerites,
Mansonia, Mimomyia, Orthopodomyia, Psorophora
ve Uranoteania’dir. Virusun Avrupa ve Afrika’daki
yaygin vektorleri; Culex pipiens sensu stricto, Culex
theileri, Ochlerotatus caspius, Culex univittatus
ve Culex antennatus’dur. Asya’daki major vektorler;
Culex tritaeniorhynchus, Culex vishnui ve Culex
pseudovishnui’dir. Avustralya’da baslica vektor Culex
annulirostris; Kuzey Amerika’da Culex pipiens ve
Culex restuans, Bati Amerika’da Culex tarsalis,
Gliney Amerika’da ise Culex quinquefasciatus’dur
(24,27).

Viris bulasinda ulkemizdeki yaygin vektor olarak C.
pipiens gosterilmesine ragmen bircok sivrisinek tiiriine
ait vektor kapasitesinin mevcudiyeti bilinmektedir.
Ergunay ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Bati ve
Gliney bolgelerimizden toplanan Ochleratus caspius
ve C. pipiens sivrisinek turlerinde BNV yoniinden
pozitiflik bulunmustur. Aym1 zamanda BNV pozitif
havuzlara yapilan DNA barkodlama calismalarinda
pozitif olarak bulunan yedi ornekten altisinin C.
quinquefasciatus tirii oldugu bildirilmistir (28).
2005-2011 yillan arasinda ulkemizde 11 farkl ilde
sivrisineklerin toplanmas1 ile yiritulen calismada,
molekiler yontemler ile C. pipiens grubunun detayli
incelenmesi sonucunda C. pipiens, C. pipiens F
molestus ve bulasta etkinligi yliksek ve yaygin olarak
gorilen C. quinquefasciatus ilk kez saptanmistir
(29). Boylece C. pipiens disinda C. quinquefasciatus

turinun yaygin vektor kapasitesinin, Ulkemizdeki
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BNV bulas dongiisiinde rol alacak kadar etkin oldugu
belirlenmistir. C. quinquefasciatus’un llkemizde
yaygin tir olmasinin yani sira hem kuslardan hem
de memelilerden beslenmesiyle sebebiyle de BNV
acisindan etkili vektor

(29,30).

oldugu disuniilmektedir

3. BNV’nin Morfolojik ve Genetik Yapisi

BNV’nin
Flaviviridae ailesinin Flavivirus cinsinde yer alan

taksonomik ozelliklerine gore,
pozitif polariteli bir RNA virustdir. Virisin yapisi
sematik olarak Sekil 3’de verilmistir (31). Flavivirus
cinsi icinde yer alan virusler klasik serolojik kriterlere
dayanilarak antijenik ozelliklerine gore alt gruplara
aynlmisti. BNV, Flaviviridae ailesinde yer alan
Japanese Encephalitis virtsu (JEV) serokompleksi
icinde yer almakta olup bu kompleks ile yakin
antijenik iliskilidir (2).

BNV
proteinlerindeki

Yapilan filogenetik calismalar sonucu

izolatlarimn zarf (envelop, E)
aminoasit degisiklikleri

genetik ve cografik olarak cesitlilik gosteren bir viriis

ve delesyonlarina gore

olugu belirlenmistir (32). Genotip 1, 2 ve 5 insanlarda
gorilen onemli
(33,34). Genotip 1 BNV izolatlar tim diinyada yaygin

olarak gorilmekte olup hem viriilan hem de atenlie

salginlarla iliskilendirilmektedir

suslar icermektedir ve dagilimlarina gore ic alt
dalda (clade) gruplandinlmistir. Genotip 1-1a dagilimi
Afrika, Avrupa, Orta Dogu, Asya ve Amerika suslarini
icerirken, Genotip 1-1b Avustralya’da saptanan Kunjin
virus suslarin1 ve Genotip 1-1c ise Hindistan suslarim
icermektedir. Genotip 2 ise ozellikle Sahra Alt1 Afrika
ve Madagaskar’da bulunan suslan
Genotip 2’ye ait suslarin, Genotip 1’e ait suslara gore

icermektedir.

daha az virlilan 6zellikte oldugu kabul edilmektedir.
Fakat yakin donemde Avrupa’da Genotip 2’ ye ait
birkac viriilan sus saptanmistir (32,35).



. irinci 5 Tesadifi
m Birincil Bulas m esadufi

Sivrisinek Dongusi Sivrisinek Kok

Kus

Sekil 1. Bati Nil virtistintin bulas dongtist

Sekil 2. Ulkemizin de yer aldig1 cografyada ana kus goc yollan ve siklikla saptanan Bati Nil Viriisii (WNV) genotipleri
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Bati Nil Virlisiiniin Sematik Yapisi

Dikensi
cikintilar

Nikleik
asit

Kapsomer
Zarf

Sekil 3. Bat Nil Virlisi’niin sematik yapisi

Son calismalarda ise her iki susun da yiksek ve
diisiik noroinvazivite ile iliskili fenotiplerinin oldugu
gosterilmistir. Her iki susun da virilan ve attenie
tlirleri icermekte oldugu ve patojenitelerindeki
bu farkliigin ise virlisin prM, E veya yapisal
olmayan proteinlerindeki ozgiil bolgeleri kodlayan
niikleotidler ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir
(36). Son zamanlarda yapilan filogenetik analizler
sonucu varligi da
1997 ve

1999 vyillarinda Cek Cumhuriyeti’nde toplanan

baska genetik kokenlerin

bildirilmistir. Genotip 3’e ait suslarin

sivrisineklerde  yapilan  calismalarda  yalnizca
sivrisinek hucrelerini enfekte eden izolatlar temsil
ettigi deneysel olarak gosterilmistir (37). Genotip 4,
1998’den beri Rusya’da sirkilasyonu olan ve Giiney-
Bat1 Kafkaslarda kenelerden elde edilen izolatlar
ile Volga Nehri deltasinda suriingen ve sivrisinek
izolatlarin1 icermektedir. Genotip 5 ise 1955’den beri
varligi bilinen Hindistan izolatlar1 Genotip 1-1c ile

iliskilendirilmektedir (38,39).
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4. BNV Enfeksiyonu Klinik Bulgular

BNV
genellikle

ile enfekte olan bireylerde enfeksiyon

asemptomatik serokonversiyon yada
subklinik enfeksiyonlar seklindedir. BNV enfeksiyonu
inkiibasyon periyodu 2-15 giin arasindadir ve grip
benzeri hastalik seklinde ortaya cikmaktadir (40).
Enfekte bireylerin %20’sinde atesli hastalik olarak
bilinen “Bat1 Nil Atesi” goriliirken, %1’den az sayida
bireyde noroinvaziv rahatsizliklar seklinde ortaya
cikmaktadir (41).

ensefalit ile sonuclandigl, bunun da %20’sinin 6lim

Noroinvaziv olgularnn %55-60’1n1n

ile seyrettigi tahmin edilmektedir (42). Bat1 Nil viriisii
enfeksiyonlarinin semptomlar bas agrisi, ani ates,
sirt agnisi, deride kizarikliklar, lenfadenopati seklinde
goriilmektedir. Daha siddetli olgularda ise bas agrisi
ile birlikte gorulen yuksek ates, vicut kaslarinda
zay1flik, boyunu dik tutamama, uyusukluk, zihinsel
karisiklik, koma, kas titremeleri, konvulziyonlar
ve sonucta paralizi seklindedir. BNV benzeri klinik
semptomlar gosteren, ensefalit, aseptik menenjit ve
atesli hastalik etkeni bircok patojen bulunmaktadir
(41,43).

Ulkemizde BNV enfeksiyonu, Saglik Bakanligi
tarafindan yayinlanan yonetmelik ile bildirimi zorunlu
bulasic1 hastaliklar listesinde yer almistir (44). Saglik
Bakanligi Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar Rehberi’ne
gore tam ve bildirim icin gerekli olas1 ve kesin tam

kriterleri sunlardir (45):

a. Serumda ozgul anti-BNV IgM, yiiksek titrede I1gG
antikor yanmiti ile birlikte pozitif bulunmus ise “olas
tam” bulgusudur.

b. IgM antikorlari saglam bir kan-beyin bariyerini
gecemez. Bu nedenle, BOS 6rneginde 6zgiil anti-BNV
IgM antikor titresi pozitifligi, akut santral sinir sistemi
enfeksiyonunu gosterir; “kesin tam” bulgusudur.

c. Kanda IgM antikorlari 2-3 ay kadar devam

edebilir. IgM antikorlan icin diger filavivirislerle
capraz reaksiyon olasiligi akilda tutulmalidir.



¢. Serumda saptanan anti-BNV IgM ve IgG titreleri
notralizasyon testi ile dogrulaniyorsa “kesin tami”
bulgusudur.

d. Cok kisa stiren viremi nedeniyle viriisin serum
ve BOS’tan izolasyonu hayli glictur. Daha cok beyin
biyopsilerinden izole etmek mumkindur. Virusiin
izolasyonu yapilabildiyse “kesin tani” bulgusudur.

e. Kan veya BOS’tan BNV nukleik asidinin tespiti

“kesin tam” bulgusudur.

5. Laboratuvar Tanisi

BNV tamsinda hastanin klinik ozelliklerine ve
hikayesine dayanilarak enfeksiyonun varligindan
Fakat tami
spesifik laboratuvar testlerinin sonuclar gereklidir.

suphelenilebilinir. konulabilmesi icin

BNV enfeksiyonlarinin tamsinda virlisin  hicre
kiilturinde izolasyonu, viral antijen tayini ya da
molekuler yontemler ile nikleik asidin saptanmasi ve
viruse kars1 olusan ozgul IgM ve IgG gibi antikorlarin

gosterilmesi gibi yontemler kullanilmaktadir (46-48).

Tamida, virlis izolasyonu altin standart olmasina
ragmen yiiksek viremi izlenen vektorler ve kuslar
haricinde, insanlarda ortaya c¢ikan viremi dusik

diizeyde oldugundan genellikle virlis izolasyon
calismalarinda istenilen basan elde edilememektedir.
Bu sebeple tani icin serolojik yontemler en uygun
yaklasim olarak goriilmektedir. Hastalik stiphesi olan
kisilerde ve klinik belirtilerin goriildiigi donemde,
serum, beyin omurilik sivist (BOS) ve diger viicut
sivilarinda viris teshis edilebilmektedir (41,49). ELISA
ile serolojik tamda flaviviruslar (Sarn humma, hepatit
C, TBE, Zika ...) arasinda goriilen capraz reaksiyonlar
g0z onlinde tutulmali ve yalnizca tarama testi olarak
Pozitif bulunan orneklerde Plak
(PRNT) gibi
virls spesifitesini belirleyen yontemler ile gerekli

kullanmlmalidir.
rediksiyon ve notralizasyon testleri

dogrulamanin yapilmasi gerekmektedir (48,42).

T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligi Kurumu
tarafindanyayimlananUlusal MikrobiyolojiStandartlan
Rehberi’ne gore klinik veya epidemiyolojik duruma

gore kullanilabilecek testler icin tercih siralamasi su
sekilde verilmistir (45):

A. BNV enfeksiyonu suphesi (noroinvaziv hastalik
ve/veya BNV atesi)

1. MAC EIA (antibody Capture IgM ELISA)

2. indirekt 1gG ELISA

3. IFA (immiinfloresan Antikor)

4, Hucre Kulturiinde virus izolasyonu

5. RT-PCR (Reverz Transkriptaz Polimeraz Zincir
Tepkimesi)

6. rRT-PCR (Real-time -gercek zamanli- Reverz
Transkriptaz Polimeraz Zincir Tepkimesi)

7. PRNTI0 (Plak rediiksiyon notralizasyon testi 90)

B. Seroprevalans calismalarn

—_

. PRNT90 (Plak rediiksiyon notralizasyon testi 90)
2. indirekt 1gG EIA
3. IFA
4. Epitop blocking EIA
C. Kan ve organ bagislarinin taranmasi tercih
sirasina gore testler

1. Nikleik asit tabanli testler

6. Tedavi ve Korunma Yontemleri

Diinyanin cesitli bolgelerinde ve son yillarda da
Ulkemizde kamu sagligi acgisindan endise yaratan
BNV’ye kars1 gelistirilmis spesifik bir tedavi ve asi
bulunmamaktadir. Fakat enfeksiyona karsi kullanilmak
uzere, tedavi edici cesitli ajanlar gelistirmesine
Yildan
yila salginlar tahmin zorlugu ve hastalarin gecikmis

yonelik calismalar sirdurilmektedir (50).

tanisi, spesifik tedavi gelistirilmesi icin yapilan klinik
denemelerde problemlere neden olmaktadir (43).

Enfeksiyonun semptomatik olarak gorildigi
hastalarda oncelikle destek tedavisi uygulanmaktadir.
Bu amacla, bas agrisi/kas agrisi, ates ve bulanti/
kusma gibi enfeksiyon varligina ait belirtileri gosteren

hastalar icin oncelikli olarak analjezik, antipiretik ve
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antiemetik ilaclar kullanilabilir (51).

Toplumda BNV risklerini azaltmada sivrisinek
kontrolu, insan ve cevre faktorlerinin modifikasyonu
ile aktif slirveyans programlarini iceren entegre bir
yaklasim gerekmektedir. Kisisel koruyucu onlemler
BNV’ye kars1 ilk savunma hattin1 olusturmaktadir.
Alinabilecek bircok kisisel onlem ile enfeksiyon riski
azaltilabilir. Riskli bolgelerde sivrisinek maruziyetine
kars1, cibinlik, sinek kovucu, sivrisinek tuzaklan ve
diger cihazlarin kullanilmas sivrisinek sokma riskini

azaltmada etkili yontemlerdir (52).

Toplum diizeyinde o©nlem alinabilmesi icin
hastaligin kontrolii amaciyla oncelikle bdlgedeki
ve cevredeki olgularin izlenmesi, sivrisinek larva
haritasinin  bilinmesi ve glincellenmesi,
atlardaki

izlenmesi

yetiskin
sivrisinek  kontrold, enfeksiyonun ve

kuslardaki ~ olumlerin gerekmektedir.
Alinacak onlemlerin uygulamasit BNV aktivitesinin
mevcut oldugu bolgelerin yerel yonetimleri tarafindan
uygulanmalidir. Bunlar arasinda da; vektorlerin larva
ve eriskin formlarinin kitlesel olarak yok edilmesini
kapsayan ilaclama calismalari, bulas ve korunma
konusunda halkin egitimi, kuslar, diger hayvanlar,
sivrisinekler ve insanlarda surveyans calismalarinin
programlanmasi yer almaktadir. Bireysel ve toplum
bazinda alinacak onlemlerin yanm sira bir bolgede
kus ve at olimlerinin sik gozlendigi durumlarda
vakit kaybedilmeden ilgili saglik kuruluslarina haber

verilmelidir (4,53)

Dis ortamlara dayanikli olmayan BNV 1s1, lipid

cozuculer veya deterjan iceren dezenfektanlar
icinde hizli bir sekilde inaktive olur. Maruz kalacak
deriye uygulanan DEET (N,N-dietil-m-toluamid) ya da
permetrin iceren kremler nispeten toksik olmayan
ve etkili sinek kovuculardir. Kullanilacak bu tir
onlemlerle birlikte sivrisinek sokma riskini azaltmada
yardimai kisisel koruyucu onlemler tesvik edilmelidir

(43).
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7. BNV’nin Tiirkiye’deki Giincel Durumu

BNV varliginin iilkemizde c¢esitli calismalarla

gosterilmesine  karsin  tum bolgelerimizdeki
seroprevalansinin dagilimina iliskin veriler heniiz
sinirlidir (Tablo 1). Fakat BNV’ye dair artan insan
ve hayvan vaka olgulan ile sivrisinek surveyans
calismalarinda elde edilen veriler virustin ulkemizde
halk sagligi acisindan onem arz eden bir problem

haline donistigiine isaret etmektedir (29).

Virtisiin Ulkemizdeki varligina iliskin ilk veriler
1970°li yillarda vyapilan cesitli calismalarla elde
edilmistir. Radda ve ark. Ankara ve Hatay’da yaptig
calismada, (HI) ve
notralizaston testi (NT) ile %0.9-%20 arasinda degisen
pozitiflik saptanmistir (53). Ari ve ark. 1970’li yillarda

hemagliitinasyon inhibisyon

yaptig1 calismada da istanbul, Ankara, izmir ve Konya
illerinde seropozitiflikler saptanmistir (55). Meco
tarafindan Gilineydogu Anadolu bdlgesinde 937 kisinin
serum oOrnegiyle yapilan calismada %42,8 oraninda
yuksek bir seropozitiflik saptanmistir (56). Ancak bu
ve benzeri calismalarda elde edilen seropozitiflik
oranlarinin yiiksek olmasi, hemagliitinasyon inhibisyon
yonteminde Flavivirusler arasinda antijenik capraz
reaksiyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan bir sonuca
isaret etmektedir (56). Yine Serter tarafindan 1980
yiinda Ege bolgesi kaynakli bir baska calismada
ise hemaglitinasyon inhibisyon yontemiyle %29,1
oraninda seropozitiflik saptanmistir (57).

2006 yilinda Ozkul ve ark tarafindan yiiriitiilen
calismada 10 farkl ilden toplanan cesitli hayvan ve
insan serum orneklerinin incelenmesi sonucunda BNV
seropozitiflikleri hayvanlarda %1-37,7, insanlarda ise
%20,4 olarak bildirilmistir (58).

Giineydogu Anadolu bolgesinde Sanliurfa ve
Siverek’de 2007 yilinda yapilan bir baska calismada,
181 saglikli kisiden alinan serum orneklerinin indirekt
immunfloresan yontemiyle incelenmesi sonucunda
seropozitiflik oran1 %16 olarak bulunmus ve bu



Tablo 1. Tirkiye’de Bati1 Nil Viriisti (BNV) ile ilgili yapilan bildirimler, calismalar ve sonuclari

Yayin

Arastirmacilar il Yontem Calisilan Popiilasyon Bolge / il Calismanin Sonucu
Radda veark. g7, HI, NT Eveil Hayvan (serum) (214 Ankara ve Hatay BNV aktif %20-%0,9
(54) koyun)
. . izmir, istanbul, s
Ari ve ark. (55) 1972 HI Insan (serum) Ankara, Konya Seropozitiflik saptandi
; Sanlurfa,Mardin, Diyar- )
Meco 0. (56) 1977 HI Insan (serum) bakir, Elazig, Siirt %38 - 42,8
] I %29,1(HI )
Serter D. (57) 1980 HI, NT Insan (serum) Ege Bolgesi %21.5(NT)
B Egtgk(‘(t?:"‘;]g; ((12(5)2;’ Hatay, Adana, Antalya, Katir (%2,5), sigir (%4), kopek
Ozkul A. (58) 2006 HI, NT P T ¢ Mugla, Izmir, Urfa, (%37,7), at(%13,5), koyun(%1)
koyun (100) ve insan (88) :
Bursa, Ankara ve insan(%20,4)
(764 serum)
insan (181saglikli kan . %16 (IIFT)
Ergunay K. (59) 2007 IIFT, NT donérii) Sanlurfa/Siverek %9,5(NT)
ELISA, 1IFT, Donor (2516 saglikli kan Ankara, Konya, Yozgat,
Ergunay K. (63) 2010 PRNT donéril) Sivas %0,99 (ELISA, IIFT), %0,56(PRNT)
insan (2821 saglikli kan %2,4 (ELISA),
Hizel K. (64) 2010 ELISA, PCR donéril) Ankara BNV RNA(-)
Kalaycioglu H. 2012 ELISA, IFA, Rutin siirveyans (Klinik Manisa, Salgarya, Mugla, 37 olasi,
(13) PRNT olgular) Balikesir, Izmir (15 il) 12 dogrulanmis vaka
e Real-time insan (klinik vaka) ve L insan/BNV RNA (+),
Ozkul A. (63) 2011 PCR, PRNT at(180) Ankara ve Eskisehir at %31,6 (PRNT)
insan (1200 saglikli kan %1,6 (ELISA),
Ayturan S. (61) 2011 ELISA, PRNT donéril) Ankara %0,8( PRNT)
. Real time insan (729 saglikli kan )
Sahiner F. (60) 2012 RT-PCR donérii) Ankara BNV RNA (-)
Real time Samsun, Sinop, Amasya,
Yazic1 Z. (67) 2012 RT-PCR At(120) Tokat BNV RNA (-)
ELISA, IFA, ; - . Mardin/Zergan nehri
Karakog ZC. (62) 2013 MNTA Insan (307 siipheli vaka) e MNTA (%17)
i Edirne. Tekirdas Klinik vakalar;1 BNV RNA (+), 4
ELISA, IFA, Insan (18 klinik bulgulu Klrklareli’ Canakkga\,le BNV RNA ve NT(+), 2 NT ve IgG
Erdem H. (66) 2013 NT, vakalar, 296 saglikli kan istanbijl Corlu ’ avidite (+),
1gG Avidite donorii) Cerke,zl)(é ’ Kan dondrleri; %7,4 (ELISA) ve
Y %1,7 (NT)
Sigir (70), at(70),
Albayrak H. (68) 2013 C- ELISA klfé’é‘i"(%?” Karadeniz Bolgesi %2,85 (keci)
buffalo(70),
PRNT ; At (S.Urfa- Van /%13,8
-%10,5), ordek (Kars/%9,9),
At (389), ordek (423), Sanlwurfa, Kars, Van, insan (Mersin/%12,1)
Ergunay K. {69) 2014 PRNT koyun (102),insan (266) Adana, Mugla, Mersin PCR; at (Adana, Mersin, Mugla/
%4,9-%8,2-%19),
insan (Mersin/ BNV RNA (-))
IHC, ISH, At (5 /norolojik semp- L ELISA, ISH,
Toplu N. (71) 2015 ELISA tomlu) Ege Bolgesi IHC (pozitif)
Bicerlioglu SU. ELISA, real ; . .. N
(70) 2015 time PCR Insan (438 saglikli dondr) Izmir %2,51 (ELISA)
ELISA, IFA, insan (226 saglikli kan Edirne, istanbul, %0,9 (ELISA),
S s (72) A PCR donérii) Kocaeli, Sakarya BNV RNA (-)
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seropozitifliklerin %9,5’1 plak reduksiyon notralizasyon
testi ile dogrulanmistir (59). 2009 yiinda Ankara’da
Agustos ile Eylil aylan arasinda toplanan 729
saglikli kan dondriine ait 6rneklerde real time-PCR
ile yapilan calismalarda BNV RNA saptanamamistir
(60). 2009 yiinda Ankara ilinde bulunan Hacettepe
Universite’sine basvuran 1200 saglikli kan donériine
ait orneklerle yurutilen calismada ise ELISA ile %1.6
seropozitiflik saptanmistir. Pozitif bulunan orneklerin
%0.8’1 ise PRNT ile dogrulanmistir (61). 2009 yilinda
stipheli vakalarin varligi lizerine yiriitiilen bir baska
calisma Tirkiye’nin Suriye sinirina yakin bir bolgesi
olan Zergan nehri civarindadir. 307 supheli vakaya ait
ornekler arasinda ELISA ile pozitif bulunan ornekler
IFA ile degerlendirilmistir. Pozitif bulunan 6rneklerin
dogrulanmas1 icin mikrondtralizasyon (MNTA) testi
uygulanmis, %17 oraninda pozitiflik saptanmistir
(62). Orta ve Kuzey Anadolu’da 2516 kan donort ile
ylritiilen bir calismada ise ELISA teknigi ile %0,99 1gG
sinif antikor pozitifligi saptanmistir. Pozitif orneklerin
PRNT yontemi ile dogrulanmasi sonucunda %0,56’sinin
pozitif oldugu ve pozitif saptanan oOrnekler ile de
virisiin Orta Anadolu’da varligi gosterilmistir (63).
Hizel K ve ark. tarafindan Ankara’da kan donorleriyle
yurutulen calismada ELISA ile %2,4 seropozitiflik
saptanirken, pozitif orneklerle yapilan PCR’da BNV
RNA saptanamamistir (64).

BNV’ye dair iilkemizdeki ilk resmi vakalar 2010-
2011 arasinda Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi’ne 15 farkli ilimizden gelen BNV enfeksiyonu

yillan

stpheli hastalarin orneklerinin incelenmesi sonucunda
ortaya konmustur. 47 olguya BNV enfeksiyonu tanisi
konularak iilkemizde ilk kez akut BNV enfeksiyonlar
saptanmis ve uluslararasi bildirimi yapilmistir. Vaka
bildirimlerinin  agirlikli
olmast da virusiin Turkiye’nin batisinda endemik

olarak Bat1 illerimizden
hale geldigine isaret etmektedir (13). Ayni yillarda
Ankara ve Eskisehir kaynakli es zamanli olarak at ve
insan BNV enfeksiyonu olgularn saptanmis ve yapilan
kismi genom analizlerinde,
bulunan virlisiin “Lineage 1” izolatlarina benzerligi
genetik analizler sonucunda ortaya konulmustur. Ayn

ulkemizde dolasimda
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calismada 180 at serumunda BNV spesifik antikorlan
%31,6 bulunmustur (65).

2012 wyiinda Trakya bolgesinde akut klinik
vakalar ile bolgesel
icin kan donorlerinden toplanan orneklerle yapilan
laboratuvar

rutin strveyans c¢alismalan
calismalarinda, klinik vakalara ait
orneklerde BNV RNA pozitifligi saptanmistir. Kan
donorlerine ait orneklerde de ELISA ve NT ile %7,4 ve
%1,7 oranlarinda pozitiflik elde edilmistir (66).

2012 yiinda Samsun, Sinop, Amasya ve Tokat
illerinde yurutulen bir calismada ise 120 at serumunda
real time PCR ile BNV varligi arastirilmis ancak viral
RNA saptanmadigi bildirilmistir (67). Albayrak ve
ark.’nin ylriittigi hayvan kaynakli bir calismada
ise yalmizca kecilere ait serum orneklerinde %2,85
oraninda  seropozitiflik saptanmisti.  Ulkemizin
Bati, Orta ve Guney illerinin iklim sartlarinin vektor
aktivitesi yoniinden Karadeniz Bolgesi’ne gore daha
uygundur. Karadeniz Bolgesi’nde yapilan calismalarda
elde edilen verilere bakildiginda vektor kapasitesinin
sicaklik, nem ve yagmur gibi iklim sartlariyla olan

anlamli iliskisi dikkat cekmektedir (68).

2011-2013 yillan arasinda ulkemizde 15 farkl
ilde, BNV dagilimim ve sikligin1 géstermek amaciyla
insan, at, koyun ve ordeklerden toplanan serum
ornekleriyle vyuritulen calismada PRNT ile BNV
maruziyeti cesitli oranlarda saptanan pozitiflikler
ile gosterilmistir. Elde edilen bu veriler ile ulkemizin
bircok bolgesinde BNV’nin dagiliminin yaygin oldugu
gorulmustur (69).

izmir'de 2010 yiinda Ege Universitesi Kan
Merkezi’ne basvuran saglikli 438 kan dondriinde
yapilan calismada tum orneklerde BNV viral RNA’s:
Fakat 11(%2,51)
ornekte IgG antikor pozitifligi saptanmistir (70).

negatif olarak bulunmustur.
Ege Bolgesi’nde norolojik semptomlarin goriildigi
at olgularinda ise ELISA, imminohistokimyasal ve
in situ hibridizasyon ile BNV yoninden pozitiflikleri
gosterilmistir (71).

Bakar,
oldugu Nisan-Eylil 2014 doneminde Marmara Bélgesi

tez calismasinda, BNV’nin dolasimda



illerinde yer alan kan dondrlerinde yaptig1 serolojik
ve molekuler arastirmasinda BNV viral genomunu
saptayamamistir. Orneklerin 84’ii istanbul, 60’1 Edirne,
58’i Kocaeli ve 24’li Sakarya iline ait olup BNV IgG ve
IgM antikor varligi ELISA yontemi ile arastinlmistir.
BNV IgG ve IgM antikor pozitifliginin teyit edilmesi
ise, indirekt immunofloresan antikor (IFA) testi ile
yapilmistir. ELISA yontemi ile BNV antikor (IgM ve
IgG) varligi aranan orneklerin iki (%0,9)’sinde 6zgiil
BNV IgM antikor pozitifligi ve iki (%0,9) Ornekte BNV
IgG antikor pozitifligi saptanmistir. ELISA ile negatif
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