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Bati Nil Virusu — BNV

West Nile Virus - WNV

Flaviviridea ailesi Flavivirus cinsinden Arbovirus
Japon ensefalit viriisii antijenik kompleksinin bir lyesi

Zarfli ve sferik, pozitif polariteli, tek zincirli RNA
virus

Dis ortama dayaniksiz
Isi, dezenfektan ve deterjanlarla inaktive olur

Norotropik: Insanlar, kuslar,
atlar ve vahsi hayvanlarda
norolojik semptomlar

General structure of West Nile virus



TABLE 322-1 Important and Representative Zoonotic Pathogens of Humans

VECTOR

Arthropod

Mosquito

AGENT FAMILY

Bunyaviridae

Flaviviridae

AGENT

La Crosse
encephalitis
virus, California
encephalitis
virus

Rift Valley fever
virus

Japanese
encephalitis
virus, St. Louis
encephalitis

virus, West Nile

virus

Dengue virus,
yellow fever
virus, Zika virus

DISEASE
Encephalitis

Hemorrhagic fever

Encephalitis

Hemorrhagic fever

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2015



Bati Nil Virusu - BNV

= En az 8 genetik koken
= Insanlarda ve atlarda “"Lineage 1 & 2" — BNV hastaligi

2 ana genetik koken

Koken (Lineage)-1 Koken (Lineage)- 2

virulan salgin

Avrupa Guney ve Orta Afrika
Ortadogu Orta ve Dogu Avrupa

Glney Asya Rusya

Avustralya Romanya

Kuzey Amerika Yunanistan
italya




Bati Nil Virisi (BNV)

Lineage 12
[Essee Lineage 1b (Kunjin) «
B Lineage 1c¢ (India)
Lineage 2
- Lineage 3* (Rabensburg)
G Lineage 4* (tick isclates) (
[ Lineage 5* (India)
Spanish lineage*
0 Malaysian lineage*
# Serological data only

*Pulalive lineage

, 2013, 5(12):3021-47


https://www.researchgate.net/journal/1999-4915_Viruses
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Bati Nil Virusu - BNV

Structural proteins Non-structural proteins UTR
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Serine protease RNA
Membrane NTPase' polymerase
RNA helicase

3 yapisal, 7 yapisal olmayan protein

NS1- primer immun yanittan kagisg, néroinvazyon

NS2a - IFN-p akfivitesinin inhibisyonu

NS4a - ER'da gelisme ve modifikasyon

NS4b - IFN yanitinin blokaji

NS5 - viral RNA bagimli RNA polimeraz irund, replikasyon

E glikoprotein - en 6nemli virilans faktord: hemaglitinasyonu ve konak
hicreye yapisma



Bati Nil Virisi (BNV)

= Insan, at, kuslarda hafif atesli
hastaliklardan menenjit,
ensefalit veya 6lime kadar
uzanan farkl klinik tablolar

= Ilk olarak 1937'de Uganda'nin
Bati Nil eyaletinde 37 y bir
kadin hastanin kan 6rneginde

= 1953 - Nil Nehri deltasinda
kuslarda

g——— =
Copyright © Ontheworldmap.com

Smithburn K, et al. Am J Trop Med. 1940;20:471
Nash D, et al. N Engl J Med. 2001;344(24):1807



Bati Nil Virisi (BNV)

= 1999 - virisin Kuzey Amerika'ya ilk girisi, New York'ta
62 ensefalit vakasi ve 7 6liim

= Sporadik infeksiyon ve ciddi nérolojik hastaliklarla
iligkili salginlar

= Dramatik yayilim

= Kuzey Amerika'da endemik

West Nile Virus: Activity Over Time in North America
1999 - 2000
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B Confirmed WNV activity

Smithburn K, et al. Am J Trop Med. 1940;20:471
Nash D, et al. N Engl J Med. 2001;344(24):1807



Bati Nil Virisii (BNV) -EPIDEMIYOLOJI

= Eski Diinya'da, Afrika, Orta
Dogu, Avrupa ve eski
Sovyetler Birligi, Gliney Asya
ve Avustralya'da yaygin dagilim

=TlUm arbovirislerin en genis
yayilim gosterenlerinden biri

» Israil ve Afrika'da askerler, cocuklar ve saglikli
yetiskinlerde salginlar - cogunda sadece hafif hastalik

(ates, dokintu ve poliartraljiler)

Gubler DJ SO Clin Infect Dis. 2007;45(8):1039.



Bati Nil Virisii (BNV) -EPIDEMIYOLOJI

= 1990'larin ortasindan baslayarak siddetli norolojik
hastaliklarla iligkili BNV infeksiyonu salginlari

o Kuzey Afrika'da Cezayir [1994, 1997], Tunus [1997],
Sudan [2002]

o Avrupada Romanya [1996]
o Rusya [1999], Israil [2000]
o Amerika Birlesik Devletleri [1999], Kanada [2002];
o Hindistan [2011]

= 2002 'den bu yana, birgok Gliney Avrupa ilkesinde de
salginlar

= Menenjit ve ensefaliti olan hastalarda éliim:~ %10

= Yasli hastalarda 6lim daha sik

Gubler DJ, Clin Infect Dis. 2007;45(8):1039.
Rizzoli A, Euro Surveill. 2015;20(20)



WNV- ArboNET * (2001 — 2016)

Noroinvazif Hastalik Insidansi

West Nile virus neuroinvasive disease incidence reported to ArboNET, by
county, United States, 2001

West Nile virus neuroinvasive disease incidence reported to ArboNET, by
county, United States, 2002
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BNV Noroinvazif Hastalik -ABD

© 2019 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserve d

Average annual incidence of West Nile virus neuroinvasive disease, by county, 1999 to 2015

En buyuk u¢
salgin

_ e T 2002 (2946 vaka)
— e B> : \ 2003 (2866 vaka)
| 2012 (2873 vaka)




CDC - BNV Noroinvazif Hastalik

West Nile virus neuroinvasive disease incidence reported to CDC by year, 1999-2016
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ECDC - 12 Eyliil 2019 Giincel

Distribution of West Nile virus infections among humans and outbreaks among equids in the EU @
Transmission season 2019; latest data update 12 Sep 2019 €coc

Ll

Human cases,
- with or without outbreaks among equid

Outbreaks among equids

No reported cases
Not included

ECDC. Map produced on: 13 Sep 2019




Number of WNV infections in EU/EEA and EU enlargement countries by
epidemiological week of notification*, 2014-2018.

Number of WNV infections
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© 2019 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

West Nile Virus neuroinvasive cases by week of onset, 1999-2014
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BNV goriilen ilkeler

Kirmizi: BNV+
Yesil: Bilinmiyor

Kumar B ve ark.Open Virol J. 2018; 12: 80-98



BNV - Avrupa ve Akdeniz

Avrupa ve Akdeniz'de BNV vakalarinin cografik dagilimi (konfirme edilmis ve olast)
(2008-2016)
Arbozoonet:https://arbozoonet.izs.it/arbozoonet



BNVI

= 1960-1980: Giiney Avrupa daki sivrisineklerden,
kuslardan, atlardan ve insanlardan nadiren izole edildi.

= Avrupa'da ilk biyiik salgin 1996'da Romanya'da

= Italya, Yunanistan, Balkanlar, Ukrayna ve Rusya
Federasyonu: salginlar ve sporadik insan vakalari

= Israil'de vakalar ve salginlar

= 2012-2017: Avrupa Birligi tlkelerinde 74-242 vaka,
komsu tlkelerde ise 84-693 vaka

= Avrupa Birligi iilkeleri arasinda Yunanistan, Italya ve
Romanya ¢ogu vakay! bildirdi



Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi- ECDC

2018 Raporu
= AB lilkelerinde 1.503 insan

olgusu 181 5lii
olim
o I'talya 576 :
o Yunanistan 311 o Yunanistan 47
- Romanya 277 o Italya 46
o Macaristan 215 o Romanya 43
o diger 124 o Sirbistan 35
o AB'ne komsyu tilkelerde 583 o diger 10
insan olgusu Tiirkive 3
o Sirbistan 415 o Iurkiye
o j:Sf‘(]il 128
o Tur'klye 26

o Kosova 14



Bulasma

Tdm insan infeksiyonlar:
Culex cinsi sivrisinek
isiriklarindan kaynaklanmakta

= Kuslar birincil konakgi
= Virus kug-sivrisinek-kug déngiisiinde tutulur.

= Insanlar, atlar ve diger bircok omurgali tesadiifi
konakg!

= Viremi kisa omirlu ve digik dereceli oldugu igin
bulasma igin 6nemli oldugu disinilmez



BNV - Bulagma doéngdisii

West Nile Virus Transmission Cycle

« Accidental Hosts:
k People & Animals
Insect Vector\
Culex Mosquitoes
Reservoir Hosts:
Birds \-/

.{v] S oSQu:to to B\




TRANSMISSION CYCLE OF WEST NILE VIRUS

Accidental Hosts:

People & Animals

: )
luﬁt \ccto:
Rcscrvour Host: W Mosquitoes
Birds

Callifornia Department of Health Services




Species of dead birds in which West Nile virus has been detected, United
States, 1999-2016

ArbolN E%

Bird species/Common name | Native/Exotic/Captive Bird species/Common name | Native/Exotic/Captive
Abyssinian Ground-Hornbill Exotic-Captive Boat-tailed Grackle Native

Acormn Woodpecker Native Bobolink Native

African Grey Parrot Exotic-Captive Boreal Owl Native-Captive
African Penguin Exotic-Captive Brewer's Blackbird Native
American Coot Native Broad-winged Hawk Native
American Crow Native Bronzed Cowbird Native
American Dipper Native Bronze-winged Duck Exotic-Captive
American Goldfinch Native Brown Thrasher Native
American Kestrel Native Brown-headed Cowbird Native
American Robin Native Budgerigar Exotic-Captive
American White Pelican Native Bufflehead Native-Captive
Anna's Hummingbird Native Bullock's Oriole Native
Ash-throated Flycatcher Native Burrowing Owl Native




= Sivrisinekler

BNV - Bulasma yollar:

Kan transfiizyonu |
Organ transplantasyonu
Diyaliz

Laboratuvarda perkitan yaralanma
Konjonktival maruziyet
Transplasental

Infekte anne siitii

Chowers M. Tropical Diseases in Travelers 2009.:65-73.
Pealer LN. N Engl J Med 2003:349.:1236-45.

Iwamoto M. N Engl J Med 2003:348:2196-203.
MMWR 2002,51:1133-5.




Sivrisinekler

= Genellikle cografi bélgelere gore degisen Culex
turlerindendir.

o Afrika ve Orta Dogu'daki baslica sivrisinek
vektorleri, Culex univittatus ve Culex pipiens
molestus

o ABD'de Culex pipiens quinguefasciatus,
Culex pipiens pipiens
o Asya'da Culex tritaeniorhynchus

= BNV, Rusya'daki kenelerden izole edildi,
ancak virusd yaymada rol ?



BNV Infeksiyonu - Patogenez

= Disseminasyon - Beslenme sirasinda, sivrisinek, viris

.o oo coe\Seoo

inokilasyonu takiben BNV yayilmasi, g fazda:

= Erken faz (keratinositlerde ve dermal dendritik
hicrelerde ve Langerhans hiicrelerinde replikasyon)

= Viremi ve viseral organ yayilma fazi: Infekte
Langerhans hiicreleri lenf nodlarina tasinir, kan
dolasimina karisir. Dalak dahil viseral organlara yayilim

= Merkezi sinir sistemi (MSS) fazi

o Fare modellerinde, primer viremi yaklasik bir hafta iginde
temizlenir, bu sirada MSS'ndeki viris seviyeleri artar ve

norolojik bulgular ortaya ¢ikar

Suthar MS, et al. Nat Rev Microbiol. 2013;11(2):115.
Gea-Banacloche J, et al. Ann Intern Med. 2004;140(7):545.




BNV - MSS'ne gegill mekanizmalar:

= Sitokin aracili artan vaskiler gegirgenlik nedeniyle kan-
beyin bariyerinden dogrudan viris gegisi

= Endotel veya koroid pleksus epitel hiicrelerinde
infeksiyon veya pasif tasima

= Kan-beyin bariyeri boyunca infekte olmus doku
makrofajlarinin fasinmasi

» Infekte olfaktor veya periferik néronlardan dogrudan
aksonal retrograd tasima

Samuel MA, et al, Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(43):17140.
Winkelmann ER, et al. FIO0OORes. 2016;5 .



BNV Infeksiyonlar: -
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Bati Nil Atesi

= Inkiibasyon: 2-14 giin
= Ates, basagrisi: 5-10 gin
= Halsizlik: en yaygin belirti

= Dokiintii: %25-50
. Genglerde daha sik
. BNA'de daha sik

ce\Soo

. Genellikle 5 giin sonra baglar ve 1 haftada kaybolur.
. Gegici, 24 saat iginde kaybolabilir.
. Konagin immun yanit ya da sitokin cevabi ile iligkili?

Orton SL, et al, Transfusion. 2006;46(2):272.



vwest Nile virus fever and rash

Four patients with West Nile virus fever and ervthematous, maculopapular
rashes on the back (top left), lank (top right), posterior thigh (bottom left),

and back (bottom right).
Reproguced with perrnission from: Ferguson DD, Gersihunan K, LteB8ailly A, Peltersen LR.

Characiteristics of the rash associaited with Wesd Nile Virus fever., Chin Infect Dis 2005;
RI: 2204, Copyright © 2005 University of Chicaego Press.



Bati Nil Atesi

= Kirginlik, myalji, bel agrisi, istahsizlik
= Gozlerde agri

= Farenjit

= Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare

= LAP nadir

= Persistan subjektif semptomlar: halsizlik, hafiza
problemleri, basagrisi, denge problemleri

= Oliim daha ¢ok yasl ve immunokompromize hastalarda
ve kardiyopulmoner komplikasyonlara bagl



Noéroinvaziv hastalik icin risk faktorleri

= >50 yas

= Immunosupresyon (Tedavi, kanser, organ nakli,
otoimmun hst.)

= Genetik faktorler (kemokin reseptoriu CCR5 eksikligi)

.o ce\Seoo

= Alkolizm

= DM

= Hipertansiyon

= Serebrovaskiler hastalik

= Bobrek hastalig

= Erkek cinsiyet (hafif yiiksek)

Mortalite:

710

Patel H, et al. Lancet Infect Dis. 2015;15(8):951. Epub 2015 Jul 7.
Petersen LR, et. JAMA. 2013 Jul;310(3):308-15



BNV - Noroinvazif Hastalik

= Menenjit ve Ensefalit

o Ates, basagrisi, fotofobi, ES+ ve anormal
BOS bulgulari — menenjit

o Konflizyon, biling degisikligi, fokal nérolojik
bulgular — ensefalit

o Mikst olabilir
o Menenjit genelde ~35 vy, ensefalit ~70y

o Ensefalit: %12-80 tremor, mortalite %8-14

Rijidite, bradikinezi, postural instabilite %60
myoklonus 7%30

Fonksiyonel ve kognitif bozukluk

Davis LE, et al. Ann Neurol. 2006;60(3):286.



BNV - Noroinvazif Hastalik

= Akut flask paralizi (AFP)

o

Spinal kord tutulumu ile bir veya daha fazla ekstremitede
asimetrik kuvvetsizlik ve paralizi

Guillain-Barre Sendromu, ancak genellikle anterior boynuz
hicre tutulumu

Duyu kaybi yok

Kranial sinir tutulumu

Arefleksi, hiporefleksi

Barsak ve mesanede fonksiyon kaybi

Solunum kaslarinin tutulumu-solunum yetmezligi

AFP hastaligin erken déneminde olur ve ensefalite de
menenjite de eglik edebilir

Sejvar JJ, et al. Emerg Infect Dis. 2005;11(7):1021.



BNV - Noroinvazif Hastalik

= Akut flask paralizi
o 1/3: neredeyse tam gu¢ kazanir
o 1/3¢1lmli iyilegme
o 1/3: iyilesme olmayabilir

o Lyilesme ¢ogunlukla 6-8 ayda

o Baslangi¢ta siddetli ve derin paralizisi olan hastalar
iyilegebilir

o Kuadripleji ve solunum yetmezligi: yiksek morbidite
ve mortalite

Sejvar JJ, et al. Emerg Infect Dis. 2005;11(7):1021.



Diger tutulumlar - Komplikasyonlar

= Koryoretinit, retinal hemoraji, vitrit,
iridosiklit, okluziv vaskdlit, uveit, optik norit

= Rabdomyoliz

= Hepatit ve pankreatit

= Santral diabetes insipitus

= Myokardit

= Myozit

= Orsit

= Fatal hemorajik sendrom: Coklu organ
yetmezligi ve purpuralar



BNVI - Laboratuvar Bulgulart

Anemi ve lokositoz 740

Trombositopeni %15

Hiponatremi 7%35-50

Hipokalemi %13

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma %20
SSS tutulumu:

o BOS'ta lenfosit hakimiyeti- pleositoz
(<5OO h(jcre/micr'oL)

o Artmig protein (<150 mg/dL)

o Normal glukoz



BNVI- Nérofizyolojik Inceleme

o EEG:

Ensefalit- siklikla frontal ve temporal bélgelerde

diffiz nonspesifik yavas dalga

o EMG:

AFP bulgulari: normal duyusal sinir aksiyon

potansiyelleri ve sinir iletim hizlari, yaygin
fibrilasyon potansiyelleri ve normal veya azalmis

degisken motor aksiyon potansiyelleri



BNVI - Gériintiileme Bulgular:

= MSS tutulumu

o BT: akut hastalik bulgusu yok

o MR: erken donemde normal

difuzyon agirhikh gériintilerde izole difiizyon
kisithhgr;

FLAIR goriintilemede ve T2 agirlikli goriintilemede
beyinde ve beyin sapinda sinyal yogunlugunun
artmasi,

meningeal tutulum; ve omurilik, kauda ekin ve sinir
kokd tutulumu

bazal ganglionlar, talamus, kaudat ¢ekirdeklerde
hiperintensite




BNVI - MR

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2015




BNVI - Tani

= Akla gelmesi onemli | (Endemik bélgelerde, yaz ve
sonbaharda, agiklanamayan ates ve SSS enfeksiyonu
olgularinda)

= Altin standart virisiin kandan izolasyonu
o Rutinde kullanilmaz

= Seroloji
o ELISA ,IFA
o BOS IgM pozitifligi
o IgM ve IgG'de 4 kat artis
= PCR: BOS, doku veya diger viicut sivilarinda
o Spesifisite ylksek, sensitivite disiik

= Plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT): capraz
reaksiyon ihtimali hedeniyle



BNVI - Ayirici Tani

= Viris, spiroket ve diger kene kaynakli infeksiyonlar
o Son seyahat ve/veya maruziyet oykusu

o Cografi bolge ve potansiyel maruz kalma yollari/
vektorleri

= Varicella-zoster virus (VZV) ensefaliti
= Herpes simplex virus (HSV) ensefaliti

= Endemik bir bélgeye yakin zamanda seyahat eden bir
hastada Dang virisu

= Enterovirus menenjit ve ensefaliti
= Lyme Hastalig

= Insan “ehrlichiosis"

= Bakteriyel menenjit



Bati Nil Atesi- Tedavi

Destek tedavisi ve komplikasyonlarin tedavisi

Ribavirin:

o in vitro veri, olgu sunumu, diger flaviviruslerle
calismalar

Kortikosteroid:

o olgu sunumu, diger flaviviruslerle galismalar
Immun globulinler -IVIG

o olgu sunumu, klinik ¢calisma

Interferon:
o in vitro veri, olgu sunumu, Kklinik ¢alisma



Bati Nil Atesi - Korunma

= Tnsanda koruyucu agi yok

= Atlarda Asilama

o inaktif, canli-atteniie rekombinant ve
kimerik asilar

= Sivrisineklerin kontroli

o Sivrisinek ¢ogalma alanlar: (durgun sular, su
birikintileri, vb) ortadan kaldirilmali

o Larvasidler
o Kamyonlarla havaya insektisit sikilmal



Bati Nil Atesi - Korunma

= Kigisel korucu onlemler ve yasam alanlarinda
dizenlemeler

= Sivrisinek kovucular:
o Giysilere permetrin sprey
o Deriye 7%10-35 DEET (N,N-dietil-3-metilbenzamid)
igeren sollsyonlar
o Pikaridin, PMD [P-mentan-3,8-diol] veya IR3535
= Yatan hastalarda standart infeksiyon kontrol/izolasyon
onlemleri

= Kan ve kan irinlerinin taranmasi

o BNV PCR

o 2003 yilinda ABD basladi, nadiren diisiik viremide ve graniilosit
gibi Urinlerde taranmadigindan tespit edilemeyebilir



BNV - AST CALISMALART

= ChimeriVax-WNO2: 45 saglikli yetiskin canli,
zayiflatilmig bir rekombinant sari humma 17D virusu
bazli asi ile asilanmis

= Tum denekler, tek bir enjeksiyondan sonra
notrlestirici antikorlar gelistirmis

= Asi, iyi tolere edilmis.

= Deneklerin buyik ¢ogunlugu ayrica West Nil virisu
antijenlerine spesifik CD4 + proliferatif ve CD8 +
sitotoksik T-hiicre yanitlar: gelismis.

= Daha biyiik ¢apli bir faz IT deneyi daha sonra, bu
simerik asinin, > 65 yaslarindaki bireyler dahil,
yetiskinlerde glvenli ve immiinojenik oldugunu

gostermis
Monath TP, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006;103(17):6694
Biedenbender R, et al. J Infect Dis. 2011;203(1):75.
Dayan GH, et al. Vaccine. 2012 Oct;30(47):6656-64.



BNV - AST CALISMALART

= Premembran ve zarf glikoproteinlerini sifreleyen bir

DNA asisi 15 saglikli erigkinde agik etiketli bir
¢alismada degerlendirilmis.

o On iki denek, u¢ doz asitlama programini tamamlamis

o Butin denekler 32 haftalik izlemeyi tamamlamis.

Asilama gizelgesini famamlayan bitin deneklerde
BNV'ne notralize edici antikor tespit edilmis.

o AsI glvenli ve iyi tolere edilmis.

Martin JE, et al.J Infect Dis. 2007;196(12):1732.



BNV - AST CALISMALART

= Canh zayiflatilmis kimerik virus asisinin, yasl
erigkinlerde bile faz 1 klinik galismalarinda giivenli, iyi
tolere edildigi ve imminojenik oldugu bulunmus.

= Bu agi, bir dang-4 virisunin prM ve E yapisal protein
genlerinin, WC virisi 99 susunun karsilik gelen yapisal
protein genleri ile gevrilmemis bolgedeki 30-niikleotid
silme ile degistirilmesi suretiyle yapilmis.

Pierce KK, et al. J Infect Dis. 2017;215(1):52.
Durbin AP, et al. Am J Trop Med Hyg. 2001;65(5):405.



&

TeseRRiir

ederim

-


mailto:ayse.batirel@sbu.edu.tr
mailto:ayse.batirel@sbu.edu.tr

