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BATI NiL VIRUSU VE VEKTORLERI

WEST NILE VIRUS AND ITS VECTORS

Nurdan OZER*

OZET: Diinyada yiz kadari insanlarda hastalik olusturabilecek besyiizden
fazla artropodlarla tasinan virus (arbovirus) vardir. Son 20 yil iginde, insanlari
ve evcil hayvanlar etkileyen arboviral hastaliklarin yeniden ortaya ciktiklar
g6rulmektedir. Sart humma, Dengue, Bati Nil ensefaliti, malarya ve leysmaniasis
gibi hastaliklarin daha 6nce hi¢ bulunmadiklar alanlarda goértlmesi ya da
kontrol edilmekte olduklar yerlerde insidanslarinin artiglar ile ilgili pek cok
faktor vardir. Bunlar; global nGfus artisi ve kontrolstiz sehirlesme gibi demografik
faktorler, modern ulasim, dogal hastalik noktalarina insan girisi gibi sosyal
degisiklikler, alan kullanimi ve yeni sulama teknikleri gibi tanimsal aktivitelerdeki
degisiklikler, ormanlarin azalmasi, patojendeki genetik degisiklikler, koruyucu
Onlemler ve nihayet kesin bilimsel veriler olmasa da global iklim degisiklikleridir.
Sivrisinekler, Alphavirus, Flavivirus, Bunyavirus ve Phlebovirus cinsleri igindeki
viruslari tagiyan en 6nemli vektdrlerdendir. Yukarida bahsedilen tum faktorler,
sivrisinek populasyonlarinin artmasina ve insanlarla temaslarinin artisina yol
acmaktadir. 1996 Romanya salginindan sonra, Avrupa’da dikkat ¢ceken Bati
Nil virusu, viruslarin kitalar atlayip salginlar olusturabilecegini gésteren son
Orneklerden biridir. Bu derleme yazida, Bati Nil virusunun dagihimi, vektorleri
ve tibbi énemine deginilmektedir.

Anahtar sézclikler: Arboviruslar, Bati Nil virusu, vektor, sivrisinek.

ABSTRACT: There are more than five hundred known arthropod-borne
viruses (arboviruses)all around the world and approximately hundred of them may
cause disease in humans. During the past 20 years there has been a dramatic
resurgence or emergence of epidemic arboviral diseases affecting both humans
and domestic animals. Many factors play important roles in the emergence of
arboviral diseases like Yellow Fever, Dengue, West Nile encephalitis, and of
other diseases such as malaria and leishmaniasis in countries where they have
not been previously encountered and in the increase in incidences where they
have been under control. Some of these are demographic factors such as global
population increase and uncontrolled urbanization; social changes such as modern
transportation, human encroachment on natural disease hotspots; changes in
agricultural activities such as the use of new irrigation techniques; deforestation;
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genetic changes in the pathogens; preventive measures and probably global
climate changes. Mosquitoes are among the most important vectors carrying
viruses belonging to Alphavirus, Flavivirus, Bunyavirus and Phlebovirus genera.
All of the above factors have contributed to the increase in mosquito populations
and closer contact between humans and mosquito vectors. West Nile virus
notable after the epidemic of 1996 in Romania in Europe is one of the latest
examples indicating that viruses can jump continents and produce epidemics.
In this review article, the distribution of West Nile virus and its principal vectors
and also its importance by means of public health, have been discussed.

Key words: Arboviruses, West Nile virus, vector, mosquitoes.
GIiRIS
Uglinctl milenyumun baslamasi ile birlikte, kan emen artropodlarla (sivrisinek,
tatarcik, kene, vb) nakledilen viral hastaliklarin yani arboviral hastaliklarin yeniden
onem kazandigi bir gergektir. Bunlar arasinda, “Avustralya Barmah ormanlar virus”
enfeksiyonu gibi yeni tanimlanan bazi hastaliklarin ilk kez gérilmesine karsin;
Dengue, Dengue hemorajik atesi, Sart humma, Japon ensefaliti, Bati Nil virus

enfeksiyonu ve Malarya gibi bazilar da, daha 6nceleri kontrol edilebilen ancak
son yillarda prevalanslarinda artis olan hastaliklardir.

Arbovirus katalogunda 534'den fazla virus olup, 134’Undn insanlarda
hastalik yaptigi kaydedilmektedir'. Arboviruslarin en azindan iki konag vardir.
Cogdu, insan diginda bir omurgall konak ve primer artropod vektérl kapsayan
karmasik bir donguye sahiptir. Bu doénguler genelde sessiz seyreder, ancak
bazi cevresel degisiklerle primer dongulerinden kacip ikincil vektér ve konaga
ya da insana ulasincaya dek hic farkedilemeyebilir. Lundstrom?, bu dongulerin
Aedes-memeli, Anofeles-memeli ya da Culex-kus arasinda gectigini belirtmistir.
insan ve evcil hayvanlar, genel olarak raslantisal konakgilar olarak is gérmekte,
artropodu enfekte edecek ve bulasma déngustne katkida bulunacak kadar
viremi gelistirememektedirler. Ancak birkag arbovirus (Dengue, sari humma,
Chikunguanya, vb) ylksek viremi olusturur ve sivrisineklerle insandan insana
gecebilir. Gunumuzde, yasadigimiz demografik ve sosyal degisiklikler, tarmsal
aktivitelerdeki degisiklikler, halk saghgi politikalari, patojendeki degisiklikler ve
belki de iklimsel degisiklikler bu dongulerin kirlmasini, vektor ve hastaliklarin yeni
alanlara yayllmasi sonucunu getirmistir’*5 Bati Nil virusu (BNV), ekzotik viruslarin
invazyonuna ait son 6rnek olup, bu yazinin asil konusunu olusturmaktadir.

VIRUSUN YAPISI VE EPIDEMiYOLOJISi

BNV, taksonomik olarak Flavivirus cinsi, Flaviviridae ailesi iginde yer alr.
Bu ailenin, hepatit C virusu ve Dengue virusu gibi énemli patojenlerin oldugu
70 Uyesi vardir®. Virus partikdld kibik yapili ve yaklasik 50 nm capinda olup,
yaklasik 11.000 nukleotidlik tek zincirli RNA genomu icerir. Viral zarf ve membran
proteinleri; konak araligi, doku tropizmi, replikasyon, B ve T hdcre stimulasyonlari
gibi énemli viral 6zelliklerden sorumludur. NuUkleik asit dizi analizlerine gore,
iki virus susu gosterilmistir; “lineage 1” dinya c¢apinda bir dagihm sergilerken,
“lineage 2" Afrika’dan enzootik soylar icerir®”.
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New York sehrinde 1999 yilinda (59 olgu ve 7 olum ile) epidemik
meningoensefalit olgularinin goérdlmesi, viruslarin kita ve yarikureleri atlayabilme
yeteneklerini hatirlatmistir. Diger eyaletlere hizla yayllmasi da, arboviral bulas
déngulerinin tim karmasikligina ragmen, sayet etkili vektorler, uygun gogaltic
konak ve uygun bir kislama mekanizmasi oldugunda, her yere yerlesebilecegini
gOstermistir. Kuzey Amerika’'da bazi kus turlerinde gorulen olumler ise, yeni
bir ekosisteme giren viruslarin beklenmedik sonuclar yaratabilecegini ortaya
koymustur. Ve yine New York salgini géstermistir ki, dinyanin en gelismis sehirleri
bile, kalici kontrol programlarinin olmamasi halinde epidemik arboviral hastalik
riski altindadir’.

Bati Nil virusu (BNV) ilk kez 1937 yilinda, Kuzey Uganda’nin Bati Nil Bolgesinde,
hasta bir kadinin kanindan izole edilmistir®”. 1940’li yilllarda BNV ile Japon ensefaliti
(JE) ve St Louis ensefaliti (SLE) viruslar arasindaki yakin iligski tanimlanmis,
bulasmanin sivrisineklerle oldugu laboratuvar kosullarinda gdsterilmistir. Sonraki
yillarda, sivrisineklerle gecis saha galismalar ile de desteklenmis ve kuslarin
onemli cogaltici konak olduklari gosterilmistir’. 1975 yilindan 1993’e dek &nemli
bir epidemi kaydedilmemistir. 1994-2000 yillarinda ise, Kuzey Afrika, Avrupa,
Kuzey Amerika ve Ortadogu’da epidemiler ortaya cikmistir'*. Bu salginlar icinde,
atlarin etkilendigi epizootikler kadar, 2000 yili israil salgininda oldugu gibi, 400'den
fazla olgu ve 35 6lum ile seyreden sehir epidemileri de vardir’>. 1996 Romanya
salgini ise, sanayilesmis dunyanin sehir ekosistemleri icin bir uyari niteliginde
olmustur”'®. Bati Nil virusu Afrika, Asya, Avrupa ve Avustralya’da endemik olup,
Kuzey Amerika’ya son yillarda ulasmistir. Muhtemel orijini Ortadogu olarak bilinmekle
birlikte, giris yolu tam olarak bilinmemektedir’. Granwehr ve arkadaslarina'” gore,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 2002 yilinda 4.150 olgu ve 284 6lum, 2003
yllinda ise 9.858 yeni olgu ve 262 6lum kaydedilmistir.

BNV'nun gegisi sivrisinekler ile olmakla birlikte, laboratuvarda perkuitan
inokulasyon ya da hava yolu ile de enfeksiyon kaydedilmis™, ancak insan-insan
veya omurgali-insan gecisi hic kaydedilmemistir’. Michigan'da, sut emzirme ile
iliskili bir olgu bildiriimis olup, son zamanlarda transflizyon ve transplantasyon
ile gegis endise uyandirmaktadir. 2002 yilinda gesitli kan drlnleri ile gecen 23
Bati Nil olgusu bildirilmigtir™,

lliman ve subtropikal bélgelerde, insan enfeksiyonlarinin cogu yaz sonu
sonbahar baginda olmaktadir. Tropiklerde insidans, sivrisineklerin bol bulundugu
yagmurlu mevsimlerde en yUksek olmakla birlikte, BNV'nun epidemiyolojisi
ve ekolojisine iligkin fazla bilgi yoktur. Guney iklimlerinde ise bulas yil boyu
devam edebilir.

Tum yas gruplari ve cinsiyetler enfeksiyona ayni oranda duyarli gérinmekte,
ancak ensefalit ve 0lum olgular yas ile birlikte artmaktadir. Yas disinda, hastalik
gelisimine iliskin risk faktorleri tanimlanmamistir. Son sehir epidemilerinde BNV
enfeksiyonlar ile iligkili risk faktorleri olarak; disarda gecirilen zaman, sivrisinek
repellentlerinin duzenli bir sekilde uygulanmayisi ve bodrumunda su bulunan
apartmanlar olarak kaydedilmistir. Cocuklarda da hastalik pek kaydediimemis
olup, hastaligin sinirlarn ve gocuklardaki risk faktérlerine iliskin bilgi azdir?.
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Viral enfeksiyonlarin cogunda oldugu gibi BNV enfeksiyonlar da genis bir klinik
spektrum sergiler. Hastallk, ensefalit, menenjit ya da meningoensefalit seklinde
veya belirtisiz olarak seyredebilir. Virustan etkilenen herhangi bir populasyonda
farkli klinik sendromlarin orani, o alanda daha énceki viral aktiviteye, populasyonun
bagisiklik diizeyine, yas dagilimina ve siirveyans faaliyetlerine baglidir’ . inkilbasyon
peryodu 2-14 gun olup, klinik sendromlar 6zgul olmadigindan taninin bu sekilde
konulmasi mUumkan degildir. Son Uc¢ epidemide, norolojik hastaligin %58-69'u
ensefalit ya da meningoensefalit, kalani menenijit olarak siniflandinlmistir. Tam
olim/olgu orani da, ileri yas gruplarinda daha yiksek olmak Uzere %4-14 olarak
kaydedilmigtir®®2122,

VIRUSUN VEKTOR VE REZERVUARLARI

Bati Nil virusunun dogadaki sivrisinek-kus déngusunde, asil olarak Culex
tarleri rol oynamaktadir’. Virusun sadece ABD’'nde 29 turden izole edildiginin
bildirilmesine ragmen, daha sonraki yillarda bu rakam 43 tlre ¢cikmistir’'”2%, Aslinda
pek ¢ok tarin epidemiyolojik dnemi hala bilinmemektedir. Sehirlerde bol bulunan
ve kuglar Uzerinden beslenen Culex pipiens’in insanlara virusu gegirmedeki rolleri
tam olarak acik degildir. Afrika’da ise, Culex univittatus énemli bir BNV vektoru
olarak gérulmektedir?*. Diger arboviruslarla kiyaslandiginda BNV cok genis bir
konak spekirumuna sahiptir. Amerika’da 4 yil iginde, 43 farkll sivrisinek trinde
tanimlanmistir. Bu sekilde gok sayida sivrisinegin vektor olabilmesi sayesinde
Amerika kitasi icinde hizla ilerlemesi mumkdn olmustur. 1999 kisi boyunca hayatta
kalabilmesi, kigl ergin olarak geciren Culex pipiens sayesinde gerceklesmistir.
C.pipiens genel olarak ornitofilik tir olarak bilinmesine ragmen son calismalara
gbre, yakin turlerle hibridizasyonun, BNV’nun insan dahil kus disindaki konaklara
gecisinde katkida bulunabilecegi kaydedilmistir. Amerika’da 2000 yilinda, déngunin
kurulmasi ile ozellikle kuslarla farkl sivrisinek turlerinin bulundugu alanlara hizla
yayilmigtir. Bu durum, virusun daha fazla sayida omurgali turdnin oldugu alanlara
girmesine firsat vererek konak tercihinde cesitlilige ve ayrica farkl fizyoloji ve
davranig sahibi olmalarina neden olmustur. Virusun Culex quinquefasciatus gibi yil
boyu ergin olarak beslenmelerini strduren konaklarin oldugu daha ihman bolgelere
girmesi, virusun surekli hayatta kalabilmesini garantilemistir. Kaliforniya’da 2004
yilinda Bati Nil virusu aktivitesi, Culex tarsalis’de kesfedilmistir. Su an midge, tatarcik,
karasinek gibi diger diptera tUrlerinin potansiyel vektor olabileceklerine dair bir bilgi
yoktur. Kenelerden virus izole edilmis, ancak vektor olarak rolleri belirtiimemistir.
Bununla birlikte, BNV yeni ortamlara girdikge, yeni artropod turlerini enfekte etme
sansinin artabileceg@i akilda tutulmalidir’”. Bati Nil virusu Moldavia'da, kene turu
Dermacentor marginatus ve Ixodes ricinus’dan, Macaristan’da /.ricinus’'dan izole
edilmis olup, kenelerin endemik alanlarda virusun devamliliginda rol oynayabilecedi,
epidemiler sirasinda vektoriyel 6neminin olmadigi dustnulmektedir®.

Kuslar, BNV icin dogal rezervuarlardir. Yalnizca Kuzey Amerika'da en azindan
111 kus tdrtndn enfekte oldugu gosterilmistir’. Enfekte kuslar genelde hayatta
kalmayi surdurtr ve kalici bagisiklik gelistirirler. Ancak bazi kus turlerinde oldmler
kaydedilmig, 6zellikle Corvidae ailesi icindeki bireylere kargi virusun virtlan oldugu
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belirtiimigtir. New York Halk Saghgi Departmani, %33'Unin karga oldugu 17.339
6lU kus olgusu bildirmistir?®. Brault ve arkadaslar®®, 198 kus turindeki o6limlere
dikkat gekmistir. Virusun farkli alanlar arasinda, go¢men viremik kusglarla nakli
olasidir. Dogu yarikirede Akdeniz ve Avrupa Ulkeleri arasinda duzenli bir nakil s6z
konusudur. Amerika’'da boyle bir enzootik dénglndn ve gdogmen kuslarla hareketin
varligi kesin degildir. Ancak, virusun ardarda gelen mevsimler boyunca aktif olusu,
boyle etkili bir kislama mekanizmasi olduguna isaret etmektedir®2327,

McLean ve arkadaslari®, Kuzeydogu Amerika’da varligini sirdiren BNV
susunun tek oldugunu ve ekzotik ve yerli kus tdrlerinde énemli 6lcide mortalite
olusturdugunu bildirmistir. 1999 New York susu ile inokule edilen tum kargalar
olmustur. Calismalarda, deneysel olarak enfekte edilmis kargalarin, muhtemelen agiz
yolu ile baglantili olarak, kontrol grubundaki kargalari enfekte ettikleri gdzlenmistir®.
Sahadan toplanan 295 6lU kusta BNV enfeksiyonu saptandigi bildirilmistir®. New
York salgininda 18 turd temsil eden 430 kus 6rneginin serolojik galigmalarinda da,
%33 oraninda BNV notralizan antikorlarina rastlanmistir’®. Daha sonraki yillarda
da olu kus sayisi 27 eyalette 7.338'e cikmistir. Alinan sonuglara gore, su kuslar
ve su gevresindeki kus populasyonlari iginde yuksek aktivitede BNV sirkulasyonu
oldugu gordlmastar.

Bircok memeli tlrl virusa duyarl olsa da, dogal hastalik simdiye kadar
yalnizca insan ve atlarda goésterilmistir. ABD’nde 1999-2000 yillari boyunca, 9
memeli tirinun (insan, at, kedi, tavsan, kokarca, iki sincap ve iki yarasa turl)
dogal olarak enfekte oldugu kaydedilmistir. Duyarli memeli tdrlerinin, sivrisineklerle
raslantisal olarak enfekte olabilecedi ileri surtlmus ve bunlarin BNV bulagsma
déngusu icinde bir rollerinin olup olmadigi belirlenememistir. Deneysel olarak atlarin
son konak (dead-end host) oldugu gosterilmis olmakla birlikte, bu konuda daha
detayl ¢calismalara gerek vardir. New York’da kdpeklerde yapilan calismalarda,
kopeklerin siklikla enfekte oldugu ancak hastalik olusturmadigr bildirilmistir. Kopek
ve kediler de, insanda oldugu gibi virusu enfekte sivrisinekler yolu ile almaktadirlar.
Kopek ve kedilerin, 8lU enfekte kuslari yiyerek virusu almalart mimkunse de, bdyle
bir durum kaydedilmemigstir. Hasta hayvanlarin yok edilmesine gerek olmadigi,
tam bir iyilesmenin oldugu belirtilmigtir36.13:3,

ik nikleotid dizi analizlerine goére, Dogu Amerika kiyilarinda bulunan
suslar, New York 1999 prototipinin dizisi ile nerdeyse aynidir. Genetik varyantlar
ile yapilan son galismalara gore, dzel bir varyant Gzerinde kuvvetli bir segilim
yoktur ve virus Kuzey Amerika'da ilerlerken genetik bir sturiklenmeye ugradigi
fikri destek gormektedir'”. Buglne dek, Kuzey Amerika’daki izolatlar arasinda
herhangi bir fenotipik farkhligin seleksiyonuna dair bir kanit yoktur. Brault ve
arkadaglar®® tarafindan yapilan virilans galismalarina gore; Amerika kargalari
(Corvus brachyrhynchos), hem Kenya ve Avustralya’dan elde edilen eski dinya
BNV suslari ile hem de Kuzey Amerika susu (NY99) ile inokule edilmis; NY99
genotipinin kargalarda daha yUksek viremi dizeylerine ve 6lime neden oldugu
kaydedilmigtir®®.
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KORUNMA

Yogun asi calismalar sonunda, atlar icin bir asl Uretiimesine kargin, insan
icin henlz etkili bir asi gelistirlememistir. Bu asinin halk saghgr uygulamalari
icin ekonomik olmayacagi yolunda da gérUsler vardir. JE virusu (JEV) ile BNV
arasindaki yakin benzerlik dikkate alindiginda, JEV asisinin BNV igin de kullanilabiime
olasiigr dogmaktadir.

Ancak asil etkili korunma, lokal olarak desteklenen detayli arboviral strveyans
ve vektor kontrol programlarina baghdir®3'. Bu baglamda, hangi lokal sivrisinek
tarlerinin gegiste etkili oldugu, hangilerinin kuglardan insanlara kdpri gorevini
Ustlendiginin belirlenmesi gok 6nemlidir. TUm vektor sivrisinek tlrlerinin beslenme
alanlar haritalanmali, mevsim basinda hemen etkili mucadele baslatimalidir. Kaynak
azaltma, sulak alan duzenlemeleri, kimyasal ve biyolojik kontrol yéntemlerine dayall
entegre mucadele yapiimalidir. Acil durumlarda, ergin vektor sivrisineklere kargl
kimyasal uygulamalar gerekebilir. Halkin mtcadeleye katiimasi da ayri bir 6nem
tasimaktadir. Gelecek yillar icinde BNV muhtemelen ABD Bati eyaletleri boyunca
yaylimini devam ettirecek; belki sonraki yillarda, SLE virusunda oldugu gibi Bati
yarimkUre icinde ekolojik/epidemiyolojik bir denge durumuna ulasacaktir. White
ve arkadaslan®, virusun kuzeye yayilisinin devam etmesi halinde, buralarda daha
agresif ve daha gok memeliden beslenen turlerin olmasi nedeniyle, insanda hastalik
riskinin artabilecegine dikkat cekmislerdir. Sivrisinek olmayan diger vektérlerin de,
dogada ekolojik dénglye katki yapip yapmadiklar sorusu tartigmalidir.

Bulas, enfekte sivrisineklerin tukruk bezlerinde bulunan virusun kan emme
sirasinda duyarll kus tUrlerine nakli ile olur ve kusglarda virusun alinmasindan 1-
4 gun sonra viremi saptanir. Virusun canli ya da 0lU enfekte kuslardan insana
gegebilecegine dair bir kanit yoktur, ancak yine de ciplak elle dokunmaktan
kacinilmasi dnerilmektedir.

SONUGC
Diinya Saglk Orgutl raporlarinda, BNV'nun epidemiyoloji ve virlilansinin son

yillarda degistigi vurgulanmis ve énceleri ilmli bir hastalik olustururken gtinimuzde
artan ensefalit olgularina dikkat cekilmistir®. Raporda virusun Avrupa'da yayildigi
Ulkeler ve belirlenen vektor turler siralanmistir. Buna goére, virus aktivitesi ile ilgili
en eski kayit Cezayir'de 1958 yilina aittir. Son olarak da 2000 yilinda Romanya
ve 2003 yilinda Fransa’dan bildiriimistir. 1962-1999 vyillari arasinda Rusya’'dan
9 ayn salgin rapor edilmigtir. Vektér olarak; Guney Fransa'da Culex modestus,
Portekiz’de Anopheles maculipennis ve Romanya salgininda Culex pipiens sorumlu
tutulmustur® 1233, Afrika’da BNV, asll olarak Culex univittatus ile Kuslar arasinda enzootik
bir déngu surdirmektedir. Bu kuslarin go¢ yolu; Ortadogu, Turkiye, Karadeniz ve
Tuna Deltasindaki ana siginaklar Gzerindendir. Yapilan calismalar, gégmen kuslarin
virusun cografik yayliminda anahtar roli olduguna isaret etmektedir®.

Ulkemizde konu ile ilgili calismalar yapilmis olmakla birlikte yeterli sayida
degildir. Guneydogu Anadolu bélgesinde yasayan bireylerden alinan 937 serum
drneginde BNV antikor pozitifligi %41.8 olarak saptanmistir®®. Ege bdlgesinde ise,
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1074 serum Orneginde denenen 18 antijen arasindan %29.14 ile Bati Nil atesi en
yaygin arbovirus enfeksiyonu olarak belirlenmistir®®. Ozkul ve arkadaslar® da, insan
ve bazi memelilerde BNV enfeksiyonlarinin varligini, 6zgul nétralizan antikorlari
saptayarak belirlemislerdir. Bunlarin disinda, “Guneydodu Anadolu bélgesinde
sivrisineklerle taginan arboviruslarin varligi ve dagilimi Gzerinde calismalar” baglikl
genis kapsamli bir proje de sonuclanma safhasindadir (Ozer N, Ergiinay K, Caglar
SS ve ark; TUBITAK Projesi No: SBAG-2629, 2005).
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