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OZET*

Viruslarin oldukca farkli ekosistemlerde var olabilme yetenegi sayesinde,
yeni cografi alanlara yayilma potansiyelleri ve endemik bdlgelerle komsulugu goz
Online alindiginda tiilkemiz birgok arboviral enfeksiyona aciktir. Dogal yasam
dongiisii kanatlilar ve sivrisinekler arasinda siiregelen Bati1 Nil virusu; atlar, kopekler,
kediler, insanlar ve diger memeli hayvanlarda noropatik hastaliklara neden
olmaktadir. Ozellikle son yillarda baraj gollerinin artmasi ve sulu tarim yapilan
alanlarin yayginlagmasi sonucu sokucu sinek popiilasyonundaki artisa bagh olarak,
bunlar aracilig1 ile aktarilan ¢esitli insan ve hayvan enfeksiyonlarindaki artis dikkat
c¢ekici boyutlara ulasmistir. Bu ¢alismada, Burdur ilinde kedi ve kopeklerde Bati Nil
virus (BNV) enfeksiyonunun varligi/yayginligt C-ELISA yontemi kullanilarak
serolojik olarak arastirilmistir. Bu amagla s6z konusu hastaliga karsi asilanmamis
farkl1 1rk, cinsiyet ve yasta 82 adet kediden ve 106 adette kopekten koagulanli tiiplere
kan ornekleri alind1. Ayrica drnekleme yapilan hayvanlar arasinda hastalik belirtisi
gosterenler varsa ne tlir klinikk semptomlar gdosterdikleri ve hayvanlarin
barindirilma/yasam kosullar1 ayrintili olarak sorgulandi. Test edilen kopek kan
serumlarinin %0,94’tinde (1/106), kedi kan serumlarin ise %1,22’sinde (1/82) BNV
spesifik antikor varlig: tespit edildi. Arastirmada tutulan kayitlardan, pozitiflik tespit

Xi



edilen kedinin 2 yasinda disi, asisiz ve tekir cinsi sokak kedisi oldugu, kdpegin ise
sahipli 4 yasinda, disi, rutin asilar1 yapilmis av kopegi oldugu belirlenmistir. Her iki
pozitif hayvaninda herhangi bir klinik bulgu gostermedigi tespit edilmistir.Sonug
olarak bu calismada, Burdur yoresindeki kopek ve kedilerde diisiik oranlarda da olsa

Bati Nil virus enfeksiyonunun varligi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Arbovirus, Kedi, C-ELISA, Ko6pek, Seroloji, Bati Nil Virus

(*)Bu Arastirma Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi: 0395-YL-16
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ABSTRACT*

Our country is vulnerable to numerous arboviral infections considering the
potential of viruses to spread around new geographical areas and their vicinity with
endemic regions thanks to their ability to exist within highly different ecosystems.
West Nile Virus, whose natural life cycle continues between pterygota-metabola and
mosquitoes, causes neuropathic diseases in horses, cats, dogs, humans and other
mammal animals. Particularly in recent years, as a result of the fact that the number
of dam reservoirs have increased and areas where irrigated farming is applied have
become widespread, depending on the increase in the population of stinger flies, the
increase in various human and animal infections transmitted by these has reached
remarkable levels. In this study, the presence/prevalence of WNV in cats and dogs
around Burdur province was serologically searched using C-ELISA method. For this
purpose, blood samples from 82 cats and 106 dogs of different race, gender and age
that were not vaccinated against the so-called disease were taken into coagulant
tubes. Besides, if there were any animals showing symptoms of disease among the
sampled ones, the kind of the clinical symptoms and the housing/life conditions of

the animals was broadly questioned. In the study, WNV specific antibody presence
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was detected in 0.94% of the tested dog blood serum (1/106) and in 1.22% of the cat
blood serum (1/82). From the research log, the cat detected as positive turned out to
be a one-year old, female, non-vaccinated tabby stray cat and the dog was an owned,
4- year old, female, regularly vaccinated hound dog. Both positive animals showed
no clinical findings. Consequently, in this study, WNV presence was revealed in cats
and dogs the Burdur region even though it was at low rates.

Key words: Arbovirus, Cat, C-ELISA, Dog, Serology, West Nile Virus

(*) This study was supported by Mehmet Akif Ersoy University Scientific Research
Projects Unit. Project Number: 0395-YL-16
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1. GIRIS
Bati Nil Virusu (BNV) insanlar, atlar, kanatlilar, kediler, kopekler ve diger
memelilerde norolojik sekellere sebep olan, arthropotlarla tasindig: igin Arthropod
Borne virus sinifinda yer alir. Arboviruslar arasinda Flaviviridae, Bunyaviridae,
Reoviridae, Rhabdoviridae ve Togaviridae virus ailelerinde yer alan 500’1 askin
virus bulunmaktadir. Dogadaki dongiisii sivrisinekler ve kanatlilar arasinda olan bir

Riboniikleik asit (RNA) viriisii olup giinlimiizde yeniden giincellik kazanmistir

(19, 116, 173).

Bat1 Nil Virusu dogada 300" askin yabani ve evcil kus tiri ile ozellikle
Culex cinsi sivrisineklerin enfekte kuslari isirmasiyla tagmir (44, 47). Virusun
dogada kalma dongiisii, Arthropod-enfekte kuslar-Arthropod gecisiyle olmaktadir.
Kuslar virusun g¢ogaldig1 birincil konaklardir. Virusun dogal rezervuari kuslardir.
Enfekte sivrisinegin 1sirdigt kuslarda uzun siireli ve yiiksek bir viremi olusur.
Ozellikle kaz, giivercin, kirlangic ve tavuk da yiiksek prevelans s6z konusudur (50).
Virusun bir bolgeye tekrarlayan veya ilk kez girisinde o6zellikle gégmen kuslarin
onemli rolleri vardir. Gelisecek insan epidemileri ani kus Oliimlerine bakilarak
ongoriilebilinir (50, 68, 135). Hasta insanlar, atlar, kediler, kopekler ve diger
memelilerden etkenin saglikli insanlara ve hayvanlara gegtigine dair bir bulgu
yoktur. Ciinkii virus insan ve diger hayvanlarin dokularinda yeterli seviyede

iireyemez. Diger konaklara virusu aktaramadiklarindan dolayr son konaktirlar

(28, 119, 120).

Planlanan bu arastirmada; Burdur yoresinde bulunan farkli irk, cinsiyet ve
yasta olan kedi ve kdpeklerden toplanan serum orneklerinde BNV enfeksiyonunun
varliginin indirekt C-ELISA yontemi ile serolojik olarak saptanmasi ve s6z konusu
bolgedeki yayginligi hakkinda bilgi edinilmesi amag¢lanmistir. Ayrica bu hastalikla
ilgili olarak Tirkiye de sinirli sayida, arastirmanin planlandigi bolgede ise hig
calisma yapilmamis olmasindan dolay:1 da literatiir bilgilerine de katki saglanacag:

diistiniilmektedir.

Bu veriler 1s18inda, Burdur yoresinde BNV enfeksiyonun varligi/yaygiligi
belirlenmesi ile enfeksiyon ile miicadele konusunda bilimsel yaklagimda

bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bat1 Nil Virusunun Tarihcesi

BNV ilk kez 1937 yilinda, Uganda’nin kuzeyinde yer alan Bati Nil
bolgesinde yasayan 37 yasinda atesli bir kadin hastanin kan serumundan izole
edilmistir (18, 68, 163). Hastanin bulundugu bdlge, sarthumma virusuna ait genis
epidemiyolojik caligmalarin yapildigr yerdedir. Ancak hasta serumunun fareye
inokiilasyonuyla virusun izole edilmesi sonucunda farkli 2 virusa ait - Saint Louis
Encephalitis virusu (SLEV) ve Japon ensefalit virusu (JEV) - fiziksel ve patolojik
ozelliklerde benzerlikler ve bu viruslarla ortak immiinolojik baglantilar oldugu
incelemelerde ortaya konulmustur. Bu olguda yalnizca ates olmasina ragmen ilk
caligmalar bu virusun patogenezinin Oncelikle Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile
iliskili oldugunu ve bu iliskinin virusun noérotropik 0Ozelligine isaret ettigini
gostermistir (153). Virusun ekolojisi ve epidemiyolojisi ise ilk kez 1950°1i ve 1960’1
yillarda Akdeniz Havzasi’ndaki salginlarda ayritili olarak siniflandirilmistir (118).

1950’11 yillarin sonlarina dogru etkenin insanlarda ve atlarda neden oldugu
norolojik bozukluklar bildirilmistir. 1951 ve 1954 yillar1 arasinda Misir’daki goriilen
salginlar virusun epidemiyolojisini, ekolojisini ve klinik 6zelliklerini ¢éziimlemede

daha da yardimci olmustur (118).

Hayvanlar arasinda yapilan serolojik g¢alismalarda virusun insan ve kuslar
disindaki memeli tiirlerinde de infektif oldugu gosterilmistir. BNV ndtralizan
antikorlarin  bilhassa kargalar olmak {izere kuslar arasinda yaygin oldugu
belirlenmistir. Etkenin insan hari¢ bircok memeli tiiriinde infektif oldugu o6zellikle

atlarda semptomatik ve 6limciil enfeksiyon olusturdugu tespit edilmistir (136).

Son yillarda Avustralya, Avrupa, Afrika, Asya, Kuzey ve Giliney Amerika
kitalarinda BNV enfeksiyonunun yayildig: belirlenmistir (51, 109, 130, 134).

BNV enfeksiyonu Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ilk olarak salgin
seklinde 1999 yilinda New York’ta ortaya ¢ikmis ve bundan sonra bu enfeksiyona
kars1 diinyanin ilgisi daha da artmistir (121). 2010 yilinda Romanya, Yunanistan,
Rusya, Macaristan ve Israil'de BNV vaka bildirimleri yapilmustir (32).



2.2. BNV Enfeksiyonunun Diinyadaki Durumu
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Sekil 2.1. 2015 ve 2017 yilina kadar Avrupa ve Orta Dogu'da insanlardan bildirilen
BNV vakalar1 (55)

Enfeksiyonla ilgili ilk epidemi verileri Israil’de 1951 yilinda bildirilmis ve
bunu takip eden senelerde de bu iilkede (1954 ve 1957 yillart arasinda) salginlar
goriilmiistiir.  Israil’deki 1957 salgininda ileri yashh hastalarda goriilen
meningoensefalitin nedeni olarak BNV gosterilmistir. Ilerleyen senelerde de
Fransa’da ve 1974 yilinda Giiney Afrika’da salginlar bildirilmistir. Yine benzer
sekilde Israil’deki salginlardan sonra takip eden yillarda Ispanya’da, Rusya’da ve
Hindistan’da ¢ok sik olmasada benzer salginlar bildirilmistir (145). 1970’1 yillardan
1990’1i yillara kadar salginlar ¢ok seyrek olarak goriilmiistiir. 1990’1 yillarin ikinci
yarisindan sonra BNV epidemiyolojisinde ve klinik bulgularinda degisiklikler ortaya
cikmistir. 1996 yilinda Biikres’te ve Romanya’da ciddi BNV epidemileri ortaya
cikmis ve agirlikli olarak kentsel merkezli salginlar olarak kaydedilmistir. Ayrica bu
salginlar semptomatik MSS enfeksiyonlarinin 6n plana ¢iktigr ilk salgmlardir (153).
Fas (1996/2003), Tunus (1997), Italya (1998), Rusya (1999) ve israil (1998-
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2000)’den bildirilmis olan salginlar meningoensefalit tablosunun 6n plana ¢iktig

salgilardir (75).

Kuzey Yarim kiirenin 1liman iklim goériilen bélgelerinde BNV enfeksiyonlari
sivrisinek hareketlerinin yogun bulundugu Agustos ve Ekim aylar1 arasinda
goriilmesine ragmen, subtropik yorelerde bu periyot daha da uzamakta hatta biitiin
y1l boyunca salginlar olusabilmektedir. Sicak ve kurak gecen sezonlar sonunda BNV

enfeksiyonlarin artis gosterdigi bilinmektedir (155).

BN virusunun cografi dagilimi Bati ve Orta Avrupa, Hindistan, Afrika,
Ortadogu iilkeleri ile sinirliyken; 1999°da New York sehrinde ilk kez saptanan virus
biitin Amerika kitasina hizla yayilarak 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (70).
Virusun bati1 yarimkiirede tespit edilmesi New York sehrindeki insanlarda goriilen
ensefalit salgin1 sirasindadir. Salginin goriildiigii bolgede meningoensefalit ve flask
paralizi gelisen 59 vakanin ortaya ¢ikmasi ilizerine yapilan epidemiyolojik ve
cevresel analizler, arthropod kaynakli (arboviriis) bir virus oldugunu gostermistir.
Insan &liimleri ile ortaya ¢ikan bu salginin sorumlusu olarak 6nce SLEV
diisiiniilmiis; ancak bu donemde sehir icinde ¢ok sayida Olii ve 6lmek iizere olan
kuslarin olmasi ve SLEV'unun kuslar1 enfekte etme 6zelliginin olmamasi nedeniyle
dikkatler bagka bir arbovirus {izerinde yogunlagsmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde bulunan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) tarafindan yapilan arastirmalarda, bu virusun Israil’de
1998 senesinde sirkiile olan etken ile homolog oldugu belirlenmigve bu ajan BN
virusu olarak smiflandirilmistir (77). Amerika’da 2002 yilinda goriilen BNV
enfeksiyonlarinda beklenmedik bir artis sekillenmistir, tespit edilen 4156 insan BNV
enfeksiyon vakasmin maalesef 284’ Olimle son bulmustur (123). Bu vaka
sayisindaki ani artigin muhtemelen ABD’deki iklim kosullarinin sivrisinek ¢ogalmast
icin uygun olmasi ve virusun en giiney eyaletlere kadar yayilmasindan kaynaklandigi
diistinilmiistiir. 2002 yil itibariyle Kanada, Kolombiya, Karayipler ve Meksika gibi
tilkelerde virusun yayilimi ile Amerika kitas1 da, BNV enfeksiyonlar1 i¢in endemik
bolge haline gelmistir (120, 123). Amerika Birlesik Devletlerinde 2003 yilinda
goriilen BNV enfeksiyonunda bildirilen vaka sayisi ise 9122 olup, bunlardan 223’

maalesef 6liimle sonlanmistir (166). ABD’de goriilen bu salgin bugiine kadar bati



yarimkiirede bildirilmis hem en biiyiik arboviral meningoensefalit epidemisi hem de

en biiyiik BNV meningoensefalit epidemisidir (145).

BNV enfeksiyonunun hayvanlardaki durumunu ortaya koymak i¢in diinyanin
farkli bolgelerinde bircok arastirma yapilmistir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
nonsuppuratif meningoensefalitis olgusu tespit edilmis 33 kediden 4’tinde (%12)
BNV seropozitifligi belirlenmistir (48). Amerika Birlesik Devletleri’nin Lousiana
bolgesinde yapilan aragtirmada bu bolgedeki kedilerde seropozitiflik %9 olarak tespit
edilmis ve seropozitifligin sokak kedilerinde ev kedilerine gore 3 kat daha fazla
oldugu saptanmistir (87). Cin’de Sangay bolgesindeki kedilerde %14.9 kopeklerde
ise %4.9 oraninda BNV antikor pozitifligi bildirilmistir (95). Benzer sekilde
Dominik Cumhuriyeti’nde yapilan ¢alismada kuslarda %15 (90), Trinidad’da yapilan
arastirmada atlarda %3, kuslarda %5 (89), El Salvador’da ise atlarda %25’lik BNV
seropozitifligibildirilmistir (39). BNV virusunun etkin konaklarindan olan atlarda
enfeksiyonun seropozitifligi farkli oranlarda olup; italya’da %38 (5), Fransa’da %28
(117) Yunanistan’da %19.5 (29), Brazilya’da %2.9 (132) ve El Salvador’da %25

seviyesinde bildirilmistir.

2.3. Tiirkiyedeki Durumu

Ulkemizin endemik bolgelerle komsulugu ve virusun farkli ekosistemlerde
var olabilme kabiliyeti sayesinde yeni cografi bolgelere yayilma potansiyeli goz
online alindiginda bir¢cok arboviral enfeksiyonlara agiktir. Tirkiye'de BNV

enfeksiyonunun goriildiigii yoreler (sekil 4.1.)'de gosterilmistir.

Tirkiye’de hayvanlarda BNV enfeksiyonunun serolojik durumu ortaya
koymak igin yapilan en ayrintili ilk ¢calisma Ozkul ve ark.’lar1 (128) tarafindan 2006
yilinda yapilmigdir. S6z konusu bu ¢alismada degisik bolgelerde bulunan 10 ilden
topladiklar1 serum 6rneklerinde BNV nin seropozitifligini; esek ve katirlarda %2.5,
atlarda %13.5, koyunlarda %1, sigirlarda %4, kedilerde %0, kopeklerde %37.7 ve
insanlarda %20.4 oraninda bildirmislerdir. Tirkiye’nin kuzey kesimlerinde manda,
koyun, keci, at ve sigirlarda yapilan diger bir ¢alismada; sadece kecilerde %2.85
oraninda BNV seropozitif bildirilmistir (2). Ayrica, Konya bdlgesindeki tavuk



isletmelerinde yapilan bir c¢aligmada, tavuklarda BNV seronegatif olarak rapor

edilmistir (179).

Onceki yillarda Tiirkiye'de insanlarda gériilen BNV enfeksiyonlart bildirimi
zorunlu hastaliklar listesinde yer almaktaydi (21, 22). Bati Nil viriisii yiiksek riskli
bir patojen oldugu igin tanisi genellikle referans laboratuar ile sinirli olsa da, virusun
tiretilmesi  gerekmeyen testler klinik viroloji/mikrobiyoloji laboratuarlarindada

yapilabilir.

Ayrica lilkemizde yillara gore BNV ile ilgili yapilmis ¢alismalar ve sonuglari

(tablo 4.1.)'de paylasilmistir.

[Einsan [EINSAN + HAYVAN

A VAN [ JiNSAN + HAYVAN + SIVRISINEK

Sekil 2.2. Tirkiye’de Bati Nil Virusu seroreaktivitesi saptanan iller



Tablo 2.1. Tirkiye'de BNV ile ilgili yapilmis bazi ¢alismalar

Yazar/Y1l Bolge Insan/Hayvan | Toplam Say1 Yontem Sonug¢

Heperkan K. ve An [zmir, Erzurum, Insan 559 serum HI Yasin ilerlemesiyle

A., 1964 (64) Adana, Diyarbakir seropozitifligin arttig1 ve zorunlu
hastaliklar listesine alinmasi
gerektigi belirtilmistir.

Serter F., 1966 [zmir Insan 20 serum Arbovirus enfeksiyonlarinin

(150) serolojik varlig1 gosterildi.

Radda A., 1971 Orta ve Dogu Hayvan 214 evcil hayvan Ankara ¢evresinde ve Hatay da

(137) Anadolu serumu muhtemel BNV
seropozitifliklerinin varlig
saptanmuistir.

Ar1 A., 1972 (4) Orta ve Bati Insan ve 270 insan Istanbul, Izmir, Konya ve

Anadolu Hayvan 263 koyun Ankara’da BNV

seropozitiflikleri belirlendi.

Mego O., 1977 (106) | Giineydogu Insan 937 HI %38-47,8 seropozitiflik bulundu.

Serter D., 1980 Ege bolgesi Insan 1074 HI %29,1'inde BNV antikorlari

(151) saptanmis, bunun %74'lik
boliimii notralizasyon testiyle
dogrulanmistir.

Ozkul A ve ark., Farkl1 bolgelerde Kedi, Kopek, 764 PRNT Hayvanlarda %1-37,7

2006(122) At, Koyun, oranlarinda, insanlarda %20,4

Insan oraninda seropozitiflik tespit

edilmistir.




Tablo 2.1. Tiirkiye'de BNV ile ilgili yapilmis bazi ¢aligmalar (Devami)

Ergiinay ve ark., Sanliurfa Siverek Insan 181 saglikl kisiden | Indirekt-IF, Seropozitiflik oran1 %16 olarak

2007 (50) alinan serum PRNT tespit edilmis ve bu
pozitifliklerin %9,5’i PRNT ile
dogrulanmistir.

Hizel ve ark., 2010 | Ankara Insan 2821 kan dondrii ELISA Orneklerin %0,9°u (28/2821)

(65) kesin, %1,4’1 (41/2821) siipheli
pozitiflik bulunmustur.

Ergiinay ve ark., Ankara Insan 87 BOS ELISA ve IFA | Hastalarin %9,2'sinde IgM,

2010 (52) real-time PCR | %3,4’tinde IgG tespit edilmistir.

Kalaycioglu H. ve | 15 farkli il Insan 47(2010) Insanlarda akut BNV

ark., 2012 (78) 5(2011) enfeksiyonu olgulart
saptanmigtir.

Ozkul A. ve ark., I¢c Anadolu At Koken 1 ilk defa tespit edilmis

2013 (123) ve %31,6's1 pozitiflik
bulunmustur.

Orsten S., 2013 Ankara Sivrisinek 1006 Nested PCR Pozitiflik tespit edilmemistir.

(119)




Ergunay K. ve ark., | 15ilde Insan,At, 1180 RT-PCR %10.5 seropozitiflik, 256 at
2014 (54) Koyun, Ordek, | 15 tiire ait toplam drneginin %5.9'unda Viral
sivrisinek 2642 sivrisinek niikleik asit, 4 adet de (%1.9)
sivrisinek havuzun da niikleik
asit varlig1 tespit edilmistir.
Kugclu O., 2015 (94) | Kars platosu ve Aras | Sivrisinek 15287 RT-PCR BNV niikleik asit taramasi
havzasi yapilmig 15287 sivrisinekten
376 havuz olusturulmus ve 128'i
pozitif bulunmus.
Bakir E., 2015 (6) Istanbul, Edirne, Insan 226 serum ELISA 42 6rnegin 4'tinde (%9,5) IgM,
Sakarya ve Kocaeli IFA 4tinde (%9,5) ise IgG pozitifligi
belirlenmistir.
Turan T., 2017 Dogu Anadolu (5 Esek, Sigir ve | 282 Esek, 45 Sigir, | c-ELISA %5,87 oraninda seropozitiflik
(172) farkli ilde) Kopek 48 Kopek saptanmis; BNV’ye kars1
ortalama seropozitiflik eseklerde
%6,74 (282/19),s1g1rlarn
%4.44°1 (45/2), kopeklerin
%2.08 (48/1) oranlarinda tespit
edilmistir.
Kale M.ve ark., Tirkiye'de farkl At ve Esek 650 At, 234 Esek c-ELISA Atlarda %4,15, eseklerde %1,28
2017(82) illerde oraninda pozitiflik bildirilmistir.
Yildirim Y. ve ark., | Kuzeydogu At, Esek, Kaz 118 At, 70 Esek, c-ELISA 19 (%3,4) numunede pozitiflik,
2018 (181) Anadolu'da 378 Kaz RT-PCR 4 adet esek numunesinde niikleik

asit tespit edilmisdir.




2.4. Etiyoloji

2.4.1. Bati Nil Virusunun Siniflandirilmasi

Noropatik bir arbovirus olan BNvirusu, Flaviviridae familyasinda bulunan Flavivirus
genusunda yer alir. Tek zincirli pozitif polariteli RNA tasiyan etkenin ait oldugu genusta 10
adet serolojik alt grup bulunur. BNV’u, Murray Valley encephalitis virus (MVEV), Saint
Louis encephalitis virusu (SLEV), Alfuy virus (ALFV), Koutango virus (KOUV), Cacipacore
virus (CPCV), Japon ensefalit virusu (JEV), Usutu virus (USUV), Yaounde virus (YAOV) ve
Kunjin virusununda (KUNV) igerisinde yer aldigi JE-serokompleksi olarak adlandirilan
grupta bulunur (18, 19, 22, 23, 135, 173). Genetik ve antijenik yakinliktan dolay1 6zellikle
Kunjin virusu BNV nin alt tipi olarak kabul edilmektedir (114).

Tablo 2.2. BNV serokompleksinin dagilimi (71)

VIRUS KISALTMASI COGRAFI DAGILIMI

Asya, Avrupa, Afrika,
Bat1 Nil Virusu BNV

Kuzey Amerika
Japon Ensefaliti JEV Asya, Avusturalya
Cacipacore CPCV Kuzey Amerika
Alfuy ALFV Avusturalya
Koutango KOUV Afrika
Yaounde YAQV Afrika
Murray Vadisi Ensefaliti | MVEV Avusturalya
Kunjin KUNV Avusturalya

Kuzey Amerika,
St.Louis Ensefaliti SLEV

Giliney Amerika
UsutuVirus USuv Afrika
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Virusun izolatlar1 arasinda goriilen patojenite farkliliklarinin; E, prM ve yapisal
olmayan proteinlerde bulunan niikleotid dizilimlerindeki degisikliklerden kaynaklandigi
disiiniilmektedir (119, 146, 169). Bat1 Nil virus izolatlarinin filogenetik analizler ile zarf
proteinlerindeki aminoasit dizilim degisiklikleri ve olusan delesyonlara gore 5 degisik genetik
kokeni belirlenmistir (Tablo 2.3.). BNV izolatlarinin kéken 1'e ait olanlar1 insanlarda 6nemli
hastaliklara sebep olurlar. iki alt grubu (clade 1a, clade 1b) belirlenen kdken 1’in Avrupa,
Asya, Avustralya, Afrika ve Amerika'da bildirimi yapilmistir (18, 68, 116).

Giliney Afrika, Madagaskar ve Avrupa'da 2010 yilindan sonra bulunan BNV
izolatlarinin da koken 2'ye ait oldugu tespit edilmistir (32, 146). Izolatlar arasinda yapilan

kiyaslamada koken 1°e ait suslarin daha virulant oldugu belirlenmistir.

Son yillarda BNV ile ilgili yapilan calismalarda Rusya'da farkli tiirlerde koken 4,
Avustralya'da koken 3 ve Hindistan'da da koken 5’e ait BNV’nin farkli izolatlar1 tespit
edilmistir (16).
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Sekil 2.3. Bat1 Nil Virisii filogenetik siniflandirilmasi (45)

BNV suslar1 5 genetik koken iginde gruplandirilmistir (106). Koken 1 Asya, Avrupa,
Kuzey Amerika, Avustralya ve Afrika'da izole edilen etkenin antijenik olarak farkli
izolatlarin1 kapsamaktadir. Koken 1 iki farkli gruba ayrilir; Clade-1a Asya, Afrika, Kuzey
Amerika ve Avrupa’da bulunur (110). Diger grup Clade-1b ise Avustralya'da goriiliir. Diger
taraftan Hindistan izolatlarin1 kapsayan tgciincii bir grupta (Clade-1c) koken 5 olarak
tanimlanmistir (18). Koken 2 grubunda ise Madagaskar ve Sahra Alt1 Afrika’dan izole edilen
suslar bulunur. Bu suslarin son zamanlarda yapilan g¢alismalarda Avrupa iilkelerinde de
goriildiigli belirtilmistir. Macaristan’da yapilan ¢alismada yirtict kuslarda bu suslarin varligi

tespit edilmistir (11). Koken 3 grubu; memelilerde patojenite olusturan ve Cek Cumhuriyeti

12



ile Gliney Moravia da belli Culex ve Aedes tiirii sivrisinekler arasinda sirkiile olan

"Rabensburg virusunu" igerir (10). Koken 4 grubunda Dermacentor marginatus kene tiirii

araciligi ile taginan ve Kafkasya'da izole edilen BNV suslar1 igerir (105).

Tablo 2.3. BNV izolatlari ile ilgili genel bilgiler (16)

BNV Yayihm Alam | Insanlarda Etkiledigi izole Edildigi
Olusturdugu Hayvanlar | Canlilar
Hastalik Belirtileri
Koken 1 Diinya Menenjit, Ates, | Memeliler, Siirtingen,
(Clade 1a) Capinda Ensefalit, Akut | Siiriingen, Insan, Kus,
Flask Paralizi Kus, Memeli,
Sivrisinek
Koken 1 Avustralya Menenjit, Ates, | Kuslar Insan,
(Clade 1b) (Kunjin) Ensefalit Sivrisinek
Koken 2 Sahra alt1, | Menenjit, Ates, | Atlar, Kuslar | Insan,
Afrika, Ensefalit Sivrisinek,
Madagaskar, At, Kus
Avrupa
Koken 3 Avusturya Veri yok Veri yok Culex Pipiens
Koken 4 Rusya Veri yok Veri yok Dermacentor
Marginatus
Koken 5 Hindistan Menenyjit, Ates, | Meyve Kus,
(Kokenl, Ensefalit Yarasalari Sivrisinek,
Cladelc) Yarasa
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2.4.2. Bat1 Nil Virusun Yapisi ve Genomu

BNV virionlar1 pozitif polariteli, tek zincirli RNA kapsar. Virus 45-50 nm ¢apinda,
sferik ikozahedral simetriye sahiptir ve yaklasik 12000 niikleotit icerir. Virion zarfli oldugu
icin 1s1, lipid ¢oziiciilerle veya deterjan ihtiva eden dezenfektanlar i¢inde hizla inaktive olur
(44, 114, 135, 149). Bat1 Nil virusunun yapisinda yedisi yapisal olmayan (NS1, NS2a, NS2b,
NS3, NS4a, NS4b ve NS5), {i¢ii yapisal (kapsid [C], zarf [E] ve premembran [prM]/ membran
[M]) viral replikasyona istirak eden toplam 10 protein bulunmaktadir (68, 116, 119, 146).

Membran (M proteini)

Sekil 2.4. Bat1 Nil Virusu'nun A)Sematik yapisi B)Elektron mikroskopik goriintimii (57)
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Structural Non-Structural
C: Capsid NS1: secreted glycoprotein
(pr)M: (pre)Membrane NS2A:inhibits IFN-3 promoter activity
E: Envelope NS2B: virus protease cofactor

NS3: virus protease, helicase

NS4A: membrane alteration

NS4B: membrane alteration, IFN inhibition
NS5: methyltransferase, RARP

Sekil 2.5. BNV yapisal ve yapisal olmayan proteinleri (84)

Viral poliproteinler ¢oklu transmembran alanlar1 igerdigi igin olgun viral proteinlerin
poliproteinlerden kesilme islemini takiben NS3, NS5 ve Cproteinleri sitoplazmada, NS1, E,
ve PrM proteinleri liimen i¢cinde, NS2A, NS2B, NS4A ve NS4B proteinleri ise endoplazmik
retikulumun (ER) cift katli membrani icerisinde lokalize olur (100, 101).

Hiicre icerisinde viral RNA’nin ¢ogalmasi sirasinda yapisal olmayan proteinlerin
gorev aldig1 tespit edilmistir. Bat1 Nil virusuile enfekte memeli hiicrelerinde fazla miktarda
sentezlenen yapisal olmayan NS1 proteininin, virusa karsi olusan immun cevabin sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde gorev aldigi belirlenmistir. NS5 proteininin iiriinii olan viral
RNA-bagimli RNA polimeraz viral genomun sentezlenmesinden sorumludur. Virusun en
onemli immunolojik proteini olan E, ayn1 zamanda hemagliitinasyon ve hiicreye tutunmasini

saglayan etkenin baslica virulans faktoriidiir (135, 146, 170).
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2.4.3. Virusun Replikasyon Siklusu

Bati Nil Virusunun hiicrenin yiizeyinde bulunan reseptorlerine adsorbsiyonu ile
baslayan replikasyon siklusunun ilk basamagi invitro sartlarda olduk¢a karmasiktir. BNV nin
integrin avB3, DC-SIGNR ve DC-SIGN gibi hiicre adezyon molekiillerine sahip oldugu
tespit edilmistir (17, 36, 42). Bu asamada hiicre ylizeyine baglanan virus Klatrin endositoz
yoluyla hiicrenin igerisine girer. Virusun E proteininin degisimiyle virus ve hiicre zarlar
birlesir bunu takiben niikleokapsit sitoplazma icine gecer. Bu asamada virusun mRNA gorevi
goren pozitif polarite 6zelligine sahip olan RNA's1 6nciil proteinlerin sentezinde gorev alir.
Bu olay1 miiteakiben hiicresel ve viral proteazlarin birlikte ¢calismalari ile virusun yapisal (C,
E, prM) ve yapisal olmayan proteinleri sentezlenir. Protein sentez asamasinda konak hiicreye
ait endoplazmik retikulumdaki (ER) sinyal peptidaz enzimi ile virusa ait NS3 proteazi
fonksiyon gosterir. Virus niikleik asidinin replikasyonunda, pozitif sarmal kalip olarak
kullanarak NS5'in kodlandigt RNA polimeraz enzimi sayesinde virusun niikleik asidinin
kalibinda kullanilacak negatif polariteli RNA sentezi gergeklestirilir. Virusa ait yapilarin
sentezi sonrasinda indiiklenen endoplazmik retikulum kaynakli membran icinde virus
toparlanmasi tamamlanir. Daha sonrada immatiir virionlar tomurcuklanma yolu ile hiicre

sitoplazmasina gegerler (20, 100).

Immatiir virionlarda prM ve E yapisal proteinler bulunmaktadir. Hiicre liimenine
birakilan E yapisal proteinleri endoplazmik retikulum sekresyonlari vasitasi ile diizleserek
dimerik yapilar bi¢ciminde virusun yiizeyinde lokalize olurlar. Bati Nil virusun ylizeyinde yer
alan yapisal prM proteinleri konagin serin proteazlari vasitasiyla kesilerek virusun olgunlagsma
asamas1 tamamlanir ve ekzositoz yoluyla hiicre disina birakilir. Protein sentezinin (prM, E,

v.S.) yetersiz oldugu durumlarda virionlarin olgunlagsmasi ger¢eklesmez (92, 93, 137).
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Sekil 2.6. Bat1 Nil Virusunun replikasyon siklusu (58)

A) Virionun hiicre yiizeyi reseptoriine tutunmasi ve endositoz ile hiicreye giris; B) Endozom
icinde diisiik pH ortaminda viral glikoproteinler ile endozomal membranin fiizyonu, genomik
RNA’nin sitoplazmaya gecisi; C) Viral RNA’nin translasyonu ve olusan biiyiik poliproteinin
viral ve hiicresel proteazlarla kesimi; D) Yapisal olmayan viral proteinlerin yardimiyla
progeni RNA’larin transkripsiyonu; E) Endoplazmik retikulum (ER) membraninda kapsid
proteinleri ve progeni RNA’larin paketlenmesi, ER liimeninden E+prM heterodimerlerini
iceren zarfi alarak tomurcuklanma; F) Olgunlasmamis viral partikiillerin salgisal yolaga
gecisi, trans-Golgi aginda (TGN) prM proteininin furin tarafindan kesimi ve virionlarin

olgunlagmasi; G) Olgun virionlarin sitoplazmadan gegerek ekzositoz ile ¢ikist.
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2.5. Epidemiyoloji
Misir’da 1952 ve 1954 yillar1 arasinda yapilan BNV calismalarinda, virusun

sadece sivrisineklerden izole edilmis olmasinda dolay: sivrisinekler birincil vektor olarak
kabul edilmislerdir. Bu tez konaktan beslenmeyle baslayan enfeksiyonun vektor dongiistinii
yalnizca sivrisineklerin siirdiirebildiginin ve virusun bulas siklusunu sivrisineklerin
isirmastyla aktarilmaya devam ettiginin gosterilmesiyle kanitlanmistir (118, 166). Sonra ki
yillarda virusun yabani kus gogleri ile birgok iilkeye (Rusya, ABD, Israil, Giiney Afrika, Fas,
Sudan, Romanya, Cezayir, Kongo, Cek Cumhuriyeti, Tunus, italya, Fransa ve Kanada)
yayildig1 tesbit edilmistir (108). Bu nedenle, Bati Nil Virusunun tasinma dongiisiinde yabani
ve evcil kuslar ile ozellikle Culex tirii (Cx. antennatus, Cx. univittatus ve Cx. pipiens)
sivrisinekler ana vektorlerdir, bunun yaninda Aedes ve Anopheles’lede bulasin oldugu
bildirilmistir. Sivrisinek cinsleri arasinda transovaryal gecisde mevcuttur (178). Kus tiirleri
BNV’nin ¢ogaldigi birincil ana konak olarak kabul edilirler. Ayrica, yerlesik ve gdgmen
kuslar uzun menzilli veya yerel goglerinde Bati Nil virusunun yayilmasinda rol oynarlar (91,
143). Cesitli ¢alismalarda gogmen kuslarin Afrika'daki kislama alanlarindan, Avrupa'daki
iireme alanlarina virusu tasidiklarina dair kanitlar sunulmustur. Yaban kazlari, kirlangi¢ gibi
goemen kuslar ve ozellikle kargalar virusdan etkilenen kus tiirleri arasindadir (7, 27, 175).
Insanlarda ve atlarda kisa viremi déneminin aksine, evcil ve yabani kus tiirlerinde uzun siireli
ve yiiksek viremi diizeyi olusur (23,88).

BN virusunun bulas dongiisiinde gorev alan vektor sivrisineklerin iireme/dinlenme
yerlerinin se¢imini giines 15181, sicaklik, riizgar ve nem gibi iklimsel kosullar belirler.
Sivriseneklerin beslenme sartlar1 elverisli ise ¢ogalma/dinlenme mekanlarindan fazla
uzaklasmadan kan emerek hayatlarini idame ettirirler. Anopheles cinsi sivrisinekler sigir ve
kopeklerden genellikle kan emerek beslenirler. Sicakligin etkisi ile sivrisineklerde virusun
cogalma hizi arasinda dogru bir oranti vardir. Bu da BNV’nin yayilim oranini ve diger
canlilara bulas riskini arttirir. Sivrisineklerde virusun replikasyonu i¢in optimum sicakligin
22 C oldugu tespit edilmistir (118, 166, 178)

BNV enfeksiyonu bazi kus tiirlerinde 6zellikle kargalar ve sar1 gagali saksaganlarda
cok yiiksek viremi ile birlikte seyreder ve mortalite oran1 oldukga yiiksektir. Bu hastaligin
yeni bolgelere gelisi ve yayillimini izlemek i¢in bu kus o6liimlerinin takibi iyi bir yontem
olabilir. BNV enfeksiyonunda degisken mortalite ve diisiik titreli viremi gosteren kiis tiirleri,
bu virus i¢in birincil konak hatta amplikasyon konakg1 olarak diisiiniilebilir. Oliim oranlarinin

yiiksek oldugu geng kuslar ve evcil kazlar gibi kanatlilarda hastalik salginlar seklinde goriiliir.
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Enfeksiyon tavuklar ve giivercinlerde genellikle klinik formda goriilmez ve bu tiirlerde vektor
sivrisinekleri enfekte etmek icin yetersiz diizeyde (diisiik titreli) bir viremi gelisir. Insanlar ve
diger memeli tiirleri 6zellikle atlar virus rezervuart olarak kabiil edilirler ve bunlar BN
virusunun sonu olmayan konakgilaridirlar. Olusan enfeksiyonun siddeti virusun susuna ve yas
gibi konake1 bireysel faktorlere bagli olmakla birlikte hastaliktan en fazla etkilenen hayvan
atlardir. Koken 1°e dahil Bati Nil viruslarinin neurovirulent suslari 6zellikle atlar igin
patojendirler. Bu bakimdan bir bélgede BNV enfeksiyonunun izlenmesinde atlarin serolojik

takibi 6nemli sonuglar verebilir (63).

Bati Nil Virtisti Bulasma Donglisi

% Insandan Insana Gegis
(kan transfizyonu,

”< organ transplantasyonu,
transplasental gecis,

Kuslar olas: anne sGtd ile gecis)
Primer
Ana : Ana
ktd enzootik M
vektor vektor
HAR ki siklus Ry
sivrisinekler sivrisinekler

¥ &5
M Rastlantisal konaklar
\’——'

Kuslar ”~

Kopru vektor sivrisinekler

Sekil 2.7. BNV'nin bulasma dongiisii (77, 86)

Insanlar, kediler, kopekler ve ozellikle atlar Bat1 Nil virusu icin alternatif konak
olabilirler ve bunlara enfeksiyon etkeninin asil bulas yolu enfekte sivrisineklerin i1sirmasiyla
gerceklesebilir. Etkenin vektorsiiz bulastigi durumlar ise kan transfiizyonu, organ nakli,

diyaliz, anne siitii veya intrauterin, perkutan ve aerosol yollardir (1, 35).
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Bat1 Nil viriis enfeksiyonu insanlarda genellikle subklinik hastalik tablosu olusturur.
Nadiren goriilen akut vakalarda (%1) BNV enfeksiyonu ile karakterize menenjit, ensefalit,
uzun vadeli nérolojik sekeller ve akut flask paralizi (AFP) sekillenebilir (99).

2.6. Patogenez

Bat1 Nil virusunun suslar1 arasindaki virulans farkliliklari, laboratuar verileri ile
dogrulanmis insan olgularinin azligr ve hastaligin klinik bulgularinin hafif seyir gostermesi
nedenlerinden dolayr BNV'nin patogenezi ile alakali bilimsel ¢alismalar sinirli sayidadir. Bu
sebeplerden dolayr BNV nin patogenezi ile ilgili bilgilerimizin bircogu kemirgenler iizerinde
yapilan bilimsel ¢alisilmalardan elde edilmistir (33). Ancak bu arastirmalar yine de Bati Nil
virusun insanlarda meydana getirdigi dogal enfeksiyonlarin seyrini tam olarak
aciklayamamaktadir. BNV tasiyan vektor sivrisinegin isirmasi sonucunda organizmaya giren
etken ilk olarak lenf nodiillerine yerlesir ve burada primer replikasyon asamasini gergeklestirir
(25, 33, 98). Daha sonra birka¢ giin devam eden diisiik diizeyli viremiyi takiben IgM'ler
sentezlenir (68, 116, 119, 146). Dalak, bobrek ve karaciger gibi organlara viremi asamasinda
ulagan etken bu organlara yerlesir. Ancak viremi basamaginda beyne gelen etkenin, kan-beyin
bariyerini nasil gectigi net olarak bilinmemekle birlikte endotel replikasyonu veya aksonal
taginma yoluyla bu bariyeri gegtigi tahmin edilmektedir. Merkezi sinir sistemine ulasan etken
ciddi immun patolojik bozukluklar ile apoptozise sebep olur. Norovirulan &zellik gosteren
Bati1 Nil viriisi MHC simif I ve Il antijen sunumunu, interferon iiretiminden sorumlu genleri,
apoptozis mekanizmasini ve T hiicre transferini bozar (74, 81, 144, 156). BNV enfeksiyonun

da viremi siiresi ve diizeyi; bireyin immun durumu, yasi ve kronik hastaliklari belirler.

BNV enfeksiyonu kaynakli 6liim olgularina yapilan patolojik muayenelerde medulla
spinalis ve beyinde petesilerle birlikte noronal dejenerasyonlar goriiliir. Hastaligin prognozu
iyi oldugu durumlarda iyilesme sekillenebilir fakat haftalar/aylar sonra enfeksiyonun
tekrarlayabilecegi g6z 6niinde tutulmalidir (85, 180).

2.7. Klinik
Bati Nil virusunun insanlarda neden oldugu enfeksiyon tablosu subklinikten akuta
kadar varan derecelerde karsimiza cikmaktadir. Norolojik semptomlarin sekillenmedigi

olgular BN atesi olarak isimlendirilirken, meningoensefalit gibi norolojik semptomlarin
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gelistigi vakalar ise BN meningoensefaliti olarak isimlendirilmektedir. insanlarda BNV
vakalarinin yaklasik %80’i asemptomatik sekillenirken, %20’si de inkiibasyon periyodunun
2-15 giin arasinda degistigi farkli klinik semptomlarla seyreder (9). Akut vakalarda goriilen en
onemli klinik semptomlar ates, bas agrisi, retroorbital agri, titreme, halsizlik, kirginlik, eklem
ve kas agrisi, ishal, kusma, ¢ogunlukla ¢ocuklarda roseolar veya makiilopapiiler dokiintii

seklinde goriiliir (167, 177). Bununla birlikte hastalarin ¢ogunda lenfadenopati de gelisir.

Akut vakalarin %1’inde flask paralizi, menenjit ve ensefalit bulgulariyla seyreden ve
olimle son bulan néroinvaziv enfeksiyon tablosu gelisebilir. Ensefalit tablosu genellikle
yaslilarda ve virusun yeni giris yaptig1 insan popiilasyonlarinda goriiliir. Olusan noéroinvaziv
vakalarin %55-60’1inda ensefalit tablosu gelistigi, bunlarinda yaklagik %20’sinin dlimle
sonuglandigi tahmin edilmektedir. Yine insanlardaki akut flask paralizine bagli mortalite
%10-50 arasindadir. Bat1 Nil virusun spinalkordda meydana getirdigi hemoraji ile karakterize
noral dejenerasyon ve beyinde yaygin inflamasyon sonucu 6liimle sekillenir (28, 29, 43, 120,

157).

Perakut olgularda genel durum bozuklugu ile birlikte uyusukluk, optik norit, boynu
dik tutamama, poliradikiilit, myelit, mental durum degisikligi, hareket bozukluklari, zihinsel
karigiklik, konviilziyonlar, paraliz ve koma durumu gelisebilir (43, 149, 169, 170). Virusun
spinal kord noéronlarma yerlestigi durumlarda duyu muayeneleri normal olmasina ragmen bazi
vakalarda flaskparaliz tablosu olusabilir. Bazi1 olgularda bas agrisi, ates ve diger klinik
tablolar goriilmeksizin paraliz sekillenebilir. Solunum kaslarinin etkilenmesi sonucu akut
solunum gii¢liigii meydana gelir. Ensefalit ve MSS semptomlar1 gelismeyen vakalarda
prognoz iyi seyirli iken ensefalit ve menenjit tablosu goriilen hastalarda sonuglar koétii olabilir,
eger bu hastalar iyilesirse sekel kalabilir (84, 93, 122, 130, 135, 156, 173).

Bati Nil virusunun neden oldugu enfeksiyonun sonucu meydana gelen ensefalit
olgulart hepatit C virlis enfeksiyonu, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, diyabet ve
immiinsupresyon gibi durumlarla birlesirse o6liim olasiligi artar (102, 150). Cocuk ve
genglerde, ileri yaslilara oranla daha seyrek goriilen BNvirus enfeksiyonunda mortalite %3-15
oranlar1 arasinda degisir (50, 80, 169, 180). New York’da 1999 yilinda goriilen salginda
ensefalitli hastalarin sadece %35°1 bir y1l iginde tam olarak iyilesebilmisken; diger hastalarda
halsizlik, kronik bas agrilari, bellek kaybi, yiirime giigliigii, kas zayiflig1 ve depresyon gibi
cesitli norolojik sekeller kalmistir (177). Bu oranlar 70 yasindan biiyiik hastalar i¢in ise;

Romanya’da %15 ve Israil’de %29 olarak belirtilmistir. New York salgim sirasinda yapilan
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analizde, gen¢ yas grubu ile karsilastirildiginda, 50-59 yas grubunda ciddi nérolojik hastalik
gelisme insidansi 10 kat, >80 yas grubunda ise 43 kat yiiksek bulunmustur (77, 121).

Tablo 2.4. New York (1999), Romanya (1996), israil (2000), Tiirkiye (2010) salgimlari

esnasinda hastaneye kaldirilan hastalarda Bat1 Nil virusu semptomlar1 (121, 177)

Semptom Lokasyon%

Amerika Romanya Israil Tiirkiye
Ornek sayist n=59 n=393 n=233 n=47
Ates 90 91 98 95,2
Halsizlik 56 - - -
Bulant1 53 71,4 - -
Kusma ol 53 31 71,4
Bas agrist 47 77 58 78,6
Akli  durumda 46 34+ 40+ 52,4+
degisimler
Ishal 27 - 19 -
Dokiintii 19 - 21 7,3
Oksiiriik 19 - - -
Boyun sertligi 19 57 29 -
Kas agrisi 17 - 15 -
Arthralji 15 - - -
Lenfoadenopati 2 - 10 -

(-) Listelenen bazi semptomlar Tiirkiye, Romanya ve Israil'de raporlanmadi.
(+) Konfiizyon olarak rapor edildi.
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Tablo 2.5. Amerika 1999, Romanya 1996 ve Israil 2000 insanlardaki salginlarda ensefalit

meninjoensefalit ile menenjit oranlari (121,134)

Ensefalit Menenjoensefalit Menenjit Oliim oran1
Amerika 1999 %62 %32 %12
Romanyal996 %60 %40 %4
[srail 2000 %58 %16 %14

Hayvanlarda da enfeksiyon ¢ogunlikla subklinik seyretmekte ve olgularin yaklasik
%10'unda klinik bulgular olusabilmektedir (23). Hayvanlarda nadiren sekillenen akut BNV

enfeksiyonlarinda, klinik belirtiler tiirler arasinda farklilik gdsterebilir.

Atlarda genellikle MSS etkilenmis ve diger ensefalitlerle ortak olan halsizlik, yiiz ve
kaslarda seyirme, depresyon, ates, bacaklarda titreme gibi belirtilerin yani sira ataksi,
ayaklarda zayiflik, yiiriiylis bozukluklari, kafa titremeleri, tremor, dis gicirdatma, korlik, i¢
organ lezyonlari, noral nekrozlar, beyin ve omurilikte nonsuppuratif ensephalomyelitis gibi
klinik bulgular bildirilmistir. BNV enfeksiyonundan etkilenen atlarda kisa siireli bir viremi

olusur ve 6liim oran1 %25-45 arasindadir (170).

Kopeklerde akut BNV enfeksiyonuna bagli ataksi ve kriz seklinde yuvarlanma
hareketi ilk goriilen klinik bulgulardir. Ilerleyen olgularda aralikli ates, istahsizlik, asiri
salivasyon, gz yasi ve burun akintisi, konjuktivitis, genaralize tremor, boynun bir yéne dogru
egik durusu, paraliz, kaslarda atrofi, gergin ve sert yiiriiyiig, poliartritis, abdominal agr1, ishal,

miyokarditis ve solunum gii¢liigii goriilebilir (104).

Kedilerde viremi doénemi 3.5-4.5 giin arasinda degisiklik gosterir (19). Deneysel
olarak olusturulan enfeksiyonlarda gegici uyusukluk ve degisken ates goriilmistiir (104).
Kedilerde BNV enfeksiyonunun klinik bulgular1 kopeklere kiyasla daha belirgindir. Yiiksek
ates, norolojik bulgular ve letarji sekillenir. Yapilan arasgtirmalarda kedilerin Bati1 Nil virus

enfeksiyonunun epidemiyolojisinde 6nemli rollerinin oldugu belirlenmistir (59)
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Kanatlilarda da diger hayvanlarda goriilen semptomlara benzer halsizlik, burun
akintisi, ates, tiiylerde dokiilme ve depresyon gibi Klinik belirtilerle karsilasilabilinir (108,
170). Kuslarda BNV enfeksiyonuna bagli olarak depresyon, uyusukluk, kalp kasi yangisi,
tiylerde dokiilme, ataksi, kilo kaybi, felg gibi norolojik ve norolojik olmayan klinik
semptomlar gelisebilir. BN virusuna kars1 ¢ok hassas olan kus tiirlerinde yiiksek titreli viremi
ile birlikte ¢oklu organ hasarlar1 gelisebilir. Beyin, akcigerler, kalp, pankreas, bobrek, dalak,
karaciger, deri, yemek borusu ve adrenal bezler baslica etkilenen organlardir (88). Mavi
alakargalar ve kargalar BNV enfeksiyonuna karsi oldukga duyarli olduklar1 igin Amerika’da
karga 6liim oranlarindaki artis insanlarin salgindan etkilenmesini 6ngérmek icin bir gosterge
olarak degerlendirilir (49,79). Norolojik semptom goriilmeyen hasta hayvanlarda tamamen
iyilesme sekillenirken, MSS Klinik bulgular1 gosterenlerde hastalik uzun bir seyir gosterir ve

bu vakalarda mortalite oran1 %10°u asabilir (149).

2.8. Tam

Birgok arbovirus enfeksiyonunda oldugu gibi Bati Nil virus enfeksiyonunda da
anamnez bilgileri ve semptomlar teshise yardimci olurlar fakat kesin teshisin laboratuar
yontemleri ile yapilmasi gerekir. Ciinkii Bat1 Nil virusu enfeksiyonu ile ayni klinik semptom
gosteren, ensefalit, aseptik menenjit ve atesli hastalik tablosu olusturan birgok patojen etken
vardir. Ayiricr tanida bu durumlara dikkat edilmelidir (51, 146, 149).

Bati1 Nil virusu enfeksiyonundan siiphelenilen durumlarda; serum, beyin omurilik
stvist (BOS) ve diger viicut sivilarindan alinan numune O6rnekleri hastaligin teshis edilmesi
amactyla ilgili laboratuvarlara gonderilebilir. BNV hastaliginin serolojik teshisinde Japon
ensefalit kompleksiyle capraz reaksiyon olusabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bundan
dolay1 BN virus enfeksiyonunun teshisinde viral antijenlerin veya virus niikleik asidinin
saptanmasi, virlis izolasyonu ve spesifik immun cevabin tespitine yonelik komplement
fikzasyon (KF), IgM Antibody Captured-ELISA (MAC-ELISA), hemaglutinasyon inhibisyon
(HI), plak rediiksiyon ve nétralizasyon testi (PRNT) gibi spesifik teknikler kullanilmalidir
(70). BNV hastaliginin teshisinde kullanilan baslica metotlar:

2.8.1. Virus izolasyonu
Virus izolasyon teknigi enfeksiyonun teshisinde altin standart metot kabul

edilmektedir. Bu yontemde hem sivrisinek hem de memeli dokularindan orijin alan hiicre
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hatlar1 (Vero E6- RK-13- AP61- C6/36) kullanilir. Ancak rutinde virusun hiicre kiiltiirlerine
duyarliliginin diisiik olmasindan dolay1 virus izolasyonu olduk¢a zordur. Doku, serum,
plazma ve BOS oOrneklerinden ekimler yapilmakta fakat virus kolaylikla izole
edilememektedir. Ozellikle viremi seviyesinin diisiik seyrettigi insanlar ve atlarda etkenin
kandan izolasyonu oldukca giictiir. Buna karsin, virus izolasyonu beyin ve diger solid dokular

gibi otopsi materyallerinden izole edilebilir (40, 160, 171).

BNV ile ilgili ¢aligmalar, biyogiivenlik seviyesi Ill. derece olan laboratuar (BSL-3,
Biosafety Level-3) sartlarinda yapilmalidir. Hiicre kiiltiirlerine marazi maddelerden yapilan
ekimler sonrasi sitopatik etkinin goriilmesi 3-7 giin kadar siirer. Hiicre kiiltiirlerinde sitopatik
etkenin saptanmasi durumunda, 6zgiil monoklonal antikorlarin kullanildig1 Immiin Floresan
(IF) veya Ger¢ek Zamanli-Polimeraz Zincir Reaksiyon (RT-PCR) yontemleri ile virus

tiremesinin dogrulanmasi yapilmahidir (41, 149).

2.8.2. Antijen Testleri

Tarama arastirmalarinda, kanatlilarda ve sivrisineklerde viral antijenlerin saptanmasi
amaciyla gelistirilen farkli yontem ve duyarhiliklara sahip, ticari test sistemleri vardir
(VecTest™, RAMP™)_ VecTest BNV antijen testi enfekte sivrisineklerde BNV nin niteliksel
tayinini amaclayan hizli bir immuno kromatografik testtir. VecTest antijen analizi, ticari
olarak bulunabilen, dip-stick formatinda kolloidalgolda ¢ekilen, tiire spesifik monoklonal
antikorlart kullanan sivrisinek havuzlarinda arbovirus antijenin varligin1 gostermek igin
kullanilan testlerdir (51, 52, 127). Antijen testleri niikleik asit testlerine oranla daha diisiik
duyarliliga sahiptir. Buna ragmen siirveyans g¢alismalarinda antijen testleri yinede tercih

edilebilmektedirler (33, 96).

2.8.3. Serolojik Testler

Insanlarda BN virus enfeksiyonunun teshisinde genel olarak spesifik antikor tespitine
dayali yontemler kullanilmaktadir. Ancak flaviviruslar arasinda meydana gelen antijenik
capraz reaksiyonlardan dolayr serolojik yontemlerin dogrulugu smirhidir. Bu yontemlerde
virusun yapisinda yer alan 6zgiil zar proteinine (E) kars1 olusmus spesifik nétralizan antikor
cevabin tespitine dayali test teknigi ile daha az 6zgiil olan yapisal olmayan proteinlere ve
membran proteinine karsi olusan spesifik antikor yanitin tespitine dayali test teknigi
birlestirilir. Bu test yaklasimina dayanilarak BNV antikorlarimin saptanmasi temel olarak iki

ana alt gruba ayrilir. Birinci grup; ELISA ve IF’ye dayali yontemleri kapsarken, ikinci grup;
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etkenin hiicre kiiltiiriinde tiremesi sirasinda olusturdugu sitopatolojik etkinin goriilmesi

temeline dayali PRNT, HI ve KF testlerini kapsar. (41, 149).

pfu/ mL IgM ELISA
Bati Nil viremisi
am e -1 ”~” — —a—
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Sekil 2.8. Bat1 Nil Virus enfeksiyonunda viral ve serolojik gostergeler (149)

(MAC-ELISA), indirekt 1gG ELISA ve IF yontemlerine dayanilarak gelistirilmis farkli
testlerin duyarliliklart ve Ozgiillikkleri de antijen kaynagi ve test platformuna bagl olarak
farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple antijenik benzerliklerin goriildiigli flaviviruslara karsi
gelistirilen HI, ELISA veya IF testleri sonucunda belirlenen antikor pozitifligi, en 6zgiil test

teknigi olan plak rediiksiyon notralizasyon testi (PRNT) ile dogrulanmalidir (77, 147, 149).

BNV enfeksiyonunda semptomlarin goriilmesinin ardindan, 8-21 giin sonrasinda
alinan serum ornekleriyle, enfeksiyonun ilk sekiz giinii iginde alinan beyin omurilik svisi'nda
(BOS) MAC-ELISA yontemi ile BNV’ye spesifik IgM'lerin saptanmasi en iyi tani
yontemlerinden biridir. Bu yontemin duyarlihigi %95°dir (170). IgM'lerin serum veya BOS
stvisinda MAC-ELISA yontemi kullanilarak tespiti akut BNV hastaligin1 gésteren ¢cok dnemli
bir bulgudur (51, 52, 157, 158). Ciinkii IgM kan-beyin bariyerini gegemez, bu sebeple BOS
stvisindaki antikor varligt MSS enfeksiyonuna isaret eder. BNV enfeksiyonuna bagl ensefalit
ve menenjit vakalarinin %90'inda IgM varlig1 tesbit edilmistir. Fakat yakin bir zaman 6nce
Deng atesi, Japon ensefaliti ve yellow fever gibi Flaviviridae familyasinda yer alan bir virusla
enfekte olmus ya da bu etkenlerden korunmak igin agilanmis olan bireylerde epitope blocking

(EIA) test sonucu pozitif olabilir. Ancak asilanma ile ya da MSS dis1 hastaliklarda beyin
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omurilik sivisinda IgM sentezlenmedigi inaktif asilarin IgM sentezini indiiklemedigi

unutulmamalidir ( 70, 165).

BNV spesifik IgM'ler enfeksiyonun baslangicinda serum ve plazmada tespit edilemez.
Yapilan bir caligmada Bati Nil atesi klinik belirtileri gosteren hastalarin yalnizca %58’ inde
MAC-ELISA ile sonuglar pozitif bulunmustur (133, 168). Enfeksiyondan IgA'lar IgM'lerle
aynt zamanlarda olusurken IgG'ler IgM'lerin pesi sira dordiincii giinde sentezlenmeye
baglarlar (122). BNV enfeksiyonunda vakalarin ¢ogunun asemptomatik seyretmesi ve
enfeksiyona spesifik olusan IgM'lerin alt1 aydan daha uzun siire kalmasi, endemik bolgelerde
yasayan insanlarda onceki enfeksiyonlara bagh IgM pozitifligi tanisal laboratuar testlerinde

reaktif sonuclar verebilir (83, 158).

BNYV enfeksiyonunun teshisinde kullanilan bashca serolojik testler:

Indirekt-immunofluoresan (IF) testi; enfekte konagim antikor yanitini tespit etmeye

dayanan bir testtir. IF testi duyarlilig1 ve 6zgiinliigiiyle ELISA' dan farklidir (147).

Hemaglutinasyon-inhibisyon (HI) testi; enfekte konagin virusa verdigi immun
yanitin tepkisini tespit etmek icin kullanilmaktadir. Testten dogru sonu¢ almak i¢in numune
bekletilmemeli hemen c¢alisilmalidir. Bu yontemin dezavantaji ¢ok genis capraz reaksiyon

vermesidir. Bu ylizden pek tercih edilmez (147).

Komplement fikzasyon (KF) testi; bu yontem virusa spesifik olusan immun yanitin
tespitine dayanir. Hem analitik hem de okuma asamasinda zahmetli, zor ve zaman alan bir

testtir, ayrica duyarliligi ve 6zgiinliigii yeterince giivenilir degildir (140).

Plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT); arthropod kaynakli flaviviriisler igin
en spesifik test olarak kabul edilen PRNT capraz reaksiyonlar1 ekarte ederek ozgiil
antikorlarin belirlenmesinde olduk¢a duyarli bir metotdur. (83). PRNT'nin prensibi etkenin
olusturdugu sitopatolojik etkinin spesifik antikorlarla 6nlenmesi esasina dayalidir (169). Daha
once herhangi bir serolojik test metotuyla pozitif bulunan 6rnekler PRNT ile dogrulanmasi
gerekir (65, 169). PRNT Bat1 Nil enfeksiyonun teshisinde altin standart yontem olarak kabul

edilmektedir.

Insanlarda BNV enfeksiyonlarmin teshisinde kullanilan serolojik testlerin uygulamasi

sirasinda; bireyin daha evvel gecirdigi arboviral hastaliklar, bunlarla alakali yapilmis
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asilanmalar, Bat1 Nil virusunun bodlgesel epidemiyolojisi ve enfeksiyonun endemik gortldiagi

yorelere yapilan seyahat/tatil bilgileri bir biitiin olarak degerlendirilmelidir (70,170).

2.8.4. Molekiiler Testler

Bat1 Nil virusunun niikleik asidi enfeksiyon sonrasinda kanatli ve memelilerin kan
plazmasi, kan serumu ve dokularindan 2.-3. giinler ile 14.-18. giinler arasinda belirlenebilir.
Benzer sekilde vektor arthropodlardan hazirlanan orneklerden de virus genomu tespit
edilebilir. Enfeksiyonun teshisinde kullanilan molekiiler tekniklerin analitik duyarliliklart
oldukea yiiksektir. Bu amagla Bat1 Nil virus enfeksiyonunun teshisinde viral RNA sekansinin
yapildigi RT-PCRyontemi siklikla kullanilir. 5' -3' eksoniikleaz aktivitesi ile hedef primerlere
bagli olarak c¢alismaktadir (160). Viral gen dizisinin oldugu Cdna amplifiye edilir ve
amplifiye edilmis tirtinden virus gen dizisini tespit eder (26). Doku 6rneklerinde BNV nin
belirlenmesi ve flaviviruslarin identifikasyonunda polimeraz zincir reaksiyonu teknigi,
floresan boya ile isaretlenmis problarin duyarlilig1 arttirmasiyla diger tekniklere goére dnemli
bir avantaja sahiptir (147). Ger¢ek zamanli (RT)-PCR yontemi ayrica, ABD’nde 2003

yilindan beri uygulanan dondr serumlarinin taranmasi amaciyla da kullanilmaktadir (41).

Diger bir molekiiler yontem olan Nested PCR teknigi; BNV'nin tanisinda duyarliligi
cok yiiksek fakat uzun siirmesi ile birlikte kontaminasyon riski fazla olan bir tekniktir (26,
151).

Ayrica son zamanlarda TagMan-RT-PCR test sistemleri gelistirilmistir. Bu yontemin,
klasik PCR teknigine nazaran daha duyarli ve daha iyi kantitasyon verdigi yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur. Bu teknoloji insan serumu, kanatli dokulari, sinek havuzlari
ve beyin orneklerinde BNV RNA’sinin belirlenmesinde kullanilabilir. TagMan prob temelli
testler viral RNA teshisinde olduk¢a hassas olmasina ragmen bazen viruse ait yeni varyantlari

bulmada yetersiz kalmaktadir (96).

Molekiiler yontemler arasinda en duyarli olanlarin, niikleik asit dizi temelli
amplifikasyon (NASBA) ve gercek zamanli RT-PCR oldugu ifade edilmekte ve bu
yontemlerin saptama diizeyinin >50 kopya/ml (yaklasik 0.1pfu/ml; hiicre kiiltiiriinden 1000
kat daha duyarli) oldugu belirtilmektedir (131). Ancak prob/primer baglanma dizilerinde

mutasyon olan suslarin teshisinde bu tekniklerin duyarlilik ve etkinlikleri degisebilir (147)

Bagka bir tani teknigi olan "SYBR Green" temelli testler TagMan testleri kadar

duyarhidir ancak daha az spesifiktir. Spesifikligin azalmasi her iki test i¢in de dezavantaj
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olabilir. Ciinkii ¢esitli viriislerden kaynaklanan yanlis pozitif sonuglarin ortaya c¢ikmasina
neden olur. Buna ragmen BNV varyantlarint daha iyi tanimladig1 ve daha ekonomik oldugu

belirtilmektedir (147).

2.8.5. Laboratuvar Bulgular:

BN virus enfeksiyonunun laboratuar sonuglarinda spesifik 6zellik yoktur. Fakat
periferik kan tablosunda 1okosit sayisi normal iken lenfositopeni veya anemi tablosu
gelisebilir. Ayrica periferik kan tablosunda monositoz goriilebilir. Genellikle eritrositlerin
sedimentasyon hizi ve trombosit sayis1 normal degerlerdedir. Karacigere bagli alkalenfosfataz
diizeyleri normal sinirlarda iken transaminaz diizeyleri yiiksek seviyelerde belirlenebilir. Bati
Nil atesine bagli gelisen ensefalit vakalarda olusan hiponatremi, Lejyoner enfeksiyonu ile
karigmasma sebep olur. Hastaligin merkezi sinir sistemi formunda yaygin ¢ift tarafl
anormallikler elektroensefalografide (EEG) ile belirlenebilir. Pleositos gosteren beyin
omurilik swvisi (BOS) berraktir ve hiicre sayist 45-1720 hiicre/mm®  civarindadir.

Enfeksiyonun erken doneminde BOS’daki hiicrelerin i¢inde lenfosit yogunlugu fazladir (134).

BOS’ki protein (1000mg/dL) ve lenfosit sayisinin artisi (>%50) taninin konmasina
yardimer olur (24, 67, 70, 121). Manyetik rezonans goriintileme (MRG) birgok hastada
normal olmasmna ragmen, pons ve talamusta beyaz madde sinyal dansitesinde artig

gortintiilenmesi 6nemli bir bulgudur.

2.8.6. Ayirict Tam

Bati1 Nil virus enfeksiyonunun bulgulart MSS tutulumuna neden olan bir¢ok viral
hastalik ile benzerdir. Ayrica arbovial enfeksiyonlarin serolojik teshisinde ¢apraz reaksiyonlar
gorliilme olasiligindan dolayr ayirict teshis O6nemlidir. Bu tiir viruslarin sebep olduklari
enfeksiyonlarin ayirici tanisinda bolgedeki endemik durum, hastanin yasi, cografi dagilim vs.
g6z Oniline alinmalidir. Bat1 Nil atesinin yaglilarda ve yetiskinlerde daha sik goriilmesi ve bu
olgularin yaklasik %10’nun Oliimle sonug¢lanmasi, diger flaviviruslarin neden oldugu
enfeksiyolarindan farklilik gosterir. Nedeni tespit edilemeyen aseptik menenjitli hastalarin
viicutlarinda makiilopapiiler lezyonlarin goriilmesi, hepatit semptomlarmin veya ensefalit

bulgusu halinde bu vakalar BNV enfeksiyonu agisindan tetkik edilmelidirler (112, 113).

BNV’nin epidemik olmadigi Kuzey Amerika gibi bolgelerde s6z konusu hastalik
SLEV enfeksiyonu ile karisabilmektedir. SLEV’nin yaz aylarinda “inme”(stroke)

epidemilerine neden olmasi, dilde ve ekstremitelerde tremor, diziiri ile seyretmesi (%20
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vakada) ve 16kositoz olusmasi, bu iki viral ensefalitin ayirici tanisinda 6nemli bulgulardir (46,
171).

Yaz ve ilkbahar mevsimlerinde sularda aseptik menenjite sebep olabilen
enteroviriisler, BN virus enfeksiyonunda oldugu gibi ishal, bogaz agrisi, yiizde ve govde

makiilopapiiler dokiintii semptomlarina neden olmasindan dolay1 karistirilabilmektedir (40,

121, 141).

BNV enfeksiyonunun diger ensefalite sebep olan viral hastaliklardan (herpes simpleks
virus) ayiriminda; bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
elektro ensefalografi, BOS'da eritrosit goriilmemesi ve BOS'da antikor tespiti yeterli
olmaktadir (113).

2.9. Tedavi
BNV enfeksiyonunun insanlarda standart bir tedavisi olmadigi i¢in semptomatik
tedaviye bagvurulur (9). Bu amagla hafif olgularda atesin disiiriilmesi, kusma/bulantinin

onlenmesi ve kas/bas agrisinin giderilmesi igin antipiretik, antiemetik ve analjezik ilaglar

kullanilabilir (77, 149).

Hastanede miisahede altina alinmasi gereken siddetli olgularda ise hastada asir1 kusma
durumu varsa intravendz (IV) sivi verilmeli, ileri asamada kas zayiflamasi gelismisse
mekanik  ventilasyon ve entiibasyon yapilmali, beyinde sekillenecek 6demin
onlenmesi/tedavisi, gerekli hallerde antikonviilsan ilaglarin verilmesi ayrica paraliz agisindan
degerlendirmeler yapilmali ve sekonder enfeksiyonlara karst onlemler alinmalidir (52, 70,
133).

Beyin herniasyonu ve Odemine karsi kisa siireli osmotik ve steroid soliisyonlar
kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda, pirazidin niikleozidleri, alfa-interferon (IFN-a) ve
ribavirin gibi antiviral ilaglarin Bat1 Nil virusuna kars1 invitro aktiviteleri kanitlanmistir (3,
78). Bununla ilgili yapilan bir aragtirmada (78), yiiksek doz ribavirinin invitro ortamda insan
oligodendroglial hiicrelerine verilmesi durumunda BN virus replikasyonunun ve
sitopatojenitesinin baskilandigi belirlenmistir. Bu arastirmada ribavirinin in-vitro sartlarda

proflaktik etkisinin oldugu belirlenmis ancak tedavi edici etkisinin bulunmadig: bildirilmistir.

Interferon alfa-2b’nin (IFN-a2b) diisiik dozlarda hiicreye BN virus ile enfekte olmadan

once veya sonra uygulanmasi durumunda viral sitotoksisiten ininhibe oldugu belirlenmistir.
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Farelerde yapilan uygulamalarda beta ve alfa interferonlarinin BNV enfeksiyonunu karsi
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Aragtirmacilar IFN-a2b ile meningo ensefalitli
vakalarin basariyla tedavi edildigini bildirmislerdir (34, 97). IFN-a2b’nin in-vitrosartlarda
ribavirinden daha etkin tedavi edici aktivitesi vardir. Fakat hepatit C virusunun neden oldugu
enfeksiyonunun tedavisinde oldugu gibi bir¢ok antiviral ajanin kombine kullanimi igin ileri
caligmalara gerek vardir (3). Cilinkii bu antiviral ajanlarin in-vivo sartlarda kullanimu ile ilgili

kontrollii/destekleyici klinik bilgiler mevcut degildir.

Bat1 Nil atesi hastaligi ile ilgili farelerde yapilan deneysel bir arastirmada (72) antiviral
bir bilesigin kan-beyin bariyerini sikilastirdigi ve virusun beyne gecisini zorlastirdigi tespit
edilmistir. Hatta diger patojenlerin, hatali bagisiklik hiicrelerinin bu bariyer geg¢isini
engelleyen/zorlagtiran ve yan etkisi benzerlerine gore daha az olan bu antiviral ajanin
interferon-A oldugu belirlenmistir. Gelecekte BNV enfeksiyonu ile miicadelede bu ve benzeri

antiviral ajanlarin gelistirilmesi yararl olacaktir.

BNV’nin ABD’de yiiksek oranlarda noroinvazif hastalik tablosu olusturmasindan
dolay1 son yillarda 6zgiil ve yeni antiviral ajanlarin gelistirilmesi ile ilgili aragtirmalar hiz
kazanmistir (102). 2004 senesinden itibaren, o6zellikle Bati Nil virusunun NS5 (metil
transferaz ve RNA polimeraz) ve NS3 (helikaz ve proteaz) gibi yapisal olmayan proteinleri ile
yapisal zarf proteinleri (prM ve E) hedef alinarak koruma ve tedavi amagli arastirmalara
odaklanilmistir (148). Bunu takiben 2005 yilinda plazmid tabanli DNA asis1 gelistirilmis ve

bu asinin hayvan deneyleri uygulamalarinda basarili sonuglar elde edilmistir (38).

Bat1 Nil virusuna 6zgiil antikorlar1 kapsayan yiiksek doz intravendz immiinoglobulin
uygulamalarinin, terapdtik ve proflaktik etkinligi oldugu tespit edilmistir (12). Bu bilgiye
paralel olarak yapilan deneylerde etkinligi ispatlanmis hiperimmiin gamaglobiilinin insanlarda

goriilen salginlarda kullanilmasi basarili sonuglar vermistir (9, 161).

Hayvanlarda goriilen BNV enfeksiyonlarinda da insanlardakine benzer tedavi
teknikleri uygulanir. Semptomatik tedavi yolu izlenir. Yiiksek ates durumundu antipiretik
ilaglar, agrili seyreden olgularda analjezikler kullanilabilir. Ozellikle MSS hastaligina dair
klinik bulgular gosteren atlarin ¢ok siki takibi ve semptomatik tedavileri yapilmalidir (13, 33).

Kopeklerde ve kedilerde goriilebilecek kusma vakalarinda antiemetik preparatlar verilmelidir.
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2.10. As1
llerleyen teknoloji ile birlikte kus ve atlarda kullanilmak {izere inaktif virustan
hazirlanmis veya genetik olarak degistirilmis viriis suslarindan elde edilmis biyoteknolojik

asilar gelistirilmistir (176). Bu asilar monoklonal ve poliklonal olarak kullanima sunulmustur.

Kedilerde yapilan rekombinant canarypoxvector ast uygulamalarinda BNV

enfeksiyonundan koruyucu seviyede nétralizan antikor olustugu tespit edilmistir (48).

Atlart BNV enfeksiyonundan korumak i¢in lisansi1 alinmis etkili agilar bulunmaktadir.
Ozellikle 6 aydan biiyiik atlarda kullanilabilecek 4 adet lisansli as1 mevcuttur. Bunlar genetigi
degistirilmis canli virus asilari, canli atteniie asilar, DNA asilar ve inaktif virustan hazirlanmis
asilardir (9, 41, 63). Atlarda kullanima sunulun bu asilardan ilki, 2003 senesinde lisans almis
formalinle inaktive tiim virustan hazirlanmis asidir. Bir digeri ise 2004 yilinda lisans almig
rekombinant canli canarypoxvirustan hazirlanan asisidir (41). Bu 2 agmin atlarda olusabilecek

BNV viremisine kars1 koruyuculugunun %95-100 oranlarinda oldugu bildirilmistir
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Tablo 2.6. Veteriner hekimlikte kullanilan BNV asilarinin 6zellikleri ve kullanim sekli (14)

As1 Ismi As1 Tiirii Kullanim Sekli Bilesimi
Vetera-WNV Oli Toksoid At, Yas>4 ay, Gebelikte Bat1 Nil Virusu
(+) 1 ml (1.M), 3-4 hafta
sonra Rapel doz (yilda 1
kez tekrar)
Vetera VEWT+WNV Olii Toksoid At, Yas>4 ay, Bat1 Nil Virusu
Gebelikte (+) 1 ml Dogu At
(I.M), 3-4 hafta sonra ~ Ensefalomyelitisi
Rapel doz (yilda 1 kez ~ Bat1 At
tekrar) Ensefalomyelitisi
Venezuella At
Ensefalomyelitisi
Tetanoz
Vetera-EWT+WNV Olii Toksoid At, 1 ml (LM), Yag>4  Bat1 Nil Virusu
ay, Gebelikte (+), 3-4  Dogu At
hafta sonra Rapel doz ~ Ensefalomyelitisi
(y1lda 1 kez tekrar) Bat1 At
Ensefalomyelitisi
Tetanoz
Recombitek® Recombinant At, Yag>2-4 ay, 1 ml Bati Nil Virusu
Equine r-WNV Canarypox (1.M), 4-6 hafta sonra
Rapel doz (yilda 1 kez
tekrar)
Recombitek® Recombinant At, Yas>4 ay, 2 ml Bat1 Nil Virusu
Equine rWNV-EWT Canarypox (1.M), 4-6 hafta sonra Dogu At
Olii Toksoid Rapel doz (yilda 1 kez  Ensefalomyelitisi
tekrar) Bat1 At
Ensefalomyelitisi
Tetanoz
Encevac® + WNV Olii Kimerik Toksoid At, Yas>6 ay, 1 ml Bat1 Nil Virusu
with Havlogen® (.M), 3-4 haftasonra  Tetanoz
Rapel doz (yilda 1 kez  Dogu At
tekrar) Ensefalomyelitisi
Bat1 At
Ensefalomyelitisi
Prestige® V + WNV Olii Kimerik Toksoid At, Yas>6 ay, 1 ml Bat1 Nil Virusu
with Havlogen® (.M), 3-4 haftasonra  Tetanoz
Rapel doz (yilda 1 kez  Dogu At
tekrar) Ensefalomyelitisi
Bat1 At

Ensefalomyelitisi
Equine Herpes Virus 1-4
Equine InfluenzaVirus
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Giliniimiizde insanlari BNV enfeksiyonundan korunmak amaciyla FDA (Food and
Drug Administration) onay1 alinmis ticari bir Bati Nil virus asis1 mevcut degildir. Ancak
inaktifvirus, rekombinant canli virus, DNA ya da alt iinitelerden olusan asilar iizerinde

calisilmaktadir (41, 69).

Primer hedefin E ve prM yapisal proteinlerini kodlayan genler oldugu Rekombinant
asilar, insanlari BNV enfeksiyonundan korumada umut olmuslardir. Ayni teknoloji ile
iiretilmesi hedeflenen E ve prM alt {initelerinden olusan ve enfeksiydz karakter gdstermeyen
virus benzeri partikiillerden (Virus Like Particles, VLP) as1 iiretme c¢alismalar1 da

yapilmaktadir.

Ancak BNV asi1 calismalarinda birgok olumsuzluklarla karsilasilmistir. Mesela VLP
alt Unitelerin kullanilmasi sonucu elde edilen asilarinin uygulanmasi sirasinda koruyucu
immiin yanit gelistirebilmesi i¢in oldukga yiiksek miktarlarda verilmesi biiyiik bir dezavantaj
olusturmaktadir (9, 164). Benzer sekilde humoralimmun cevabi iyi uyaran inaktif virustan
hazirlanan asilarin da rutin uygulamalarinda bazi istenmeyen durumlar geligmistir.
Humoralimmun yanit1 iyi uyaran ve ekonomik olan atteniie asilarin immunsiiprese insanlara

uygulanmasi miimkiin olmamaktadir (41, 96).

Yapilan galismalarda viremiyi onleyebilen, in-vivo ortamlarda replike olabilen, iyi
diizeyde notralizan antikor yanit1 olusturan ve tek doz uygulama ile yeteri immiinizasyon
olusturarak etkin koruma saglayan farkli genetik kokenli kimerik asilardan umut verici

sonuglar alinmustir (41).

Glinlimiizde 2 tiir kimerik BN virus asist {lizerinde arastirmalar yogunlagmistir.
Bunlardan ilki, uzun yillardir uygulamalar1 yapilan etkili ve giivenli oldugu ispatlanmis sari
hummavirusu (YFV) 17D agisinin vektor olarak kullanildigi asidir (94). Bu teknolojide, YFV
17D as1 susunda kullanilan genlerinin (YF-prM/E) yerine BNV yapisal proteinlerini kodlayan
genler (WN-prM/E) yerlestirilmektedir. Bu konuyla ilgili Amerika'daki yapilan arastirmalar,
faz 1 ve faz II asamasinda olup basarili neticelerin elde edildigi bildirilmektedir (115). ikincisi
canli ateniie kimerik a1 tiirii ise, WN-prM/E bolgelerini kodlayan genlerin Dengue tip-4
virusuna entegrasyonu yapilarak elde edilen asidir. Bununda faz | insan arastirmalar1 devam
etmektedir (139).
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2.11. Koruma ve Kontrol
Bat1 Nil viriis enfeksiyonunu kars1 gelistirilmis etkili ve glivenli bir as1 olmadigindan
dolay1, s6z konusu hastaligin dnlenebilmesi ve kontrol altina alinabilmesi, toplumsal diizeyde

4 6nemli hususa dikkat edilmesi ile miimkiin olabilir.

1) Kuslardaki 6liim vakalarmin ve atlardaki enfeksiyonun tablolarinin izlenmesi,

2) Vektor sivrisineklere ait larva haritalar ¢ikarilmali ve bunlar her sene giincellenmeli,
3) Vektor sivrisineklerin kontroliiniin saglanmasi i¢in ¢aba sarf edilmeli,

4) Bireysel olarak korunma tedbirlerinin alinmasi (85).

Ozellikle kuslarda uygulanacak siirveyans arastirmalar1 ve enfeksiyonun takibi
insanlar ve diger konak¢i hayvanlarda olusabilecek muhtemel BNV hastalik oranini
azaltabilir. Bundan dolay1 diger kuslara nazaran kargalar enfeksiyona daha duyarli oldugu i¢in
oOli olarak bulunmus kargalarin ilgili saglik kuruluslarina ve veteriner hekimlere bildirimleri

yapilarak bu leslerin BNV yoniinden kontrollerinin yapilmalart saglanmalidir (61).

Spesifik bir tedavisi olmayan BNV enfeksiyonunun yayilimini 6nlemede anahtar
nokta sivrisineklerle temastan korunmak ve sivrisinek popiilasyonunun kontroliidiir. Yapilan
caligmalarla kuslar, insanlar ya da hayvanlarda BNV'nin aktif oldugu alanlar belirlenmeli ve

buralarda yerel yonetimler tarafindan sivrisinek kontrol programlari uygulanmalidir (61, 149).

Fiziksel sartlara dayaniksiz olan BNV; lipid ¢oziiciiler, deterjanli dezenfektanlar ve
yiiksek 1sida hizla inaktif olur. Deriye uygulanan DEET (N,N-dietil-m-toluamid) veya

permetrin igeren preparatlar, nispeten insanlara zarar vermeyen ve etkili sinek kovuculardir.

Insanlar ve atlar, sivrisinek sokmalarina karsi korunmali, sivrisineklerin en aktif
oldugu safak vakti ve giin batimi, sinek kovucular kullanilmali, kapali kiyafetler giyilmeli,
kap1 ve pencereler kapal1 tutulmali ya da sineklik, cibinlik ile korunma tedbirleri alinmalidir
(61). Agustos ayinda en yiiksek popiilasyon yogunluguna ulasan sivrisinekler, Eyliil sonuna
kadar hatta sicak yorelerde Ekim aymda da kan emmeye devam ederler. Durgun sular
sivrisineklerin yumurta, larva ve pupa donemlerini gegirecekleri en ideal yerlerdir. Bundan
dolayr bu dongiiyii kesmek i¢in su birikintileri kurutulmali ve durgun sular ortadan
kaldirilmalidir. Ayrica larvalarin bulundugu alanlar larvasidler ile ilaglanmalidir. Ergin hale
gelmeden sivrisinegi kaynaginda kontrol altina almak ¢ok daha kolay oldugundan sivrisinek

tireme alanlarinda yapilan larvasit miicadelesi ¢ok daha Oonem arz etmektedir (127, 180).
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Sivrisinekler ile miicadelede dikkat edilmesi gereken noktalar1 daha anlasilabilir olmasi

acisindan maddeler halinde belirtmek gerekirse;

v

D N NN

<\

Vektor sivrisineklerin yumurtalarini igine birakabilecegi, igerisinde su birikebilecek
kullanilmayan malzeme ve esyalarin (seyyar havuz, plastik kaplar, otomobil lastikleri,

teneke kutular, sise vb) teknigine uygun olarak imhasi saglanmalidir.

Teras veya catilarda biriken sularin bosaltilmasini saglayan yagmur oluklar1 ve
borularin temizligi diizenli araliklarla yapilarak tikanik boliimler agilarak, sularin

buralarda birikmesinin 6niine gegilmelidir.

Siis havuzlarina sivrisinek yiyen baliklar konmalidir.

Lagim ve fosseptik ¢ukurlarinin agzi agik birakilmamalidir.
Sarnig, varil ve ¢op kutularinin agizlari kapakla kapatilmalidir.

Insan ve hayvanlarin kapali yasam alanlarmmn kap1 ve pencerelerine sineklikler

takilmalidir.

Kene ve sivrisineklerden korunmada, insan sagligina zararsiz oldugu bilinen DEET

(N,N-diethyl-m-toluamide) ihtiva eden repellentler kullanilmalidir.

Sivrisineklerin aktif oldugu, giin batimi ve safak vakti gibi zaman dilimlerinde disar
cikilmamali; eger disan cikilacaksa da uzun kollu gémlek ve pantolon gibi kapali
kiyafetlerin giyilmesi tercih edilmelidir. Ayni sekilde Bati Nil virusunun muhtemel

konak¢1 hayvanlar1 da bu zaman dilimlerinde miimkiinse disar1 birakilmamalidirlar.

Halka BNV enfeksiyonu ile ilgili egitimler verilerek, kamuoyunda konu ile alakali

farkindalik olusturulmalidir (61, 149, 170)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklenen Hayvanlar

Bu arastirmada, Burdur yoresinde sahipli (evde ya da bahgede beslenen) veya sahipsiz
farkll 1k, cinsiyet ve yasta herhangi bir klinik semptom gdsteren yada gostermeyen, 82adet
kedi ve 106 adet kopekten ile toplam 188 adet kan d6rnegi topland: (Tablo 3.1.) Ug ay yastan
daha biiyiik hayvanlardan 6rnekleme yapildi. Silikonlu tiiplere alinan kan o6rnekleri soguk

zincir altinda laboratuvara getirildi.

Tablo 3.1. Kan 6rnekleri alinan kopek ve kedilerin sayilari

Tiir Erkek Disi Toplam
Kopek 69 37 106
Kedi 34 48 82
TOPLAM 103 85 188

Burdur bolgesinde yasayan kedi ve kopek sayilarini gosterir resmi veya 6zel higbir
kayda rastlayamadigimiz igin arastirmada kullanilacak Ornek sayisini belirlerken Burdur
ilinde serbest calisan veteriner hekimlerden ve {iniversitemiz Veteriner Fakiiltesi klinik
bilimlerinde gorevli 6gretim iiyelerinden tahmini hayvan sayilart alinmis ve %95 giiven
araliginda %10 oranin altinda tahmini seroprevalans olabilecegi 6ngoriisii ile drnekleme sayist

belirlenmistir.

Kan o6rnekleri alinan 82 kediden 48’1 disi, 34’1 erkekti ve bunlarin 63’ sahipli, 19°u
ise sahipsizdi. Ornekleri alman kedilerin en kiigiigii 3 ay yasta en biiyiigii ise 8 yasindayd.
Calismada kan ornekleri alinan 106 adet kopekten 37’si disi, 69’u erkekti. En kiicligii 3 ay
yasta en biiyiigii de 13 yasin da olan bu kopeklerin 47’si sahipli, 59’u ise sahipsizdi.

Ayrica kedi ve kopeklerden kan drnekleri toplanmasi sirasinda sahiplerine birer anket
uygulandi. Ankette kedi ve kopeklere ait (yas, irk, beslenme sekli, kdpegin tiras ettirilme
sikligi, klinik semptom durumu ve asilama durumu) bilgiler, kedinin ve kopegin yasam

kosullar1 ve gezinti alan1 varlig sorgulandi.
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3.2. Orneklerin Toplanmasi
Silikonlu tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra

ayrilan serum kismu stok tiiplere konularak test asamasina kadar -20 °C de saklandi.

3.3. Competitive Enzyme Linked Immunosorbent Assay (C-ELISA)
Kedi ve kdpeklerden alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda competition-

ELISA yontemi kullanilarak BN virusunun yapisal zarf proteinine (prE) karsi olusan anti-prE
antikorlarin varligi arastirildi. Bu amacla ID.vet firmasmmn irettigi ID Screen® West Nile
Competition Multi Species ELISA test kiti (Urﬁn kodu: WNC-2P, Lot no: A76, IDvet,
Grabels, Fransa) kullanildi.

Bu yontem solid faz indirekt competitive - ELISA prensibinde c¢aligmaktadir. Kan
serumu Ornekleri non-enfeksiydz BNV antijeni ile kapli mikrotitrasyon pleytlerinin gozlerine
konulmakta ve eger serumda BNV antikorlari varsa antijenlere baglanmaktadir. Inkiibasyon
stiresin sonunda mikropleytin kuyucuklarinin yikanmasini miiteakiben, BNV antikorlar ile
kompleks olusturabilen HRP (Horseradish Peroxidase) konjugati ortama ilave edilmektedir.
Substrat (TMB 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) soliisyonu eklenmeden once yikama islemi
yapilarak ortamdaki baglanmamis antikorlar uzaklasmaktadir. Konjugat ve substrat
etkilesimine bagli olarak kuyucuklarda meydana gelen mavi renk pozitifligin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Reaksiyon stop soliisyonu eklenerek durdurulmakta ve fotometrik
olarak pleytin kuyucuklarmin optik dansitesi (OD) Olgiilerek kantitatif degerler elde
edilmektedir.

Test, tiretici firmanin bildirdigi prosediir dogrultusunda gerceklestirildi. Buna gore
tiim materyaller uygulama oncesi oda 1s1sina ¢ikarilarak bir siire bu ortamda tutuldu.

Test sirasinda pleyt kuyucuklariin yikanmasinda kullanilacak olan konsantre yikama
sollisyonu yeteri miktarda 1/20 oraninda olacak sekilde distile su ile sulandirilarak hazirlandi.

Kullanilacak  pleytler —usuline wuygun olarak ambalajlarindan  ¢ikarilarak
numaralandirma yapildi. Pozitif ve negatif kontroller icin ikiser kuyucuk isaretlenerek ayrildi
ve testin uygulanmasina ge¢ildi. Biitiin gozlere kit igeriginde bulunan dilisyon buffer-2’den
50ul konuldu. Bunun iizerine pozitif kontrol i¢in ayrilan kuyucuklara elliser pl pozitif
kontrolden, negatif kontrol amaciyla ayrilan kuyucuklara elliser pl negatif kontrolden, diger
kalan kuyucuklara da elliser pl 6rneklerden eklendi ve pleytler 21°C (5 °C) de 90+6 dakika

inkubasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra &nceden hazirlanan yikama soliisyonundan
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pleytin biitiin kuyucuklarina 300ul konularak yikama yapildi. Bu yikama islemi 3 kez
tekrarlandiktan sonra 1/10 oraninda dilisyon buffer-2 ile sulandirilan HRP konjugatindan
biitiin kuyucuklara yiizerul ilave edilerek 30+3 dakika 21 °C (£5 °C) de inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yukarida ki yikama islemi tekrarlandi ve her bir
kuyucuga yiizer pl substrat (TMB) soliisyonu konularak 1542 dakika 21 °C (5 °C) de
inkiibe edildi. Siire sonunda mikropleytin biitiin kuyucuklarina yiizer pl stop soliisyonu (0.5
M- H2SO.) konularak reaksiyon durduruldu. ELISA tabletleri, 450 nm dalga boyuna sahip
filtrenin kullanildigs ELISA okuyucusunda (Mindray MR-96A, Hamburg-Almanya)
degerlendirildi. Elde edilen absorbans degerleri s6z konusu kitin protokoliinde belirtildigi

sekilde hesaplandi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Testin gecerliligi; negatif kontrol optik dansite (ODnc) degerinin 0.700'den biiyiik
(>0.700) olmasina ve pozitif kontrol optik dansite (ODpc) degerinin negatif kontrol optik
dansite (ODnc) degerine oraninin 0.300'den kiigiik (<0.300) olmasina baglidir.

(ODpc) + (ODyc) <0.3

Orneklerin degerlendirilmesinde; 6rnegin kondugu pleyt goziiniin optik dansite
(ODsampie) degerinin negatif kontrol optik dansite (ODnc) degerine oranini 100 ile carparak
sonug hesapland1 ve test prosediiriinde belirtilen tabloya gére sonu¢ degerlendirildi. Bu islem
her 6rnek i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi ve tabloda belirtilen degerlere gore her bir 6rnegin durumu

tespit edildi (pozitif/negatif/siipheli).

S/N % = (ODsample + ODnc) X 100

Sonug Durum

S/N %<40% Pozitif
40% < S/N %< 50% Stipheli
SIN % > 50% Negatif
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Istatistik Degerlendirme
Istatistik degerlendirme, Minitab 16 Statistical Software yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Tirler arasinda belirlenen seropozitiflik oranlarina karsilastirmali olarak Ki-

Kare (x2) testi uygulandi. Arastirmada P < 0.05 degeri elde edilen veriler anlaml1 olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR
Arastirma kapsaminda kan ornekleri alinan hayvanlarin 110°nu sahipli, 44’1 sokakta,

34’1 ise barinakta yasamaktaydi. Hayvan sahiplerinin bu hayvanlari sahiplenme yollar1 pet
diikkanindan (n=27), barinaktan (n=14), sokaktan (n=22), 6zel olarak getirtme (n=S8),
arkadastan edinme (n=36) ve bu smiflandirmaya uymayanlarda diger (n=3) olarak
gruplanmistir. Orneklemeleri yapilan kedi ve kopeklerin sahiplenme yollarmin dagilimi

asagidaki tabloda belirtildigi sekildedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Ornekleme yapilan hayvanlarin sahiplenilme yollarma, sahipsiz hayvanlarinda
barinma yerlerine gore dagilima.

Sahiplenme Kedi Kopek Toplam
Sekli/sahipsiz

hayvanlarin barinma

yerleri

Pet diikkanindan 10 17 27
sahiplenme

Barinaktan sahiplenme 9 5 14
Sokaktan sahiplenme 19 3 22
Ozel getirtme 7 1 8
Arkadastan edinme 17 19 36
Diger 1 2 3
Barimakta yasayan 5 29 34
Sokakta yasayan 14 30 44
Toplam 82 106 188

Kan ornekleri alinan hayvanlarin 44’tiniin ko6tii, 34 iiniin orta 110’ununda 1yi derecede
siiflandirabilecegimiz sartlarda barindirildig: belirlendi. Bu barinma kosullarinin tiirlere gore
dagilimi asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 4.2). Bu veriler sahipli hayvanlarda

anamnez bilgilerinden derlendi.
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Tablo 4.2. Ornekleme yapilan hayvanlarin barmma kosullarina gore dagilima.

Barmma Kosullar Kedi Kopek Toplam
Kot 14 30 44
Orta 5 29 34
Iyi 63 47 110
Toplam 82 106 188

Calisma kapsaminda numune Ornekleri alinan hayvanlarin 110°’nunun tam asili,

34’{inlin eksik agili, 44’tiniinde asisiz oldugu tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Materyal saglanan hayvanlarin asilanma verileri.

Asllanma Durumu Kedi Kopek Toplam
Tam Asili (Karma-Kuduz-Parvo) 63 47 110
Eksik Asili 5 29 34
Asi1s1z 14 30 44
Toplam 82 106 188

Materyal saglanan hayvanlarin 130’unda higbir klinik semptom goriilmezken, 9’unda
hem sinir hem de sindirim sistemi, 24’linde solunum sistemi ve 16’sinda da diger klinik

bulgularin oldugu belirlendi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Materyal saglanan hayvanlarda goriilen klinik bulgularin dagilima.

Klinik Bulgular Kedi Kopek Toplam
Sinir sistemi 2 7 9
Solunum sistemi 9 15 24
Sindirim sistemi 7 2 9
Diger 10 6 16
Belirti gostermeyenler 54 76 130
Toplam 82 106 188
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Bat1 Nil virusunun epidemiyolojik 6zelliklerinden dolay1 ¢alisma sonucunda elde
edecegimiz verilerin degerlendirilmesine ve tartisilmasina katki saglamasi agisindan aragtirma
kapsaminda drnekleri alinan kopek ve kedilerin gezindigi alanlar, gezinme zaman dilimleri ve

gezinme sikliklar1 sorgulandi (Tablo 4.5. - 4.7.).

Ornekleri alinan toplamda 154 hayvanin agik alanda, park/bahcede, gdl/cay/dere

kenarinda gezindigi belirlendi.

Tablo 4.5. Hayvanlarin gezinti alanlarina gére dagilimlari.

Gezinti Alanlan Kedi Kopek Toplam
Agik alanda (sokakta 14 30 44
yasayanlar)

Park/ bahge alanlarinda 38 23 61
Gol/gay/dere yakininda 25 24 49
Bariakta kalanlar 5 29 34
Toplam 82 106 188

Hayvanlarin gezinme saatleri sabah, 6glen, aksamiistii ve siirekli geziyor olarak tablo

halinde sunuldu.

Tablo 4.6. Ornekleri alinan hayvanlarin gezindigi zaman dilimleri.

Gezinme Zamani Kedi Kopek Toplam
Sabah 20 24 44
Oglen 27 7 34
Aksam tistii 16 16 32
Stirekli geziyor 14 30 44
(Sokakta yasayanlar)

Hig gezmiyor 5 29 34

(Barmakta kalanlar)
Toplam 82 106 188
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Tablo 4.7. Sahipli hayvanlarin gezintiye ¢ikarilma sikliklarini gosterir tablo

Gezinme Sikhig Kedi Kopek Toplam
Hergiin 9 31 40
Iki giinde bir 24 9 33
iki giinden daha fazla 30 7 37
Toplam 63 47 110

Hayvan sahiplerine uygulanan anketlerde, kisirlastirma yapilmamis olan kedilerin
ciftlesme donemlerinde evden uzaklastiklart bilgisine ulasilmistir. Ayni sekilde yapilan bu
anketler gore sahipli hayvanlarin bir kisminin belirli araliklarla tiras ettirildigi hayvan

sahipleri tarafindan beyan edilmistir.

Bat1 Nil virus antikor tespiti i¢in yapilan C-ELISA sonucunda BNV enfeksiyonu i¢in
seropozitiflik orani kedilerde %1,22 (1/82), kopeklerde %0,94 (1/106) olarak tespit edildi.

Kontrol edilen drneklerin hayvan tiirlerine gore seroprevanlansi (Tablo 4.8.) verildi.

Tablo 4.8. Materyal saglanan hayvanlarin tiirlerine gére BNV antikor varlig1 sonuglari.

Tiir Materyal C-ELISA %
sayisi Pozitif

Kopek 106 1 0,94

Kedi 82 1 1,22

Toplam 188 2 1,06

Seropozitiflik tespit edilen kedinin 2 yasindan biiyiik, disi ve sokak kedisi oldugu
belirlendi. Bu kediye herhangi bir enfeksiyona karsi koruyucu as1 yapilmadigi ve sokakta
yasadigi cinsinin de tekir oldugu tespit edilmistir. Seropozitiflik tespit edilen kopegin ise
sahipli 4 yasinda av kopegi oldugu, disi ve rutin asilarimin yapildigr belirlenmistir. Her iki

pozitif hayvaninda herhangi bir klinik semptom gdstermedigi saptanmaistir.
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Tablo 4.9. BNV antikor pozitif bulunan hayvanlara ait bilgileri i¢eren tablo.

Tiir Cinsi | Yas | Cinsiyet | Sahiplenilme | Asilama | Semptom | Gezinti | Tiras | Sahibinin
Sekli Durumu Alam Egitim
Durumu
Kedi Tekir | 2yas | Disi Sokak Kedisi | Yok Yok Var Yok | Yok
Kopek | Av 4yas | Disi Arkadagtan Var Yok Var Yok | Universite
Kopegi Edinme
Istatistik degerlendirme sonuclari
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, kopek ve kedilerde tespit edilen seropozitiflik

degerleri arasindaki farkliliklarin, istatistiki acidan karsilastirildiginda 6nemli olmadigi

(P>0.05) tespit edildi.
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5. TARTISMA
Arthropodlarin bulag kaynagi hastaliklar (kirnm kongo atesi, bati nil virusu, kene

ensefaliti virusu, kum sinegi atesi) sivrisinekler, keneler ve kum sinekleri gibi kan emici
arthropodlar tarafindan bulastirilirlar. Arboviruslar kiiresel 1sinma, demografik degisimler,
modern tasima sistemlerinin hizla gelismesi, dogal ekolojik sinirlarin kentlesme nedeniyle
ortadan kalkmas1 ve vektor tiirler ile konaklarinin iletisimini arttiracak yeni alanlarin ortaya
cikmasi gibi nedenlerden dolay1 yeni milenyumda diinyanin yiizlestigi cok dnemli halk sagligt

problemleri arasinda yer almaktadir.

Bat1 nil virusunun asil dongiisii kuslar ve sivrisinekler arasinda oldugundan dolayi,
virusun taginimi ile gdgmen kuslarin baglantisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (62,
64, 76, 107). Gé¢men kuslarin go¢ yollari; Avrupa, Orta ve Kuzey Asya'dan Kuzey ve Dogu
Afrika’nin  sulak alanlari, nehirleri ve kiy1 seritleri boyunca uzanir. Bu agidan
degerlendirildiginde Tirkiye Afrika, Asya ve Avrupa kitalar1 arasinda go¢ eden kuslar i¢in
koprii olugturmast ve 400'i askin gogmen kus tiirii barindirmasi agisindan 6zel bir konuma ve
uluslararas1 6neme sahiptir. Diinyanin en dnemli gé¢ yollarindan ikisi Tiirkiye’nin kuzeybati
ve kuzeydogusundan girip Antakya’da birlesir, ardindan Afrika’ya iner (Sekil 5.1.).
Sonbaharda Rusya ve Kafkaslardan gelip Ortadogu ve Afrika’ya giden, ilkbaharda da geri
donen milyonlarca kus iilkemizi boydan boya kat eder. Dolayisiyla enfekte olmus goc eden
kuslar, hastalik etkenlerini yerel yabani kanatlilara bulastirabilirler. Bu bulasma modeli birgok
yerde tespit edilmistir. Tiirkiye 135 biiylik yerlesim yeri ile Orta Dogu ve Avrupa’nin yabani
hayvan yerlesimleri itibariyle en zengin iilkelerinden birisidir. Bundan dolay1 her senenin gog
mevsimi zamaninda yabani kuslarin tagiyiciligini yaptigi enfeksiyonlar bakimindan tilkemiz
biiyiik risk altindadir. Ozellikle gdgmen kuslarin ugus rotalar1 iizerinde veya yakiminda
bulunan yerler, akarsular, kiy1 seritleri ve sulak alanlarin oldugu bolgeler 6zel risk alani olarak

degerlendirilmelidirler.
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TURKIYE'DEN GECEN GOCMEN KUS ROTALARI

Sekil 5.1. Tiirkiyeden gecen gdgmen kus rotasi
(http://www.kusgribi.gov.tr/TR/Genel/BelgeGoster.aspx?F6E10F8892433CFFAAF6AA849816B2EFA26CBFD
F5F1B259F )

Bu bakimdan mevcut arastirmanin yapildigi bolgenin cografi lokalizasyonu olduk¢a
onemlidir. Calismanin yapildig1 Tiirkiye’nin Akdeniz Bolgesindeki Burdur ili, 37°43' Kuzey
30°17' Dogu koordinatlarinda bulunmakta ve rakimi da 950 metredir. Il Tiirkiye’nin Akdeniz
Bolgesinde yer alan ve goller yoresi olarak ifade edilen zengin su yataklar1 ve akarsularin
oldugu bir cografya da bulunmaktadir. Burdur sehrinin yaninda, koordinatlar1 37°45' Kuzey,
30°12' Dogu olan ve yiizdlgiimii 250 km? (2013 DSI) ile biiyiikliik agisindan Tiirkiye’nin
yedinci bliylik golii olan ve 100’e yakin yabani kus tiiriine ev sahipligi yapan “Burdur Goli”
yer almaktadir. Ayrica sehrin bulundugu yorede irili ufakli bir¢ok dogal veya sulama
amaciyla kurulmus baraj golleri mevcuttur. Cografi yerlesik durum agisindan Tiirkiye’den
gecen gogmen kus rotalarindan birisi {izerinde bulunan Burdur ili bu gé¢men kuslarin
kullandiklar1 gog¢ yollarinda mola verdikleri sulak alanlar bakimindan olduk¢a zengindir.
Bunlarin yani sira bolgede sulamaya dayali tarim aktif bir sekilde yapildig: gibi hayvancilikta
yaygin olarak yapilmaktadir. Biitlin bu sartlar degerlendirilerek, Bati Nil virusunun
epidemiyolojik siklusu géz oniine alindiginda yabani kuslar ve vektor sivrisineklerin yasam

alanlar1 i¢cin Burdur ili ideal ortam olarak goriilmektedir.

Bu bolgenin iklimsel degerlendirmesini yapacak olursak, yillik ortalama sicaklik degeri
13.2°C, rakim1 950 m ve yillik ortalama yagish giin sayis1 89 olarak tespit edilen Burdur’un
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cevre yerlesim birimlerinde ise bu degerler; yaklasik 144 km batisinda bulunan Denizli’de
yillik ortalama sicaklik degeri 16.3°C, rakimi 324 m ve yillik ortalama yagisli giin sayis1 90;
120 km giineyindeki Antalya’da yillik ortalama sicaklik degeri 18.7°C, rakimi 43 m ve yillik
ortalama yagish giin sayis1 74; 31 km dogusundaki Isparta’da ise yillik ortalama sicaklik
degeri 12.2°C, rakimi 1049 m ve yillik ortalama yagish giin sayist da 98’dir (74). Yillik
ortalama sicaklik ve yillik ortalama yagish giin sayisindaki degisikligin, Burdur’un denize
olan mesafesinden ve topografik yapidan kaynaklanan yiikselti farkinin bir sonucu oldugu
distiniilmektedir. Ayrica, calisma yoresi olarak secilen alan, ¢ok cesitli sulak alanlariyla
sivrisinek larvalarina uygun habitatlar saglamakta ve yogun hayvancilik faaliyetlerinden
dolayr da ergin bireylerin beslenebilecegi degisik konak tiirlerini de beraberinde
bulundurmaktadir. Alanin barindirdigi tim sartlar géz oniine alindiginda bati nil virusu

enfeksiyonu i¢in potansiyel riskli bir alan oldugu sdylenebilir.

Bunun yani sira Burdur’a komsu olan turizmin bagkenti Antalya ilinin BNV vektorleri
icin uygun yasam alanlar1 vardir. Antalya uluslararasi hava limani, yat limani, kiyr seridinin
otoyol baglantilarinin bu bolgeden geg¢mesi ve bolge ikliminin de ideal olmasi nedeni ile
baska yorelerden/iilkelerden direk virus ile enfekte vektor sivrisineklerin buralara taginmast
potansiyel risk olusturmaktadir. Dolayist ile yakin komsu illerden Burdur yoresine BN

virusunun bulagma olasilig1 mevcuttur.

Yapilan ¢aligmalar, 6zellikle sonbahar ile sicak ve yagissiz gecen yaz mevsimlerinde,
insanlar ve atlarda BNV enfeksiyonunun arttigini dogrulamaktadir. Etkenin ilk orijinal
izolasyonunun yapildigi 1937 senesinden giiniimiize kadar bir¢ok donemde Afrika, Asya,
Amerika, Avrupa kitalarinda ve 6zellikle Akdeniz’e sinir1 olan bircok iilkede epidemilere

rastlanilmustir (23, 44, 47, 111).

Bat1 Nil virusu enfeksiyonu ilk baglarda tarihsel olarak Afrika, Orta Dogu, Asya ve
Avustralya'daki insanlar arasinda sporadik vakalar seklinde hafif atesli hastaligin bir nedeni
olarak goriilmiistiir. Daha sonra 1990'larda, Orta Dogu'da Bat1 Nil virusu salgini patlak vermis
bu salgin Dogu Avrupa ve daha sonra Amerika Birlesik Devletleri'nin bazi bolgelerine
yayilim gostererek kuslar, insanlar ve atlarda oliimlere neden olmustur. Virus giiniimiizde
Kuzey Amerika, Orta ve Gliney Amerika'da insanlar, atlar, deve kuslar1 ve kuslarda 6nemli

bir viral ensefalit nedeni olarak kabul edilmektedir.

48



Diinyada degisik laboratuvar teknikleri kullanilarak BNV enfeksiyonu ile ilgili insan ve
hayvanlarda yapilmis ¢ok sayida calisma vardir. Bir¢ok hayvan tiirlinde yapilan bu
arastirmalarda BNV antikor pozitifligi %2,9-38 oranlar1 arasinda bildirilmistir (5, 29, 39, 48,
87, 89, 90, 95, 117, 132) Kedilerde %9-14,9 oranlar1 arasinda pozitiflik tespit edilmisken (48,
87, 95), kopeklerde Cin’de %4,9 (95) ABD %26 (87) oraninda seropozitiflik bulunmustur.

Tirkiye’nin bulundugu cografi konum ve enfeksiyonun cografik olarak dagilimi goz
ontine alindiginda iilkemiz bir¢ok arboviral enfeksiyona agiktir. Tiirkiye’de BNV enfeksiyonu
ile ilgili ilk veriler 1970 yilina aittir. Bati Anadolu bdlgesinden toplanan insan ve koyun
serumlarina yapilan Hemaglutinasyon Inhibisyon testi (HI) sonucu, seropozitiflik insanlarda
%6, koyunlarda ise %1-5 oranlarinda tespit edilmistir (4, 142). Bes yil sonra Gilineydogu
Anadolu Bolgesinden elde edilen insan serum ornekleri HI kullanilarak, BNV antikor varligi
yoniinden kontrol edilmis ve enfeksiyonun seroprevalansi %40’a varan oranlarda saptanmistir
(113). Tiirkiye’nin bazi illerinden (Hatay, Mugla, Sanlrfa, Izmir, Adana, Bursa, Ankara,
Antalya) toplanan katir, kedi, sigir, kopek, at, insan ve koyuna ait 764 kan serumu 6rneklerine
yapilan PRNT sonucunda BNV seroprevalansi katirlarda %2-5, sigirlarda %4, kopeklerde
%7-37, atlarda %5-13, insanlarda %4-20, koyunlarda %1 oraninda bildirilmis ancak kedilerde
seropozitiflige rastlanmamistir (128). Baska bir calismada da, Sanlrfa ilinden sivrisinek
ornekleri (Culex pipiens Linnaeus, Ochlerotatus cospius ve Aedes tiirleri) ve insan kan serum
ornekleri toplanmugtir. Sivrisinek 6rneklerine yapilan Real-time polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), VecTest ve Vero hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 sonucu pozitif sonug elde edilemezken,
181 insan kan serumunda indirekt immun floresans testi sonucunda %16 oraninda BNV
seropozifligi tespit edilmistir (126). Tiirkiye’de bir¢ok farkli laboratuvar teknigi kullanilarak
BNV enfeksiyonu ile ilgili insanlarda yapilan arastirmalarda BNV seropozitifligi %0,9-47,8
oranlari arasinda bildirilmistir (4, 45, 47, 62, 87, 100, 125). Hayvanlarda ise %1-37 oranlari
arasinda BNV antikor pozitifligi bildirilmistir (82, 100, 101, 172, 181). Kale ve arkadaglarinin
(82) 2017 yilinda Tirkiye’nin bir¢ok ilinde bulunun at ve eseklerden topladiklart kan
serumlarinda BNV antikor taramasi yaptiklar1 ¢alismalarinda, Burdur ilinden sagladiklari at
kan serumlarinda BNV antikorlarma rastlamamislardir. Ulkemizde BNV ile alakali en son
yapilan ¢alisma, Kuzey Dogu Anadolu bolgesinde at, esek ve evcil kazlarda Yildirim ve ark.
(2018) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmada (181) atlarda %0,8, eseklerde %20, kazlarda da
%1,1 oraninda BNV antikor pozitifligi tespit etmislerdir.
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Bu c¢alismada toplam 188 adet 6rnek de WNV spesifik antikorlarin varligi C-ELISA
yontemiyle arastirildi. Test edilen kopek kan serumlarinin %0,94’iinde (1/106), kedi kan
serumlarin ise %1,22’sinde (1/82) WNV spesifik antikor varligi tespit edildi. Arastirmada
tutulan kayitlardan, pozitiflik tespit edilen kedinin 1 yasinda disi, asisiz ve tekir cinsi sokak
kedisi oldugu, kopegin ise sahipli 4 yasinda, disi, rutin asilar1 yapilmis av kdpegi oldugu
belirlenmistir. Her iki pozitif hayvaninda herhangi bir klinik bulgu goéstermedigi tespit

edilmisgtir.

Bizim arastirmamizda tespit ettigimiz seropozitiflik oranmi Tiirkiye’de daha oOnce
yapilmis caligmalarla paralellik gostermektedir. Ayrica bizim c¢alismamiz Tiirkiye’de

kedilerde pozitiflik tespit edilmis ilk arastirma olma 6zelligindedir.

Calismamizda BNV antikor pozitifligi tespit edilen kedi ve kdpegin yasam sartlar1 goz
oniline alindiginda, her ikisinin de serbest gezinti alanlarinin olmasi ve acik alanlarla stirekli
bir temaslarinin bulunmasindan dolayi, sulak ve yesil alanlarda daha ¢ok bulunma ihtimali
mevcut enfeksiyon etkenini tasiyan vektorlerle karsilasma olasiliklarinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Benzer sekilde antikor pozitif tespit edilen av
kopeginin kullanim alan1 ve av mevsimi dikkate alindiginda &zellikle vektor sivrisinek
poptilasyonlarinin en fazla bulundugu yaz ve sonbahar mevsimlerine denk gelmesine bagl

hastaliga yakalanmis olabilecegi degerlendirildi.

BNV ile diger flaviviruslar (JE kompleksi) arasinda serolojik ¢apraz reaksiyonlarin
olabilecegi g6z Oniine alindiginda, tlilkemizde JE kompleksi enfeksiyonlarinin bildirimi

yapilmadigindan dolay1 tespit ettigimiz antikorlarin BNV spesifik oldugu kararina varilmistir.

Son ylizyilda atmosferdeki sera gazi konsantrasyonlarinin artmasi; havanin isinmasina,
buzullarin erimeye baslamasina ve buna baglh olarak kiyilarda deniz seviyesinin
yilikselmesine, firtinalara ve kurakliklara neden olmustur. Kiiresel 1sinma ve beraberinde
getirdigi etkiler canlilarin yasam ortamlarinda degisikliklere neden olarak onlart mevcut
duruma uymaya veya daha yiiksek bolgelere yerlesmeye zorlamistir. Biitiin bu nedenlere baglh
olarak atmosferik degisimlerin sonucu Bati Nil virusunun vektorii olan sivrisineklerin

hastalig1 yayma potansiyelleri de giin gectikce artmaktadir.

BNV enfeksiyonunun epidemiyolojik ve halk sagligi sonuglari hakkinda daha fazla

bilgi edinmek i¢in mevcut salginlarin analizin biitiin yonleriyle yapilmasina biiyiik 6nem
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verilmelidir. Ayrica s6z konusu hastaliktan korunmak i¢in vektor kene ve sivrisinekler ile
insanlar arasindaki temasin azaltilmasi enfeksiyonuna bagli mortalite, morbitide ve
enfeksiyon oraninin diigiiriilmesine yardimer bir yontemdir ve bunun sivrisinek/kanatli yani

vektorlerin kontrol programlari ile 6nlenebilecegi unutulmamalidir.
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6. SONUC ve ONERILER
Bu c¢alisma ile Burdur ilindeki kedi ve kopeklerde Bati Nil virus enfeksiyonunun

seroprevalansinin belirlenmesine ¢alisilmis ve s6z konusu enfeksiyonun varligi/yayginlig

serolojik olarak ortaya konulmustur.

Arastirmada kedi ve kopek kan Orneklerinin toplanmasi sirasinda BNV
enfeksiyonunun epidemiyoloji gbz 6niinde alinarak sahipli olan hayvanlarin sahiplerine birer
anket uygulamas1 yapildi. Ankette kedi ve kopeklere ait (yas, 1rk, sahibinin egitim durumu,
cinsiyet, klinik semptom gosterip gdostermedigi, asilanma durumu vs.) bilgiler, hayvanlarin

yasam kosullar1 ve gezinti alanlar1 sorgulandi.

Bu c¢alisma sonucunda BNV antikor pozitifliginin kopeklerde %0,94 (1/106),
kedilerde ise %1,22 (1/82) oraninda oldugu tespit edildi. Arastirma sonuglarina gére BNV’nin
bolgede sirkiile oldugu goriilmektedir. Elde ettigimiz veriler son yillarda yapilmis bu tiir
caligmalarla paralellik gostermesiyle birlikte lilkemizde bu konuyla ilgili kedilerde yapilmis

ilk ¢alisma olmas1 bakimindan da 6nem arz etmektedir.

Birgok tilkede 1960 yilindan sonra insanlarda BNV enfeksiyonu goriilmiis ancak son
15 yilda bu salgmlarin sikliginin arttign tespit edilmistir. Yeni cografi bolgelerde BNV
vakalarinin goriilmesinin nedeni; gé¢ eden ve etmeyen kuslar, vektor sivrisinekler ve insanlar
arasinda etkilesime elverisli ekolojik alanlarin mevcudiyeti insanlara BN virusunun etkili ve
aktif sekilde bulasmasinin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir. Bundan dolay
ontimiizdeki yillarda BN virusundan etkilenen alanlarin cografi olarak genislemesi
muhtemeldir. Enfeksiyonun genis cografi alanlara yayilmasmi oOnlemek i¢in Bati Nil
virusunun soylar ile ilgili yogun takip caligmalarinin yapilmasi, iilkeler arasinda bilgi
paylasimi ve is birligi faydali olacaktir. Etkilenen tiim iilkelerde ve risk altindaki tilkelerinde
alman Onlemlerin uygulanmasinin izlenmesi BNV kaynakli halk sagligi riskinin takibi
acisindan esastir. BN virusunun soylarinin; vektor yelpazesi, epidemiyolojisi ve bulagma
dinamikleri iizerine ayrintili aragtirmalarin yapilmasi ve farkliliklarin ortaya konulmasi,
epidemiyolojik verilerinin toplanmasina doniik ¢alismalarin desteklenerek vektor haritalarinin

stirekli giincellenmesi hastalikla miicadelede yararli olacaktir.

BN virusunun insanlara bulasinin 6nlenmesine doniik tedbirler alirken, ulusal diizeyde
halk saglig1 ve veteriner hekim hizmetlerinden sorumlu idari makamlar arasindaki isbirligi ve

slirveyans bilgilerinin paylasilmasi, etkenin cografi dolagim alanlarina sinirlamalar getirmesi
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bakimindan biiylik 6nem tagimaktadir. Virusun sivrisinek havuzlarinda, kuslarda veya diger
konaklardaki durumunun ortaya konulmasi ve identifikasyon c¢aligmalar1 dolasimdaki

viruslarin 6zellikleri hakkinda ek bilgiler saglayabilir.

Salginlarin olugsma asamasinda ve bulasmasi durumunda vektor sivrisineklerin ergin ve
larvalarina doniik miicadele programlar1 salginlarin = yayilmasini = sinirlayabilir  veya
durdurabilir. Bu 6nlem aliirken de vektor kontrol stratejisinin etkisini ve maliyet-fayda

oranini hesaplayarak hareket edilmelidir.

Hastaliktan korunmada, insan veya hayvan Bati Nil atesi vakalarinin bildirildigi
bolgelerde oturan ve buralar ziyaret edecek kisilere en azindan sivrisinek mevsimi boyunca
sivrisinek 1siriklarindan “kisisel korunma” tavsiye edilebilinir. Bu bdlgelerde yasayan insanlar
biitiin viicudu kapatacak kiyafetler giymeli, dis mekanlarda sinek kovucu preparatlar
kullanmali ve pencere/kapilara sineklikler takmalidirlar. Enfeksiyonun goriildiigii
bolgelerdeki kan bagiscilarinin sistematik niikleik asit tarama (NAT) testlerinin diizenli bir

sekilde yapilmasi kan iirtinleri yoluyla bulagmanin 6nlenmesine yardimeci olacaktir.

Gelecek yillarda oOzellikle gogmen kuslar, yerlesik kuslar, vektor sivrisinekler ve
insanlar arasindaki etkilesim i¢in elverisli ekolojik parametrelerin olusacagr Ongoriisii,
enfeksiyonun global bir yayilim riskini artirmaktadir. Bundan dolay1 iilkeler arasinda BNV
enfeksiyonu ile alakali bilgi paylasimlarinin yapilmasi, eldeki yeni verilerin giincellenmesi ve
hastaligin uluslararasi miicadelesinde hizli risk degerlendirmelerinin yapilmasi oldukga

Onemlidir.

Bunun yanisira insanlar arboviral enfeksiyonlar konusunda bilgilendirilmeli, hastaligin
giivenilir teshisi i¢in laboratuvarlarin kapasiteleri gili¢lendirilmeli, as1 ¢aligmalarinin 6nemi

unutulmamal1 ve bu konularda her zamankinden daha fazla ¢aba harcanmalidir.
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8. EKLER

8.1. BURDUR YORESINDEKI KEDI VE KOPEKLERDE BATI NiL VIRUS
ENFEKSIYONUNUN ARASTIRILMASI” iSIMLI ARASTIRMAYA ILISKIN ANKET
CALISMASI

Bati Nil Virusu (BNV); insan, kedi, kopek, kanatli ve diger memeli hayvanlarda
noropatik hastaliklara neden olan viral bir etkendir. insan ve hayvanlan ilgilendiren bu
virusiin varligini serolojik olarak tespit etmek amaci ile aragtirma yapilmaktadir. Calisma
sonuclart yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir ve kisisel bilgileriniz (isim, telefon v.b.)
istenmemektedir. Arastirmaya katilmak tamamen gonilliilik esasina dayanmaktadir.
Sorularin eksiksiz olarak cevaplanmasi aragtirmanin verileri agisindan oldukca 6nemlidir.

Katilimimiz i¢in tesekkiir ederiz.

Anket Tarihi; .../.../201. Anket No:

Sahip oldugunuz kopek/kedi ile ilgili bilgiler:

1. Kopek/kedi irki nedir?
2. Kopek/kedi cinsiyeti Erkek Disi
3. Kopek/kedi yasi nedir? | ..........c.ooiini il | o ay
4. Kopeginizi/kedinizi nasil edindiniz?
a. Pet diikkkanindan aldim d. Ozel getirttim
b. Barinaktan edindim e. Arkadasimdan aldim
c. Sokakta buldum f. Diger (belirtiniz)..............

5. Kopeginizin/kedinizin barinma kosullarini nasil tarif edersiniz.

a. Kotu
b. Orta
c. lyi

6. Kopeginizin/kedinizin agilanma durumu?
a. Asilar tam C. Asisiz

b. Eksik asili
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7.Kopeginiz/kediniz herhangi bir klinik semptom gosteriyor mu?

a)Sinir sistemi hastalig1 klinik semptomlari,
b)Solonum sistemi hastalig1 klinik semptomlari,

¢)Sindirim sistemi hastalig1 klinik semptomlari,

8. Kopeginizin/kedinizin gezinti alan1 var m1?

a. Var (ise 9. Soruyu cevaplayin)
b. Yok

9. Kopeginizi/kedinizi nerelerde gezdirirsiniz?

a. Acik(kirlik, ¢alilik, ormanlik) alanda
b. Park/bahge
c. Gol/gay/dere kenari

10. Hangi saatler arasinda kopeginizi/kedinizi gezdirirsiniz?

a. Sabah saatlerinde b. Oglen c. Aksamiistii

11. Kdpeginizi/kedinizi ne kadar siklikla disar1 ¢ikarirsiniz?

a. Her giin b. Iki giinde bir c. Hi¢ ¢cikarmam d. Diger...............
12.K6peginizi/kedinizi ne kadar siklikla tras ettirirsiniz?

a. Yilda bir kez c.Iki yilda bir kez d. Hi¢ yaptirmam  e. Diger.....................
13.Ciftlesme donemlerinde evden uzaklasir mi?

a. Evet b. Hayir c. Bazen

14. Egitim Durumunuz nedir?

a.llkokul b. Ortaokul c. Lise d.Universite e.Okuma-yazma yok

KATILIMINIZ iCIN TESEKKURLER
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