
Batı Nil Ateşi  

Yusuf Ziya Demiroğlu 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi  

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji  



Batı Nil Virüsü (BNV)-Giriş-tarihçe 

• İnsanlar, atlar, kuşlar ve vahşi hayvanlarda 

nörolojik semptomlar 

 

• Nörotropik, arbovirüs (Artropod Borne)  

 

• Sivrisineklerle bulaşan, RNA virüs 

 

Petersen LR. Emerging Infectious Diseases 2001. 



BNV-Giriş-Tarihçe 

• İlk kez 1937’de Uganda’da Batı Nil bölgesinde bir 

hastanın kanından izole  

 

• 1953 yılında Nil deltasında kuşlarda ( karga ve 

güvercinler)  

 

• Atlarda ve insanlarda nörolojik bozukluklara yol açtığı 

1950’li yıllarda bildirilmiş. 

 

• Kaydedilen ilk epidemi 1951 yılında İsrail’in Haifa kenti 

 
Murgue B.  Ann N Y Acad Sci. 2001  
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BNV-Epidemiyoloji 
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BNV-Epidemiyoloji 

• 1999- Yeni Dünya  
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BNV-Epidemiyoloji-ABD 

1999-2016 

• 46.086 vaka 

• 21.574 nöroinvaziv (1888 ölüm %9) 

• 2017 ölüm (%4) 

 



BNV-Epidemiyoloji-2012 

• 2001; Kanada’da 

kuşlarda 

• 2002; Meksika’da 

Kuşlarda ve 

atlarda,  

• 2004; Meksika’da 

insanlarda 

Elizondo-Quiroga D. J Glob Infect Dis. 2013 
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BNV-Epidemiyoloji-Türkiye- 2010 



BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 

Manisa - 2010 - Ağustos  

 

Manisa Devlet Hastanesi 

• Yüksek ateş, bilinç bulanıklığı, konfüzyon, bazı 

olgularda ishal, bulantı- kusma, vücutta döküntü ile 

getirilen ve ensefalit düşündüren bulguları olan 

olgular  

• 3 olgunun kesin tanı alması  

• RSHMB tarafından çalışmaların başlaması 

• Nisan 2011 bildirimi zorunlu hst listesine alınması 

 



BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 

• Temmuz-Kasım 2010 

• 47 olgu (35 olası, 12 kesin olgu, 40’ı nöroinvaziv) 

• 10 olgu exitus 

 





BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 
• İlk çalışma; 1964 yılında RSHM Heperkan ve ark.  

 İzmir, Erzurum, Adana ve Diyarbakır illerinden 559 

serum örneğinde hemaglütinasyon inhibisyon 

yöntemi ile serolojik tarama çalışması  

 

 

 

 

1-5yaş  6-15 yaş  > 16 

İzmir  % 1.7 % 9.1 % 8 

Diyarbakır %11,2 %47,7 %62, 7 

Adana %23,5 %69 %75 

Heperkan Y, Arı A. Türk Hij.Tec. Biyol. Derg. 1964;24:113-117. 



BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 

Uyar Y. Turk Hij Den Biyol Derg. 2016 
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BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 
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BNV-Epidemiyoloji-Türkiye 

Uyar Y. Turk Hij Den Biyol Derg. 2016 
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 2017’de bildirilen olgular; 47.hf  



BNV-viroloji 
• Flaviviridea ailesinden Flavivirüs cinsi 

• Japon Ensefalit serokompleksi üyesi 
– Japon ensefalit virusu 

– Alfuy virüs (ALFV) 

– Cacipacore virüs (CPCV) 

– St. Louis ensefalit virüsü (SLEV) 

– Murray Valley ensefaliti virus (MVEV) 

– Usutu Virus (USUV) 

– Yaounda virus (YAOV) 

– Kunjin virus (1999 yılında BNV alt tipi kabul edilmiş) 

• Virionları sferik, zarflı, yaklaşık 50 nm çapında 
ikozahedral simetriye sahip  

• Pozitif polariteli, tek zincirli RNA virüsü 

 

 
Scherret JH. Current Topics in Microbiology and Immunology 2002 



BNV-genom-şematik  
• 10 olgun viral protein (tek bir polipeptidin proteolitik 

ayrışması ile)  

• 3’ü yapısal + 7’si yapısal olmayan (replikasyona katılan)   

 

Rossi LS. Clin Lab Med. 2010 March 



BNV-viroloji 
• NS1 proteini; primer immun yanıttan kaçışta önemli 

• NS1’; JEV üyelerinin nöroinvazivliklerinde önemli 

• NS2a; IFN- aktivitesinin inhibisyonundan  

• NS4a; ER’da gelişme ve  modifikasyonun hızından 

sorumlu   

• NS4b; IFN yanıtının blokajından  

• NS5; viral RNA bağımlı RNA polimerazın bir ürünü, 

repliksyondan sorumlu 

• E glikoprotein; hemaglütinasyonu ve konak hücreye 

yapışmayı sağlayan en önemli virülans faktörü  

 Peterson LR. JAMA 2013 

Rossi S. Cln Lab Med 2010 



BNV-viroloji  
 7 genotip ( 2 ana genotip ) (lineage, köken) 

 Genotip 1; 3 alt grup  
- 1a; Kuzey yarım küre; Afrika, Orta Doğu, Avrupa Asya  

- 1b; Kunjin virus; Avusturalya  

- 1c; Hindistan  

- Kuzey Amerika izolatları’da 1a ile yakın benzer (1998 İsrail suşu) 

-  ciddi insan hastalıkları 

 

 Genotip 2;  
- Sahra altı Afrika ve Madagaskar  

- 1968 Kıbrıs izolatı  

- 2004 ve 2005’de Macaristan’da kuşlarda 

- 2010 yılında Yunanistan başta olmak üzere başka Avrupa 
ülkelerinde de izole 

 May FJ. J Virol 2011 

Peterson LR. JAMA 2013 

Rossi S. Cln Lab Med 2010. 

Vázquez A. J Virol Methods 2016. 



BNV-viroloji 
Genotip 3;  

- 1997’de Avusturya’da sivrisineklerden  

Genotip 4a; (Krasnodar virus) 

- 1988’de Rusya’da kenelerden 

- 2002 ve 2006’da Rusya Volgagrad’da sivrisinek ve 

kurbağalardan 

Genotip 4b; 

- 2006’da güney İspanya’da sivrisineklerden (Cx.pipiens)  

Genotip 4c;  

- 2013’de Avusturya’da sivrisinek (Uranotaenia unguiculata) 

Vázquez A. J Virol Methods. 2016 
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BNV-viroloji 
Genotip 5, 6 ve 7;  

- Sarawak virus; Malezya’da1996’da sivrisinekler’de (Cx. 

neavei )  

- Koutango virus; kene ve rodentlerde (Senegal)  

- Kedougou virus; Güney Senegal’de 1992’de 

Vázquez A. J Virol Methods. 2016 
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BNV-viroloji 
• Genotip 1’in genellikle ciddi ve nöroinvaziv hst. ile 

ilişkili olduğu bildirilmekle birlikte son çalışmalarda 

her iki genotipte de yüksek ve düşük nöroinvazivite 

ile ilişkili fenotiplerin olduğu gösterilmiş.  

 

• Patojenitelerdeki farklılığın virüsün prM, E ve 

yapısal olmayan proteinlerindeki spesifik bölgeleri 

kodlayan nükleotidler ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiş.  

Murray KO. Vet Res 2010. 

Rossi S. Clin Lab Med 2010. 



Doğada BNV dolaşımı 



ABD’de 300’den fazla ölü kuş türünden BNV izole edilmiş.   



Doğada BNV dolaşımı 
• Kuşlarda viremi  > 100 gün 

• Ötücü kuşlarda viremi 1010 plak oluşturan ünite/ml  

• (ala karga, sığırcık, saka, karga, serçe vb).   

• Kuşların dışkıları ve nasofarenkslerinden bol 

miktarda virüs ortama saçılır. Bu durum sineklerin 

ıssırması yolu dışında da virusu yaymalarına 

yardımcı olur.  

• Kuşlarda fatal seyretmesi vireminin yüksekliği ile 

ilişkili 

• Kuşlarda kalp, böbrek, dalak, karaciğer, beyin, 

barsak ve adrenal bezler enfekte olur. 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Bulaş döngüsü   



Bulaşma yolları  
• Sivrisinekler 

 

Nadiren 

• Kan transfüzyonu 

• Organ transplantasyonu 

• Enfekte anne sütü 

• Laboratuvar kazası 

• Transplasental  

 

 
Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Vektör  
• Culex türü sivrisinekler major vektör 

• 11 farklı sivrisinekte virus gösterilmiş. 
Aedes, Aedemomyia, Anopheles, Coquilletidia, Culiseta, 
Deinocerites, Mansonia, Mimomyia, Orthopodomyia, 
Psorophora ve Uranoteania  

Avrupa ve Afrika’da 

• Culex pipiens sensu stricto 

• Culex theileri 

• Ochlerotatus caspius 

• Culex univittatus  

• Culex antennatus’dur  

Uyar Y. Turk Hij Den Biyol Derg. 2016 



Vektör  
Türkiye’de  
(Ergünay ve ark. 15 farklı bölgeden, 2642 sivrisinek ile 

yapılan çalışma) 

• Ochleratatus caspius  

• C. pipiens  

• C. quinquefasciatus  

• C. perexiguus  

Ergünay K. PLoS Negl Trop Dis. 2014 
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Vektör 
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Vektör 
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Vektör  



Patogenez 
• Issırma sonrası langerhans ve 

dentritik hücrelerde replike olur. 
Enfekte langerhans hücreleri lenf 
nodlarına taşınır, sonrasında kan 
dolaşımına karışır. (primer 
viremi). RES’de replike olduktan 
sonra virüs miktarı artar. 
(sekonder viremi). 

• Issırıktan 1-2 gün sonra viremi 
gelişir, 1 hf.da pik yapar,  Ig M’in 
oluşumu ile viremi son bulur. 

• İnsanlarda viremi düşüktür. 
Semptomlar başladığıda viremi 
kaybolur.  

Peterson LR. JAMA 2013 Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Patogenez- SSS’ne geçiş 
Olası 4 mekanizma 

1- TNF- ve diğer sitokinlerin kan-beyin bariyerini 
bozması (TLR3 (-/-) eksik olan farelerde daha az sitokin 
olduğu, BNV’nün beyine invazyonunun azaldığı görülmüş) 

 

2-Olfaktor sinir üzerinden transnöronal yayılım 

 

3-Enfekte periferal nöronlardan retrograd aksonal 
transport 

 

4- Trojan horse mekanizması; enfekte hücreler ile 
taşınması 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Ne zaman? 



BNV İnfeksiyonları-Klinik  

Batı Nil Ateşi 

Asemptomatik 
(%80) 

Nöroinvaziv Hst. (%1)  

 %20  



Batı Nil Ateşi (BNA)- klinik 
• İnkübasyon; 2-14 gün (immunsupresiflerde 21 gün) 

• Ani başlangıçlı yüksek ateş 

• Kas ağrısı, eklem ağrısı 

• Yorgunluk 

• Baş ağrısı 

• Gözlerde ağrı 

• Bulantı-kusma 

• Deri döküntüsü (sıklıkla kaşıntısız, gövdede ve ekstremi-
telerde belirgin, avuç içi ve ayak tabanında olmayan makülo-
papüler döküntü, morbiliform olmaya eğilimli) 

• Lenfadenopati  

Sejvar JJ. Viruses. 2014 . 

Petersen LR. JAMA 2013 



BNA-klinik   
Döküntü 

• Gençlerde daha sık 

• BNA’de nöroinvaziv hst’a  

göre daha sık. 

• Genellikle hst başladıktan 5 gün sonra başlar ve 1 

hf. da kaybolur.  

• Geçici olabilir, 24 saat içinde kaybolabilir.  

 

Konağın immun yanıt ya da sitokin cevabı ile ilişkili?   

 

Sejvar JJ. Viruses. 2014 . 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



BNA-klinik 
• Akut semptomlar 3-10 gün 

• Ancak hastaların çoğunda semptom süresi daha 

uzun;  

531 BNA olgusu içeren çalışmada 

• %54’ünde semptomlar    > 30 gün 

• %79’u ort.16 gün iş yada okula gidememiş 

 

BNA’de ölüm daha çok yaşlı ve immunkompromize 

hastalarda ve kardiopulmoner komplikasyonlardan.  

Sejvar JJ. Viruses. 2014  

Patnaik JL. Emerg Infect Dis. 2006 



Nöroinvaziv hastalık  

Menenjit 
  

Ensefalit 
  

Akut flask paralizi 

Batı Nil poliomyeliti 

Sejvar JJ. Viruses. 2014  



Nöroinvaziv hastalık için risk 

faktörleri  
• 50 yaş ve üzeri olmak 

• İmmunsupresyon (Tx, Kanser, otoimmun hst.) 

• Alkolizm 

• DM  

• Hipertansiyon 

• Serebrovasküler hastalık 

• Böbrek hastalığı  

• Erkek cinsiyet ( hafif yüksek) 

 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 

Sejvar JJ. Viruses. 2014  



Davis  LE. Ann Neurol 2006;60:286–300 



Menenjit Ensefalit Akut flask 

paralizi  

Sıklık    %35-40 %55-60 %5-10 

Klinik 

belirtiler  

BNA belirtileri + 

meningismus 

+ BOS’ta 

pleositoz  

BNA belirtileri 

ve ensefalopati 

ve/veya fokal 

nörolojik bulgu-

lar, hareket 

bozuklukları, 

Tremor, Ataksi 

Ani başlangıçlı 

ekstremite 

güçsüzlüğü 

veya paralizisi 

Genelikle mo-

nopleji. Solu-

num kasları 

tutulabilir.  

Olgu 

fatalite  

%1 %20 %10-50 

Sejvar JJ. Viruses. 2014  



Nöroinvaziv hastalık-ensefalit   

• Ensefalit sıklıkla yaşlılarda (bir çalışmada ensefalit 

yaş ort. 70, menenjit 35, AFP 56 yaş) 

• Tremor, istrihat yada hareket ile olabilir, tipik olarak 

asimetriktir, predominant olarak üst ekstremitelerde 

• Myoklonus vakaların 1/3’ünde görülür, diğer 

ensefalitlerinde sık görülmediği için önemlidir. 

• Parkinsonizm bulguları (rijidite, bradikinezi, 

postural insitabilite) 2/3’ünde bildirilmiş. 

• Meningial irritasyon belirtileri %19-57 

• Serebellar anormallikler ( ataksi vb.) %11-57 

• Nöbet; %1-6 
Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Nöroinvaziv hastalık-ensefalit  
• Kraniyel sinir tutulumu %11 ( en sık 7. kraniyel) 

• 8. kraniyel sinir tutulumu olabilir, baş dönmesi 

• Beyin sapı tutulumu, dizartri, disfaji görülebilir.  

Görüntüleme;  

• BT genellikle N 

• MR  N olabilir, ancak %20-70 patoloji saptanmış.  

• MR’da T2, FLAİR ve difüzyon ağırlıklı görüntülerde 

bazal ganglionlar ve talamus’ta bilateral sinyal 

değişiklikleri saptanır.  

EEG; 

• Non spesifik yavaş dalgalar ve trifazik keskin dalgalar  

Sejvar JJ. Viruses. 2014 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



BN poliomyeliti / akut flask paralizi 
• BNV spinal kord ön boynuz hücrelerini infekte ederek gerçek 

bir poliomyelit yapar. 

• Kas güçsüzlüğü aniden başlayabileceği gibi hızla ilerleyici 

şekilde de olabilir, asimetriktir, bir veya daha fazla 

ekstremitede olabilir,  özellikle alt ekstremitede gelişir. 

• Güçüzlük menenjit veya ensefalit belirtileri ile birlikte 

gelişebileceği gibi birkaç gün sonrasında da gelişebilir.  

• Arefleksi veya hiporefleksi sıktır.  

• Mesane ve barsak fonksiyonarında kayıp gelişebilir.  

• Ekstremitede subjektif parestezi olabilir, ancak objektif duyu 

kaybı nadirdir.  

• Solunum kasları tutulabilir.  

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



Sejvar JJ. Viruses. 2014 



BNV infeksiyonlarının diğer bulgu ve 

komplikasyonları   

• Göz bulguları  

Korioretinit, retinal hemoraji, vitrit  

 

Diğer komplikasyonlar  

• Rabdomiyoliz 

• Fatal hemorajik ateş,  

• Hepatit ve pankreatit  

• Santral diabetes insipidus 

• Myokardit 

• Miyozit ve orşit  

www.uptodate.com 



BNV-Laboratuvar 
• Lökositoz (BK>10.800) %40 

• Lenfopeni, trombositopeni %15 

• Anemi ( hafif düzeyde)   %41  

   (Hb.13,5 g/dl (E), 12 g/dl (K) 

• Hiponatremi  %33-50     (135mM/L) 

• KCFT yüksekliği %21-24 

• Lipaz yüksekliği  %65  ( > 2xN; %24) 

Davis  LE. Ann Neurol 2006 



BOS bulguları 

250 kanıtlanmış nöroinvaziv olgunun BOS 

değerlendirmesi   

 Menenjit (174) Ensefalit (76) 

Hücre sayısı  226/mm 3 227 mm 3 

Dağılım  % 45 nötrofil  %   41 nötrofil  

BOS protein  ort.  76 mg/dl  101mg/dl  

BOS protein yüksekliği 

(>40 mg/dl)  

%90  %99 

BOS protein yüksekliği 

(>100 mg/dl)  

%16 %47  

BOS glukoz sadece 1 olguda 40 mg/dl’nin altında  

Tyler KL. Neurology. 2006 



BOS bulguları 

Tyler KL. Neurology. 2006 

Hücre 

sayısı 

Menenjit  

n (%) 

Ensefalit  

n (%) 

Toplam  

n  (%) 

<5 5 (2.9) 4 (5.3) 9 (3.6) 

5-50 45 (25.9) 17 (22.4) 62 (24.8) 

51-500 109(62.6) 46 (60.5) 155 (62) 

>500 14 (8.0) 6 (7.9) 20 (8) 

Bildirilmeyen 1 (0.5) 3 (3.9) 4 (1.6) 

Toplam  174 76 250 



BOS bulguları 

Tyler KL. Neurology. 2006 

Protein  Menenjit  

n (%) 

Ensefalit  

n (%) 

Toplam  

n  (%) 

< 40 mg/dl  16 (9.2) 1 (1.3)   17 (6.8) 

40-99 mg/dl  124 (71.3) 34 (44.7) 158 (63.2) 

≥ 100mg/dl  28 (16.1) 36 (47.4)  64 (25.6) 

Bildirilmeyen    6 (3.4) 5 (6.6)  11 (4.4) 

Toplam  174 76 250 



BOS bulguları 

Tyler KL. Neurology. 2006 



Prognoz  
221 vakalık seride;  

    Ensefalit olgularında;  

– %18 ölüm 

– %46 rehabilitasyon ve uzun süreli bakım 

– % 15 evde desteğe muhtaç 

– %20 tam desteğe ihtiyaç olmadan iyileşme 

Menenjit  olgularında 

-  % 9 rehabilitasyon ve uzun süreli bakım 

– %11 evde bakıma muhtaç 



Tanı  
• Akla gelmesi (yaz ve sonbaharda, açıklanamayan ateş 

ve SSS enfeksiyonu olgularında)  

• Altın standart virüsün kandan izolasyonu 

– Rutinde kullanılmaz 

• Seroloji 

– Capture Ig M ELISA  

– İndirekt Ig G ELISA 

• PCR 

• Plak nötralizasyon testi 

 



IgM 

• ilk 4 gün  %75 (+) 

• İlk 8 gün %95 (+) 

• Gnl.;  1-2 ay (+) 

• Bazen  1 yıl  (+)  

 

Ig G 

* 6-8 gün sonra (+) 
 

Akut hst tanısı için  

konvelesan dönemde  4 kat titre artışı   



Tedavi  

• Destek  

 

• IVIG 

• İnterferon 

• Ribavirin   

• MGAVN1 ( Monoklonal antikor)  

• Valproik asit  

• Protein kinaz C inhibitörleri (chelerythrine) 

Tufan ZK. Flora 2011 

Ana B. Blázquez. Viruses 2018 



Korunma  

• Sivrisinekten korunma ve mücadele 

( durgun su oluşumunu engelleme, kimyasal ve 

biyolojik insektisid kullanımı, koruyucu giyisi giyilmesi, 

repellent kullanımı, vb.) 

 

• Aşı 

İnsanlar için kullanıma giren aşı yok.  



Aşı çalışmaları 
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