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Ogrenim Hedefi

* Yeni ve yeniden glindeme gelen infeksiyon etkenlerinin
kiresel dagilimi ve llkemiz agisindan onemi,

- Ulkemizde de goriilen Bati Nil viriisi ateginin tani ve
yonetimi



Bat1 Nil virusu (BNV) infeksiyonu

- Insan, képek, at, kus gibi ¢esitli konaklarda
 Hafif bir klinik tablo

* Menenjit ve ensefalit gibi norolojik tutulum
* Genis bir spektrumda hastalik y

(LI
A1 . Al
* Olimlere neden olabilen, Al
 Infekte sivrisineklerin sokmasi ile bulasan viral bir

infeksiyon hastaligidir.



Bati Nil Virusu

5"UTR  Structural proteins

Flaviviridae ailesinin
Flavivirus cinsinde

Artropodlarla bulastigr igin Arbovirus
grubunda

Tek zincirli, pozitif polariteli RNA virusu

« Tlk olarak 1937 yilinda Uganda'nin Bati
Nil bdlgesinde atesi olan bir hastadan
izole edildi

* Kuslarda (kargalar ve gtivercinler) ilk
defa 1953 yilinda Nil deltasinda
tanimlanmistir

* Glnumizde 250'ye yakin kus tirinde
gosterilmis

Non-structural proteins
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Sandfly (phelbotemus)
=— Sandfly (phelbotomus)
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Table 1 West Nile virus lineages

Lineages Geographic distribution

[a—y

Europe, Africa, and Americas
Oceania
Africa and Europe (Hungary, Greece, and Italy)

[= 2]

BNV

India (Also considered 1c¢)

Spain

Senegal (no reports of human infection)
Senegal

Austria (considered sub-lineage of 4)

* Filogenetik analizlere gore ;
« iki genetik kokene sahip

* Birinci kokene ait BNV izolatlar: ciddi insan hastaliklarina

sebBe)p olmaktadir ve dort alt gruba ayrilir. (Indian, Kunjin, A
ve

Kuzey Amerika, Avrupa, Afrika, Orta Asya, Hindistan ve Avustralya'dan izole edilmektedir.

e Tkinci koken daha az virulan,

 Sahra alt1 (Glney) Afrika ve Madagaskar'dan izole edilen suglar

* Birinci koken suslar daha virulan, genellikle ciddi ve
noroinvaziv hastalik ile iligkili
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Epidemiyoloji

Hastalik mevsimsel 6zellik gosterir, yaz aylarinda ve sonbaharin erken donemlerinde
Her yasta gorilebilir,
Ileri yas ; infekte kigiler >60 yas ise ; ciddi hastalik igin risk faktéri

Cogunlukla Afrika'da, Avrupa, Orta Asya, Avustralya, Kuzey Amerika'da da endemikftir
 Antarktika harig tim kitalarda hayvan ve insan olgulari

Salgin bélgeleri baslica kus gog yollar: tzerinde

New York'ta ilk 1999'da salgin seklinde ,

ensefalit olgulari ve élimler
« BNVile infekte 5 kisiden 1 inde ates vb semtomlarla enfeksiyon *CDC, West Nile Virus Statistics&Maps
150 kigiden l'inde néroinvaziv hastalik

10 noroinvazif hastaliga yakalananlarin 1'inde &lim



ABD'de 1999-2021 yillarinda néroinvazif seyreden BNV infeksiyonunun
bélgesel insidansi www.cdc.gov

« 1999-2021
*Toplam 55 443 olqu
* 27 857 noroinvazif hasta
« 2683 oliim (mortalite %5)
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ABD'de 1999-2021 yillarinda noroinvazif seyreden BNV
infeksiyonunun yasa gore insidansi
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2022 (10 Ocak 2023'e kadar ) www.cdc.gov

United States (as of January 10, 2023)

« 1035 olgu,
e 737 noroinvazif hastalik,
« 79 o6lim (mortalite %7)

West Nile Virus Neuroinvasive Disease
Incidence per 100,000 population
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Avrupa bolgesinde ve Tiirkiye'de BNV infeksiyonu olgularinin yillara gére
dagihimi, 2011-2022
23 kGSlm 2022 ’ €CdC. Weekly updates: 2022 West Nile virus transmission season
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SURVEILLANCE

West Nile virus in humans, Greece, 2018: the largest

seasonal number of cases, 9 years after its emergence in
the country

Danai Pervanidou?, Annita Vakali?!, Theano Georgakopoulou?, Takis Panagiotopoulos?, Eleni Patsoulaz, George Koliopoulos3
, Constantina Politis? , Kostas Stamoulis*, Elpida Gavanas, Styliani Pappa®, Maria Mavrouli¢ , Maria Emmanouil”, George
Sourvinos®, Andreas Mentis’ , Athanassios Tsakrisé, Christos Hadjichristodoulou?, Sotirios Tsiodras** , Anna Papas

TABLE 1

Numbers of total WNV affected areas?, infection cases, WNND cases and related deaths and case fatality per year, as well as
annual incidence of total WNND cases, Greece, 2010-2018" (n=989 WNYV infection cases)

Criteria 2011 2012 2013 2014

Number of affected municipalities 38 46 42 35 7 0 0 10 86
Number of affected regional units® 11 21 19 12 4 0 0 6 24
Number of affected regions 5 7 8 5 3 0 0 3 74
Number of WNV infection cases 262 100 161 86 15 0 0 48 317
Number of WNND cases 197 75 109 51 14 0 0 28 243
Percentage of WNND cases 75% 75% 68% 59% 93% NA NA 58% |77%
Incidence of WNND cases (per 100,000 population) 1.8 0.7 1.0 0.5 0.1 0 0 0.3 2.2
Number of fatal cases with WNV infection 35 9 18 11 6 0 0 5 51
Case fatality among cases with WNV infection 13% 9% 11% 13% 40% NA NA 10% [16%
Number of fatal cases with WNND 33 9 18 10 6 0 0 5 48
Case fatality of cases with WNND 17% 12% 17% 20% 43% NA NA 18% |20%




Ulkemizde insan arboviris enfeksiyonlarina iligkin ilk
calisma

* 1964 yilinda Refik Saydam Hifzisihha Enstitisiinde

+ Heperkan ve Ari ile John Hopkins universitesinin ortaklasa olarak
yaptigi galisma,
« Izmir, Erzur‘um, Adana ve Diyarbakir illerinde alinan toplam 559 serum
e

érnegin
* HI yoéntemiyle antikor arastirilmis

« Bati Nil virlst veya buna yakin bir virisle meydana gelen bir hastaligin
ilkemizde de oldugu belirlenmistir., ydana gelen b g

* Bu ¢alismada yasin ilerlemesiyle seropozitifligin arttig

* Olgu tanimi yapilabilmesi igin bildirimi zorunlu hastaliklar arasina
alinmasinin uygun olacag vurgulanmigtir
* Heperkan, Y., Ari, A., 1964. Tiirkiye'de ARBOR viruslari lizerinde bir galisma. Tiirk Hij. Tec. Biyol. Derg. 24, 113-117.



Tablo 1.

irkiye'de Bat Nil Virsu (BNV) ile ilgill yapilan bildirimiler, calismalar ve sonucian

Arastirmaciar vaw Yontem Cabsitan Popiilasyon Botge / it Cabsmamn Scaucu
Radda ve arik. Evcil Hayvan (serum) (214
(54) 1971 Hi, NT * ) Ankara ve Hatay BNV akuif £20-%0.9
fzmir, Istanbast,
Ari ve ark. (55) 1972 H: insan (serum) Anicasn Ko Seropozitifitk saptands
Sanburfa Mardin, Diyar- S
Meco O. (56) 1977 = insan {serum) bakar. £l 5. Stirt X338 - 42 .8
29, 1 (H}
Serter D. (57) 1980 HI, NT Insan (serum) Eze Bolgest uts:m:
:gur':?:“s‘g': (;g" Hatay. Adana, Antalya, Katw (52 .5), sw@ar ('54), kopek
Ozlast A_ (S58) 2006 HI, NT Sepiliotes ke ¢ = Q—m MuFta, fzmir, Ucfa, (%£37,7). at(%13.5), koyun(®1)
kKoyuan ( » insan { Bursa, Ankara we insani{Xx20.4)
(764 serum)
2 insan (lSisaguldl kan X116 (MFT)
Ergunay K_ (59) 2007 HFET, NT : ) Sanbiurfa/Siverek =9 S(NT)
ELISA, NFT, DonGr (2516 saghkis kan Ankara, Konya, Yozgat,
Ergunay K. (63) 2010 PRANT ¢ Soatetis i %0.99 (ELISA, IIFT), %0, S6(PRNT)
Insan (2821 saslikh kan =2 4 (ELISA),
Hizel K_ (64) 2010 ELISA PCR Soncrs) Ankara BV RMNA(-)
Kalaycwoatu Ho 2012 ELISA_ WFA Rutin sirveyans (Kiinik Manisa, Sakarya, Muata, 37 olasa,
(13) PRNT oligular) Balikesir, izmir (15 #) 12 dogrulanmas vaka
Real-tyme Insan (klintk vaka) ve Insan/BNV RNA (+).
Bl A $65) AES PCR. PRNT at¢180) e A at 31,6 (PRNT)
Insan (1200 sagiskis kan =1.6 (ELISA),
Ayturan S_ 161) 2011 ELISA . PRNT donbr) Ankara %0,8( PRNT)
Real time Insan (729 saghikh kan
Sahiner F (60) Z012 BT-PCR Sondria) Ankara BNV RMNA (-)
Real time Samsun, Sinop, Amasy=, <
Yaznia Z. (&7) 2032 BT-PCR AT{120) Tolkaz BNV RNA (-
ELISA_ WFEA — Mardin/Zergan nehrt
Karakoc ZC. (62) 2013 PANTA. Insan (307 supheli vaka) = MNTA {=37)
— Kiinik vakaiar:1 BNV RNA (~), 4
ELISA_ tFA. Insan (18 ktinik Dulgulu o E"""’:; "e‘““f‘g— BNV RMA ve NT(+). 2 NT ve i=G
Erdem H. (65) Zo313 NT, vakalar, 296 saglikis kan REN ) f“‘:ﬂm° avidite (<),
126G Avidite Sondria) istanbul, Corlu, Kan donorieri; %7._4 (ELISA) ve
Cerkezkoy 1.7 (NT)
Sa@ar (70). aty70).
Albayrak H_ (68) 2013 C- ELISA ""Y‘"“%‘:’- Karadeniz Boigest %2 .85 (keci)
buffalo(70),
PRNT ; At (S.Usfa- Van s X313 8
-E£10.5). Ordek (Kars/ 59 9).
Ar (38B9), Sodeik (423), Sanimafa, Kars, Van, insan (Mersin/XxX12_1)
Ergunay K. (693 2024 PRNT koyun (102), insan (266) Adcana, Musia, Mersin PCR; atr tAdana, Mersin, Masgias
4. 9-X8.2-%19),
Insan (Mersin/ BNV RNA (-))
1HC, 1S+, AL (S /norolojik semp- £ E11Sa. ISH,
TJopla N_ (71) 2015 ELISA tomitu) Ege Bolgest 1HC (pozitit)
SECex ol SL).- 2015 EL T, et lnsan (438 sasiikls donor) lzrmar %2.51 (ELISA)

(70>

tirme PCR
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Epidemiyolojik Calilsmalar

» 1980 - Ege bélgesinde 1074 kisinin %29,1'inde BNV antikorlari
(HI) saptanmis, %74'lU notralizasyon testiyle dogrulanmistir

« Serter, D., 1980. Present status of arbovirus seroepidemiology in the Agean region of Turkey. In: Vesenjak-Hirjan J,
Caliserh C(eds), Arbovruses in the Mediterranean Countries. Suppl 9, 1980, Stutgart Gustav Fisher Verlas, Germany. pp.
155-161.

« 2006 - Turkiye'nin 10 degisik bélgesinden gesitli hayvanlar ve
insanlari kapsayan ¢alisma ,
* BNV seropozitiflikleri hayvanlarda 7%1-37,7, insanlarda ise %20,4

« Ozkul, A, 2006. Serological evidence of West Nile virus (WNV) in mammalian species in Turkey. Epidemiol. Infect. 134, 826-829.

« 2821 donor kaninda BNV EIA IgG varligi arastirilimis (%2.4'inde
pozitiflik ), BNV RNA negatif

« Hizel, K.,ve ark.2010. Investigation of West Nile virus seroprevalence in healthy blood donors. Mikrobiyol. Bul. 44, 425-430.



Ulkemizde

fIk Klinik olgu :

« *Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda nedeni agiklanamayan yiiksek
ates ve norolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi sonucu kanda BNV RT-PCR
pozitif olarak saptanan bir olgu , iyilesti

« *Arpaci, F., Cetin, T., Kubar, A. Ozturk, M, 2009. West Nile Virus infection in a patient with acute graft-versus-host disease. Haematologica.
94, 687-689



ANKARA BOLGESINDE NEDENI BILINMEYEN
MERKEZI SINIR SISTEMI ENFEKSIYONLARINDA
BATI NIiL VIRUSUNUN ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF WEST NILE VIRUS IN
CENTRAL NERVOUS SYSTEM INFECTIONS OF UNKNOWN
ETIOLOGY IN ANKARA, TURKEY

Koray ERGUNAY’, Sibel AYDOGAN', Dilek MENEMENLIOGLU?, Burcin SENER’,

aseptik/viral menenjit/ensefalit 6n tanisiyla incelenmis ve
etyolojisi agtklanamamis

*87 nedeni bilinmeyen MSS infeksiyonu olgusu;
iki olgu (7%2.3) muhtemel BNV enfeksiyonu olarak tanimlanmis



Ulkemizde BNV infeksiyonu

Ilk BNV infeksiyonu Manisa'dan bildirilmis

Yiksek ates, biling bulanikligi, konfizyon yakinmalariyla getirilen, bagka bir nedenle
agtklanamayan olgular

« 2010 Agustos
« Hifzisthha Merkezi Baskanligi'na bildirilmis ve saha arastirmalar: baglanmis

Hastaneye yatisin ilk gliniinde, 8-14. ve 21. giinlerde serum orneklerinde
« ELISA ve IFA ile BNV IgM ve IgG
« Plak Rediiksiyon Notralizasyon Testi ile (PRNT) spesifik notralizan antikorlar

Klinik bulgular: ve epidemiyolojik dykisi olan olgular
« ELISA ve IFA yontemleriyle ve PRNT ile pozitiflik saptanan olgular “kesin olgu”
« PRNT ile dogrulanamayan olgular ise "olasi olgu”
 Bazi olgularin BNV tanisi kesinlesmistir

*Tosun S. III. Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Simpozyumu, 1-2 Kasim 2010, 161-
165.



Ukemizdeki ilk olgu kiimelenmesi 2010 yilinda

Uluslararasi bildirim yapilmis,

« Temmuz- Kasim 2010

* 47 olgu (Kesin: 12, olasi: 35)
- MSS tutulumu olan: 40
- MSS tutulumu olmayan: 7
-10 hasta ex oldu(ort yas 76)
-Mortalite %21

Kalaycioglu H. Euro Surveill 2012;17(21):pii=20182;

http://www.eurosurveillance.org.

mm (ases who died
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BNV

« 2009 yilina kadar Tirkiyeden salgin bildirimi yapilmamis
« 2010-2011 bildirimler

« 2012-2016 arasinda rapor edilen insan vakasi yok
- Yetersiz surveyans ?




Ilk Istanbul BNV meningoensefaliti olgusu

- Eyldl 2017
« 30vyas E,
- epidemiyolojik oyki yok, sinek 1sirigi oyksu yok
« Ates, bas agrisi, ¢ift gorme sikayetiyle basvuru
 Ense sertligi
* Bilateral nervus abducens paralizisi
* Kraniyal MR; tutulum yok , vensz dilatasyon
« BOS:; 218 lokosit/mm3, glukoz; 59 mg/dl (87),
« total protein 99 mg/dL
Komplikasyon: sinls ven trombozu
« BNV IgM pozitif, 3 hafta sonra IgG pozitif
« PRNT ile dogrulandi
« Sekelsiz iyilesme

Distribution of West Nile fever cases by affected areas, European region and Mediterranean basin | &%,
Transmission season 2017 latest data update 21 Feb 2018 i

I Cses reported n 2017
No reportad cases
Not included
Maita
Ando
Monac ~
San Marino 4 ' J
" . B
.
'
X #

Basaran S. XIX. KLIMIK Kongre Kitab: 2018; P222



Istanbul'da néroinvazif BNV infeksiyonu

. 2017-2019
 Ilk olgu 2017, diger olgular 2019 (Temmuz 2. hafta - Eyliil 3. hafta)

* Olasi ve kesin noroinvazif BNV infeksiyonu
 Saglik Bakanhgi tanimlamalari kullanildi

- 17 olgu (4 kesin, 13 olasi olgu)
%65 erkek

* Yas ortalamasi: 62 (25-89)
* 14 meningoensefalit

* 2 menenjit

* 1 gevsek paralizi

« %77 komorbidite - En sik hipertansiyon ve diyabet
« 7 olguda (7%41) sekel

* 2 olguda (%12) mortalite

Basaran S, XXI. KLIMIK Kongresi, S5-58



Tablo 1. Noroinvazif Bati Nil virusu infeksiyonu olan hastalarda demografik, klinik ozellikler ve

mikrobiyolojik test sonuglari.

Ozellikler

Bulgular

Olgularin saptandig
donem

Temmuz 2. hafta- Eylul 3.hafta

Eslik eden hastaliklar

Hipertansiyon (7/17), diyabet (6/17), hipotiroidi (4/17), kronik bobrek yetmezligi
(3/17), malignite (3/17)

Basvuru sikayetleri

Ates (15/17), bas agnsi (10/17), konusma bozuklugu/konusmada yavaslama (8/17),
bulanth-kusma (7/17), kafa kanisikhigi-suur bulankhgi (6/17), dengesizlik (6/17), bas
donmesi (5/17), kas ve eklem agrisi (3/17), kol ve bacaklarda gii¢stizliik (2/18),
uyuklama/ bayilma (2/17), gorme bozuklugu (2/17), deri dokintisi (1/17), isitme
azhg (1/17)

Muayene Bulgulari

Ates (9/17), ense sertligi (8/17), ataksi (7/17), dizartri/afazi (5/17), somnolans
(4/17), elde tremor (3/17), dokiintii (1/17), nistagmus (1/18), gevsek paralizi (1/17)

Klinik tani

Meningoensefalit (14/17), menenijit (2/17), gevsek paralizi (1/17)

Bat Nil virusu
infeksiyonunun
mikrobiyolojik tanisi

esin tani alanlar: 4 hasta \
¢ 1 hasta: Serum ve idrarda BNV RNA pozitifligi (PCR)

* 1 hasta: idrarda BNV RNA pozitifligi (PCR)

¢ 2 hasta: 2 hafta arayla alinan serumda IgM ve IgG pozitiflesmesi

Olasi tani alanlar: 13 hasta

¢ 12 hasta: Serumda BNV IgM ve IgG pozitifligi

1 hasta: Serumda BNV IgM pozitifligi )

7 hasta
¢ 3 hasta: Alt ekstremitede parezi
¢ 1 hasta: Parkinson yuruyusu

sekeller ¢ 1 hasta: Afazi
¢ 1 hasta: Sensorindral isitme kayb
¢ 1 hasta: Retinit ve gorme kaybi
Mortalite 2 hasta

Tablo 2. Néroinvazif Bat1 Nil virusu olgularinda kan,
serum ve BOS biyokimyasal test sonuglari.

Normal digi
. Ortalama
Inceleme (swurlar) sonuclar
(n=hasta sayisi)
o 8390 (1200-14 | <4000 (n=2)
Lokosit (/u) 800) >10 000 (n=4)
L 6150 (700-13 <1500 (n=3)
Grandlosit (/pl) 000) > 10 000 (n=3)
. <1500 (n=12)
f -
Lenfosit (/pl) 1150 (400-2050) <1000 (n=5)
Hemoglobin
12.8 (9.1-14.0 <12 (n=5
(gr/dI) ( ) (n=5)

Trombosit (/ul)

171 000 (76 000-
276 000)

<150 000 (n=6)
<100 000 (n=2)

Kreatinin (mg/

[

—

di) 1.06 (0.58-2.97) | > 1.4 (n=1)
<135 (n=6)
Na (mmol/It) 136 (126-145) <130 (n=1)
AST (U/It) 39 (15-175) > 45 (n=2)
ALT (U/1t) 26 (9-66) >45 (n=2)
Kreatinin kinaz
.. - =4
(n=10) (0/1) 310 (18-1832) | >220 (n=4)
CRP - =
, <=100 (n=8)
Oshtcre (/W) | 514 (35-2000) | 100-500 (n=5)
(n=14)
> 500 (n=1)
BOS granulosit
<100 (n=11)
(/) 74 (0-400) _
(n=14) > 100 (n=3)
BOS lenfosit (/
<100 (n=11)
ul) 185 (0-1600) _
(n=14) > 100 (n=3)
BOS proteini <45 (n=3)
(mg/dl) 103 (30-235) 45-100 (n=5)
(n=14) >100 (n=6)
BOS glukozu
(mg/dl) 72 ( 40-185)
(n=14)
BOS / kan
glukozu 0.51(0.15-0.76) | <0.5 (n=6)
n=14)

.

5 4



BNV infeksiyonu olgu ve olimlerinin yillara gore
dagilimi, Tirkiye, 2010-2021
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Bati Nil Virusu Infeksiyonu Vaka Yonetim Rehberi, 2022



EMERGING DISEASES

111 in INCIDENCE in PAST 20yrs, or EXPECTED

Epldemlyo IOJI ;‘;;::QZ:FUTURE

- Ulkemizde
« 2019 yilinda Istanbul'dan olgular

« COVID-19 pandemisi esnasinda yerli
olgu bildirimi yaptlmamistir
(2020-2022?

yeTerSiZ SurveyanS? Travelling in the following risk areas between

1 July and 30 November is followed by a 28-day
blood donation deferral period

+ 2022 yazinda Avrupa

 Yunanistan: 123 dogrulanmis olgu
11 6lum

- Ttalya: 301 dogrulanmis olgu
160 noroinvazif hastalik
13 olim




BNV - Tirkiye

* Manisa salgini- mortalite 10/47 (%21) (Kéken 1a)
» Istanbul salgini-mortalite 2/17(%11)(muhtemelen ksken 2)



BNV yasam dongtst Ve ! \ =~ M

SiVRISINEK SIVRISINEK INSAN ve HAYVANLAR
' (VIRUS TASIYICISH) - (VIRUS TASIYICISI) (TESADUFI KONAK)

* Esas vektor sivrisineklerdir. \/{/ -
* Predominant cins Culex
« Yabani kuslar Ana Konak

« BNV'nin yasam dongdsii sivrisineklerle kuslar arasinda,

. Kt}flglqrrjdaki viremi dénemi sivrisineklerin virisi almasinda kritik bir éneme
sahiptir.

« Viris kuslarda yiksek derecede patojenik seyreder ve toplu kus olimleri
yerel yayilimin siklikla en 6nemli gostergesi

« Gogmen kuslar ve sivrisinekler hastaligin diinya ¢apinda yayilmasinda etkili
« Virls insanlara ve atlara sivrisineklerin sokmasiyla bulagir.

» Insanlar ve atlarda viremi diisiik diizeyde oldug’url(dan diger sivrisinekleri
enfekte edemez, kazara dénglye girerler ve son konak olurlar.




Bulasma yollar:

 Hastalik siklikla virusla infekte olan Cu/ex cinsi
sivrisineklerin sokmasiyla insanlara bulagir

* Aedes, Aedemomyia, Anopheles, Culiseta, Deinocerites, Mansonia,
Mimomyia, Orthopodomyia, Psorophora, Uranoteania

» Ulkemizdeki yaygin vektérler C. pipiens ve C. quinguefasciatus

* Kuslar; ana konak

» Insan ve diger memeliler; son-rastlantisal konak
- Digstk dizeyde viremi
 Insandan insana dogrudan bulasmaz

« *Kan transfiizyonu, organ nakli, dogum veya emzirme
sirasinda anneden bebege bulasma™ildirilmistir

*Alpert SG, et al, 7(320033). Intrauterine West Nile virus: ocular and systemicfindings. Am J
Ophthalmol. 136, 733-735

* Charatan F 52002). Organ transplants and blood ftransfusions may transmit West Nile virus.
BMJ. 14, 325(7364)- 566



4{ BNV partikiilleri

Patogenez

« Infekte sivrisinegin i1sirmasi sonrasi
keratinositlerde ve Langerhans
hiicrelerine yayilir .

* Lenf nodlarinda gogalarak lenfatik
kanalla dolasima geger.
* Gegici, dusuk diizeyli bir viremi

. Viremiyi takiben viriis viicuttaki
karacider, dalak, bobrek gibi gok sayida
organi’enfekte eder.

« KBB gegisi viremik fazdadir,

Gyure, 2009

Monini 2010;
Murray 2010



Noroinvaziv Hastalik

» norotropik bir flavivirus
» Kan-beyin bariyerini geger

* Menenjit, ensefalit, akut gevsek paralizi

* Granilositer menenjit, lenfoplazmositer- histiyositer perivaskiiler
tutulum, lenfoplazmositer meningoensefalomyelit

* Olgularin %1'inden azinda beyin sapinda, spinal kordun 6n
Iﬁoynulzkmdaki noronlarda hasarla sonlanan ciddi néroinvazif
astali

» Ensefalit formunda menenjit formundan daha yiiksek
komplikasyon ve mortalite orani



BNV -Dogal enfeksiyon siirecinde virisin kan-beyin bariyerini nasil gegtigi net degil

BNV néroinvazif mekanizmalar:

(a)Virus partikillerinin immin yanit gelismeden kan-beyin
bariyerinden gegmesi

(b)Endotel hiicrelerinin direkt infekte olmasi ile KBB gegerek
SSS ne ulasmasi

(c) Endositoz yolu ile vaskiiler endotelden gegis

(a)Olfaktor sinir araciligiyla transnoral gegis

« Ciddi immunopatoloji ve apoptozis

« IFN sinyal iletimine karisan genlerinin, T hiicre gogl, MHC sinif I ve IT antijen sunumu ve
apoptozisin regllasyonunun bozulmasi



Noroinvaziv Hastalik

* BNV infeksiyonun formunu ve siddetini belirleyen faktaorler:
* BNV tird
* Konagin tiird, duyarlihg
* Viral tropizm
* Cevresel faktorler, varsa koinfeksiyon
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o o . . . . . Table 2
Prediction of unfavorable outcomes in West Nile virus neuroinvasive ) Rt Bt Clantisssssurolingd = stutitiaii iyt
infection — Result of a multinational ID-IRI study Cpdaten Variables (120) Death at discharge  Survival at p
n=27 discharge n = 138
Age median (IQR) 75(52-80) 59(42.75-69.25) 0.003
1CU admission 19(70.4) 37(25.4) = 0.001
Co-morbidities, n(%)
Hypertension 15(57.7) S50(36.5) 0.043
Congestive heart 7(26.9) 5(3.7) < 0.001
oo ° . . oo ° . faflure
Noroinvazif hastalik risk faktorleri: o SO — S— —
. disease
o Cancer 5(18.5) 3(2.2) = 0.001
I l eri yas Neuropsychiatric 7(25.9) 12(8.8) 0.011
disorders

Er. kek C i ns iyeT Chronic hepatitis 3(11.1) 3(2.2) 0.024

Signs and Simptoms n, (%)

M s Disorientation 21(91.3) 59(48.8) < 0.001
a '9”' e Speech disorders 17(77.3) 37(30.6) = 0.001
Change in 24(96.0) 60(43.8) = 0.001

Transplantasyon i

unconsciousness

Genetik faktorler (CCR5 eksikligi) TG NN PO+

score-numernc

D iya be-r :laév;“e) median

. . GCS severe (0-8)* 13(48.1) 23(16.7) < 0.001%**
Hipertansiyon
GCS moderate (9- 9(33.3) 17(12.3) < 0.001%**
12)%* 0.003*
Alkol ku“anlm| GCS mild (13-15)***  5(18.5) 98(71.0) < 0.001*
= 0.001%*
.. 000G Obtundation 20(95.2) 52(44.4) = 0.001
Bo b rne k yeT mez l | 9 | Confusion 21(95.5) 64(53.3) < 0.001
History of syncope 4(17.49) 3(2.5) 0.002
Rash 1(4.2) 31(24.2) 0.027

Laboratory data and other investigations Average, (190%

Crecatinine 1.67(1.03-2.31) 1.22(1.07-1.37) 0.041
CSF neutrophils (%) 60.26(47.99-72.54) 40.70(35.36-46.04) 0.004
Cranial CT scan Normal aspect Normal aspect- 0.041
(admission) 14(70%) 80(89.9%)
Inflammation Inflammation
4(20%) 3(3.4%)
Cranial MRI Normal aspect Normal aspect 0.004
(admission) -0(0.0%) 21(42%)
Inflammation 8 Inflammation

(100%) 14(28.0%)



BNVE (lkemizde Bildirimi Zorunlu Bulasici Hastaliklar
icerisinde

e Bildirim ve siirveyans "Bulasici Hastaliklar ile Micadele
Rehberi” ne gore yapilmaktadir.

. Importe veya yerli bir vakanin erken donemde tespit
edilmesini saglamak agisindan énemli,

* Filyasyon ¢alismalari, vakalarin tespiti, kontrol onlemleri ve
vektor micadelesinin zamaninda yapilmasi igin gerekli
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BATI NIL VIRUSU ENFEKSIYONU
NEDIR?

Hastallk etkenini taswyan sivrisineklerin
sokmas: ile insanlara bulasan bir virGs
hastaligidir,

Virlisiin ana tagiyicis1 kuglardir. Kuglardan
kan emen sivrisinekley, hastalik virGstint
insanlara, baz1 memelilere (orn. atlara) ve
yabani kuglara tagiriar.

Hastallk genellikle yaz boyunca ve

sonbaharin erken donemlerinde
(Ternmuz - Ekim aylar! arasinda) gorulir,

KUSLAR

BATI NIL VIRUS0 ENFEKSIVONU

s1 ve ishal

HASTALIGIN BELIRTILERI
VIRUSUN viicupa GIRMESINDEN

Y S |

: SIVRISINEK
#  JiROS TASIVICIS) i

SIVRISINEK  INSAN ve HAYVANLAR
VIRUSTA$IY}CISI)

N

(TESARUFI KONAK)

BATI NiL VIRUSU ENFEKSIYONU
NASIL BULASIR?

Hastalk, insanlara hastaudr tasivan
sivrisineklerin sokmasiyla bulasir,

Hastalig1 bulagtiran sivrisinekler;

¢ Cundizleri bodrum katlar, kiler,

bina eklentileri, magara gibi1ss1z
alanlarda saklanirlar.

@ Cenellikle geceleri ortaya gikar

ve Insanlar i¢in tehlike
olustururlar.

Hastalign bulagtiran sivrisineklerin baghca
ureme alanlan;

irmak kenarian, havuzlar, kuyular, yagmu
suyu ile yerde kayaliklarda olu
binkintilen, bataklixlar agac Kovuki
kar sulan. su dolu iastik ve tenekeler gibi
her cegit yapay su blrikinttteridir

HASTALIBIN INSANDAN INSANA DOGRUDAN
YA DA TEMASLA BECISI YOKTUR.

BATINIL ViRUS( ENFEKSIYONU TEDAVISI VE KORUNMA YOLLARI

Bati Nil Viriisi Enfeksiyonunun tedavisi,
destek tedavisi geklinde olup hastalik
belirtilerine yoneliktir,

S|UR|S|_NFK SOKMALARINA
KARS| ONLEM ALINMALIDIR!
Sivrisineklerin aktif oldugu saatlerde (glines

batuktan sonral acik alanda fazla
kalmmamal,, kalinmas: halinde kapali

gliysiler giyilmeli,
Pencerelere ve kapilara sinek teli takitmali,

Ozellikle sineklerin ¢cok oldugu dénemlerde
cibinlik kullanitmaly,

Kapali ortamlarda, hava dolasimini
saglayacak vantlator veya klima gibl
cihazlar kullanilmaly.

66 s

BELIRTILERI
GORULDUGONDE
EN YAKIN SAGLIK
KURULUSUNA
BASVURUN ,,

EVLERIN YAKININDAKI K
SU BIRIKINTILER] KUR

Lastix tekerlek igleri, teneke kutular, bog
saksilar, su varilleri gibi sivrisineklerin kolay
ureyebildigi  yerlerde su  birikmesi
onlenmeli ve bakim: saglanmali,

Suyu biriktiren kap ve oyuncaklardaki sular
bosaltilmaly, kullaniimadidunda ters
gevrilmeli,

Hayvan suluklan ve yalaklan duzenli olarak
temizlenmeli, i¢indek! sular haftada en az

¢ kez degistiritmeli,

Agik foseptik cukuriar kapatilmali.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

0000
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BATI NiL ViRUSU
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(Bati Nil Atesi)
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Olgu tanimi
o

C

- Atesle birlikte baska
nedenle agiklanamayan

.4,
7 ‘.‘"“,-,

}' 0

- Insandan insana bulasma

- Destekleyici laboratuvar
olgitleri
- Serumda BNV IgM veya

KLINIK =r—=

» Ensefalit - Vertikal bulasma idrarda BNV niikleik
* Menenjit + Kan transfiizyonu asidinin saptanmasi
- Akut gevsek paralizi . Transplantasyon . Dlo‘g‘rrlayla laboratuvar
. i olgttleri
Myelit * Anne siitiinden bulasma &

- Kanda veya BOS'ta BNV

izolasyonu veya niikleik
asidinin saptanmasi

- BOS'ta BNV IgM

- Akut santral veya
periferik nérolojik
disfonksiyon

LABORATUVAR

* Hayvandan insana
bulasma

EPIDEMIYOLOTI 2.

- Endemik bélgeye
seyahat veya bu
bélgede yasayan
kisilerde sivrisinek
Isirma oykusu

saptanmasi

- Serumda BNV IgM ve

IgG tespiti ve IgM ve
IgG'nin notralizasyonla
dogrulanmasi




Olgu siniflamasit

Sipheli Olgu: Tanimlanmamistir

Olasi Olgu:

1.Klinik tanimlamaya uyan ve epidemiyolojik dlglitlerden en az birini saglayan
olgu | J

2 Klinik tfanimlamaya uyan ve destekleyici laboratuvar élgiitlerinden en az birini
saglayan olgu

Kesin Olqu:
1.Dogrulayici laboratuvar dlgitlerinden en az biriyle dogrulanmis olasi olgu

2 Klinik tanimlamaya uyan ve dogrulayici laboratuvar élciitlerinden en az biriyle
dogrulanmis olgu yary : Y




Tim olgularin %1-
2'sini olusturur;
yiksek mortalite
gostergesidir




[ ] [ ]
Kl l n I k West Nile Virus

Common Symptoms

- Inkiibasyon siiresi 3-14 giindiir

* Hastaligin klinik belirti ve bulgulari , .
A Tes swollen lymph

Bas agrisi gonds
Halsizlik
Myal,i L ey
Bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal Ji e
Fotofobi,

Deri dokintisd
Lenfadenomegali
Tremor, myokloni, join i
Cift gorme

Ser'ebel lar ataksi
Akut gevsek paralizi
Uyku hali, koma

muscle aches

« Ciddi hastaliktan iyilesme haftalar aylar sirebilir, Kalici sekel olabilir,



Noroinvaziv Hastalik

* BNV ensefaliti kliniginde yiiksek ates
* biling ve kisilik degisiklikleri,
e oryantasyon bozuklugu,

» fokal norolojik bulgular gériilir. (nébet, dizartri, tremor,
ataksi, parkinsonizm, istem digi hareketler gibi)

» meninks irritasyon bulgulari NADIR



Okdler tutulum- env enfeksiyonu disiiniiliiyorsa sistematik degerlendirme gerekli

Ocular Structure Clinical Findings
Anterior segment Anterior uveitis
Vitritis

Bilateral multifocal chorioretinitis
Non occlusive or occlusive retinal vasculitis
Retinitis
Macular edema
Congenital chorioretinal scarring

Posterior segment

Optic nerve Optic neuritis, neuroretinitis, papilledema, optic atrophy
Other neuro-ophthalmic structures | Retrogeniculate damage, ocular nerve palsy, nystagmus

Rousseau A. Vaccines 2020, 8, 641, doi:10.3390/vaccines8040641 41



Laboratuvar bulgular: ve radyoloji

* Normal kan sayimi, hafif I6kositoz

Menenjit (ates, bas agrisi, meninks iritasyon bulgulari)
« BOS bulgular:: lenfosit hakimiyeti, %37'sinde notrofilik pleositoz da goriiliir

Ensefalit (ates, bas agrisi, biling degisikligi)
» Beyin parankim tutulumu, normal olmayan EEG bulgular:
* %50-70 anormal MR bulgular:: talamus, bazal gangliyonlar, beyin sap! tutulumu

Akut gevsek paralizi (medulla spinalis 6n boynuz motor néron hasart)
* Duyunun korunup reflekslerin azaldigi asimetrik paralizi

. MI$ gb‘m’.in’rf.ilemesinde medulla spinalis 6n boynuzda T, sekanslarda sinyal
arti3



En etkili tani yontemi
Hastaligin baslangicindan sonraki 10-14 giinlik

: I ! dénemde alinan kan veya 7 giin i¢erisinde alinan
Ozgu Tan BOS orneklerinde IgM yanitinin saptanmasidir

« BNV'ye 6zgii RNA sekanslarinin kullanildigi PCR testi kullanilir

. Se7r'um %OS idrar (viremi erken donemde ve kisa siireli ,erken donemde pozitiflik orani yiiksek,
gun

* Hastaligin viremi dénemi kisa oldugundan daha ¢ok antikor tayiniyle tani konur
« Serum, BOS
« Serumda ara deger?/ pozitif sonuglanan érneklerde 7-10 giin sonra ikinci 6rnek génderilir
« IgM pozitifligi bir yil siirebilir
« Serolojik tani ELISA ve IFA ile kalitatif olarak degerlendirilir

« BNV Flavivirus ailesindeki diger viruslarla %70 lzerinde antijenik yakinlik gosterir ve
apraz reaksiyon verebilir

* Ayirim igin plak rediiksiyon notralizasyon testi (PRNT) kullanilir
« BNV NY99-4132 susu ve Vero hiicreleri kullanilir
e Hasta serumunun 1/10 sulandiriminin,
« testte kullanilan 200 pfu/ml virusu %90 oraninda
* notralize etmesi ile 6zgll BNV antikorlari pozitif olarak kabul edilir.




Hastaliktan siphelenilen vakalarin laboratuvar
tarafindan dogrulanmasi

* Halk Sagligi Genel Midirligi (HSGM), Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanligi Ulusal Arboviris
ve Viral Zoonotik Hastaliklar Laboratuvari’nda yapiimaktadir.

ile iletisime gegilmeli,

* Bu siiregte, laboratuvar da aranmali ve ornek génderilecegine dair
bilgilendirilmelidir.

e ce\Seoo

Enfeksiyonlari Laboratuvar Istem ve Vaka Bilgi Formu” ile referans
laboratuvarina gonderilir.



T.C. Saglik Bakanlgt

Mikrobiyoloji Referans Laboratuvar:

West Nile Virus (Bati Nil Atesi Virusu) Antikoru,

Viroloji L. 40.174 120.360 G IFA 2 mL Serum
Viroloji L 120364 Wgst Nile Virus (Bati Nil Atesi Virusu) igG ELISA T
Avidite
Viroloji L. 40.176 120.362 :glast Nile Virus (Bati Nil Atesi Virusu) Antikoru, IEA > il Setiifi
Viroloii L. 912 830 :Ig\;/rasl Nile Virus (Bati Nil Atesi Virusu) Antikoru, ELISA it e
2 mL EDTA'h tiipe kan veya EDTA’lI plazma,
Viroloji L. 40180 | 908731 |WestNile Virus (Bati Nil Atesiviusy) PCR | Reverse Transkriptaz |2 mL Serum,

PCR

5-10 mL idrar,
2 mL BOS|



Kan Bagisina Yénelik Onlemler

» Ulkemizde BNVE'nin kan transfiizyonu yoluyla bulaginin énlenmesi igin “Ulusal
Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi“nde
"Gegici Ret Gerektiren Durumlar” arasinda BNVE yer verilmistir.

 Buna gore; kan bagisgist BNVE'nin insanlara bulasinin s6z konusu oldugu bir
bélgeden ayrildiktan sonraki 28 giin boyunca reddedilir.

 Ayrica, BNVE tanisi konmus veya siphelenilmis ise 4 ay siireyle kan bagisgisi
reddedilir.

1-6°C arasinda saklanan kan orneklerinde virisiin 42 giine kadar
enfeksiyozitesini koruyabiliyor.

ABD ve Kanada'da kan donor havuzlarinda niikleik asit testi (NAT) tarama
testi seklinde universal olarak uygulanmakta ve BNV agisindan NAT pozitif
havuzdaki tim bireyler ayri ayri fest edilmektedir



Tedavi

 Tedavide kullanimi 6nerilen spesifik bir antiviral yoktur

IVIG (yuksek titrede BNV antikoru igeren)-immunsuprese hastada ,
IFN-alfa-toksisite |

Ribavirin, in vitro aktivite, kullanilmamali !l

Asiklovir , fayda saglamamig, kullaniimamali

Kortikosteroid, etkisi kanitlanmamis

« Calisma aasamasinda

DAA, PI

monoklonal antikor WNV-86

Tat-beclin (autophagy induction)

Ampligen (TLR-3 agonist, induction of INF)

«  Boldescu V. Nat Rev Drug Discov 16, 565-586 (2017). https://doi.orqg/10.1038/nrd.2017.33



Olgu yonetimi

« Intravensz sivi (sivi elektrolit dengesi)
* Solunum destegi
 Serebral dem takibi
« Konviilsiyonlar agisindan takip ve gerekirse tedavi

» Duyu kaybinin eslik ettigi veya etmedigi motor paralizi agisindan
gunlik nérolojik degerlendirme

« Sekonder infeksiyonlarin dnlenmesi



ASI

« BNVE'ye yonelik olarak atlara uygulanan BNV asisi bulunmaktadir.
« Insanlar icin agi gelistirme ¢alismalari devam etmektedir.

» Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan atlar icin BNV asi
uygulamalar: yirdtilmektedir.

« Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani (2019-2023). T.C. Saglik Bakanhgi Halk Saglgi Genel Miidiirligi, Saglik Bakanlgr Yayin No: 1130,
Ankara, 2019..



Table 1. WNV vaccine candidates in clinical testing until today.

Most advanced

Candidate vaccine Type Key data to date clinical stage  References
Hydrovax-001 Inactivated using hydrogen peroxide Neutralizing antibodies in 50% of individuals after | 2
two doses.
Inactivated WNV Inactivated using formaldehyde Neutralizing antibodies after three doses. I/ B
ChimeriVax-WNO02 Recombinant yellow fever vaccine strain Neutralizing antibodies (>90%) in younger and I 2
expressing the prM/E-fragment of WNV older age groups after one dose
rWN/DEN4A30 Recombinant attenuated DENV expressing the Neutralizing antibodies in 89% of individuals after I 2
prM/E-fragment of WNV two doses.
HBV-002 Recombinant truncated E-protein Neutralizing antibodies in all individuals after three I ===
doses
VRC WNV DNA plasmid expressing the prM/E fragment Neutralizing antibodies (>90%) in younger and | 2

older age groups after three doses

 Son iki dekad iginde BNV infeksiyonundan korunmaya yénelik asilar geligtirildi*
* Heniiz insanlar igin lisansli bir iridn ortaya koyulmadi
* Madliyet-etkinlik? Tek doz?
 Calismalarin planlanmasindaki zorluklar
« 2003 yilinda ise atlar igin Gretilen asinin %94 etkin, %96 giivenli oldugu ortaya konulmustur**

« West Nile-INNOVATORTM vaccine
RECOMBITEK® Equine West Nile Virus Vaccine

*Ulbert S, Hum Vaccin Immunother. 2019, 15(10): 2337-2342
**Ng T, Dev Biol (Basel). 2003,114.221-7.



Hastaliktan korunma ve kontrol

* BNV infeksiyonundan korunmanin en etkili yontemi
sivrisineklerle temasin en aza indirilmesidir

* Culex cinsi sivrisinekler gece beslendiklerinden 6zellikle geceleri
korunmak Gnemli

« Vektorle micadele calismalari
* Cevre yonetimi ve kaynak azaltma
* Biyolojik kontrol (Gambusia baligi, Bacillus bakteri toksinleri)
« Sivrisinek larva micadelesi
* Ergin sivrisinek miicadelesi
* Bireysel onlemler (repellent kullanimi)



Bat1 Nil Atesi Tiirkiye

* BNV infeksiyonu tim Turkiye'de gorilmektedir,
- Son salgin 2019 da Istanbul'da, yeni vaka yok

* Kesin tedavisi yok, bagisikligi baskilanmis hastada IVIG



Tesekkdir ederim.




