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Oliimciil Seyreden Bati Nil Virusu Ensefaliti Olgusu

A Fatal Case of West Nile Virus Encephalitis
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OZET

Turkiye’de Bati Nil virusu (BNV) enfeksiyonlarinin varligi bircok seroepidemiyolojik calisma ile son 40
yildir bilinmesine karsin; semptomatik BNV enfeksiyonu ilk kez 2009 yilinda bildirilmis ve Agustos 2010
tarihinde olgu sayilarinda artis ile dikkati cekmistir. Bu donemde Baskent Universitesi Ankara Hastanesine
biling bulanikhd, ylksek ates ve viicutta yaygin tremor sikayetiyle basvuran 76 yasindaki erkek olguda
BNV ensefaliti tanisi serolojik olarak konulmus (serum 6rneginde ELISA ve IFA ile saptanan BNV IgM po-
zitifligi) ve daha sonra plak rediiksiyon notralizasyon testiyle dogrulanmistir. Hasta verilen tim destek te-
daviye ragmen yatisinin dokuzuncu giintinde eksitus olmustur. Bu raporda BNV ensefaliti olgusunun kli-
nik 6zellikleri, laboratuvar incelemeleri ve tanisi tartisilmaktadir. Ulkemizde yaz-sonbahar déneminde ne-
deni agiklanamayan ates ve biling bulanikhigi olan olgularda, BNV ensefaliti ayirici tanida diistintlmesi ge-
reken bir enfeksiyon hastaligidir.

Anahtar sozciikler: Bati Nil virusu; ensefalit; ELISA; IFA; plak rediiksiyon nétralizasyon testi.

ABSTRACT

Although West Nile virus (WNV) serologic evidence has been well demonstrated throghout Turkey
in the last 40 years; the first symptomatic WNV infection was reported in 2009 and increased number
of cases were reported during August 2010. In that period WNV encephalitis was diagnosed serologi-
cally (WNV IgM positivity in serum sample detected by ELISA and IFA) and confirmed by plaque reduc-
tion neutralization test in a 76-year-old man who was admitted to Baskent University Faculty of Medici-

iletisim (Correspondence): Uzm. Dr. Aysegiil Yesilkaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 06490 Ankara, Tiirkiye. Tel (Phone): +90 312 212 2912-304,
E-posta (E-mail): yesilkaya72@yahoo.com




Yesilkaya A, Kurt Azap O, Arslan H, Yagci Caglayik D, Uyar Y, Korukluoglu G, Ozkul A.

ne with complaints of fever, impaired consiousness and generalized tremors. Despite all supportive tre-
atment, he died on the 9" day of hospitalization. In this report, detailed clinical course, laboratory fe-
atures and diagnosis of this mortal case of WNV encephalitis were described. WNV encephalitis should
be considered in the differential diagnosis of patients with fever of unknown origin and loss of consious-
ness especially in summer and early fall in Turkey.
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GiRis

Agustos 1999 tarihinde New York’ta ates ve ensefalit salgini yapmasiyla 6nemli bir pa-
tojen olarak dikkati ceken Bati Nil virusu (BNV), aslinda ilk olarak 1937 yilinda Ugan-
da’da tanimlanmistir. Dogada kuglarda enzootik dongusi olan virus, atlara ve insanlara
Culex cinsi sivrisinek 1singi ile rastlantisal olarak bulasir. BNV enfeksiyonlarinin %80’
subklinik seyreder. Semptomatik olgularin %71‘inden azinda, 6zellikle ileri yasta ve im-
miinsiipresif hastalarda ciddi néroinvazif hastalik ortaya cikmaktadir'.

Ulkemizde 1972 yilindan itibaren insanlarda ve hayvanlarda BNV'ye karsi maruziyet
seroprevalans calismalariyla kanitlanmistir?, ilk konfirme BNV enfeksiyonu olgusu 2009
yilinda Arpaci ve arkadaslan® tarafindan bildirildikten sonra, Agustos-Ekim 2010 tarihle-
ri arasinda Ege, Marmara, i¢ Anadolu, Akdeniz ve Gilineydogu Anadolu’dan toplam 44
olguda BNV enfeksiyonu dogrulanmis ve bunlarin 7 (%15.9)’si eksitus olmustur’. 2009
yilinda retrospektif olarak incelenen 87 aseptik/viral menenjit/ensefalit olgusunun sade-
ce 2 (%2.3)'sinde saptanan serum BNV IgM pozitifligi, daha sonra plak reduksiyon not-
ralizasyon testi (PRNT) ile bir olguda dogrulanmistir*®. Bu raporda, yaslh bir hastada
olumcil seyreden ve PRNT ile serolojik tanisi dogrulanmig BNV ensefalit olgusu sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Yetmis alti yasindaki erkek hasta bilin¢ bulaniklii, genel durum bozuklugu ve alti giin-
dir olan yuksek ates ile acil servise bagvurdu. Kooperasyonu ve oryantasyonu olmayan
hastanin meninks irritasyon bulgulari negatif, derin tendon refleksleri dért yanl hipoak-
tif idi. Hastanin tium vicudunda siddetli tremoru mevcuttu. Fizik muayenesinde solu-
num, kardiyovaskdler, gastrointestinal ve genitouriner sistem enfeksiyonuna ait bulguya
rastlanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde I6kositoz (17.500/pL; %88.9 polimorfonukleer 16-
kosit) tespit edildi; tre (30 mg/dl), kreatinin (1.6 mg/dl), AST (140 U/L), ALT (45 U/L),
LDH (426 U/L) ve C-reaktif protein (24 mg/L) diizeylerinde yikseklik saptandi. Tam id-
rar analizinde proteiniri (250 mg/dl) ve hemattiri (25 eritrosit/saha) disinda patolojik
bulgu yoktu. Oz gecmisinde romatoid artrit, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obst-
ruktif akciger hastaligi, atriyal fibrilasyon ve esansiyel tremor bulunmaktaydi. Kraniyal bil-
gisayarli tomografi (BT)'de difliz serebral ve serebellar atrofi, bilateral periventrikiler be-
yaz cevherde mikroanjiyopatik iskemik gliotik degisiklikler, sagda kapsiila eksternada mi-
limetrik capli lakiiner enfarkt alani izlendi. Akut 6zgiin néropatoloji disiinidlmeyen has-
ta ileri tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi. Kan ve idrar kiltirleri alinip ampirik seftriakson
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tedavisi baslandi. Yatisinin 24. saatinde genel durumu bozulan, bilinci tamamen kapa-
nan, kardiyak enzimleri yiikselen hasta yogun bakim Unitesine alindi. Akut bakteriyel me-
nenjit ekarte edilemeyen hastanin tedavisine vankomisin ve ampisilin eklendi. Tremorla-
rinin epilepsiye bagl olabilecegi dusiinildi ve antiepileptik tedavi baslandi. Yapilan be-
yin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde 40 hiicre/mm?3, protein: 123.9 mg/dl, glukoz: 54
mg/dl, es zamanl kan sekeri: 97 mg/dl olarak belirlendi. Gram ve aside direncli boya-
mada mikroorganizma goriilmedi. Viral ensefalit 6n tanisiyla tedaviye asiklovir (3 x 10
mg/kg/giin) eklendi. Yakinlarindan, hastanin son 15 gindur izmir’in Dikili ilgesinde ta-
tilde oldugu ve son alti giindir rahatsizlandigi 6grenildi. Hastada sivrisinek 1singi oyku-
st olmadigi gibi sivrisineklere karsi koruyucu 6nlemleri almis oldugu ifade edildi. Serum
ornegi, BNV ensefaliti 6n tanisi ile tatarcik hummasi (Sandfly fever), kene kaynakl ense-
falit ve BNV etkenlerinin calisiimasi amaciyla Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanli-
g1 laboratuvarina gonderildi. BOS kiiltiriinde tireme olmayan, BOS’ta herpes simpleks
virus tip 1 ve tip 2 PCR incelemesi negatif olan hastanin antibakteriyel ve antiviral teda-
visi kesildi. Yogun bakim Unitesindeki takibi sirasinda akut bobrek yetmezIigi, kalp yet-
mezligi, akut gastrointestinal kanama gelisen hastaya destek tedavi verildi. Hastaneye
yatisinin dokuzuncu giintinde BNV test sonucunun pozitif oldugu 6grenilen hasta ayni
glin eksitus oldu.

Serolojik Tani

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanhdi Viroloji Referans ve Arastirma Laboratu-
varina gonderilen hastanin serum 6rneklerinde BNV IgM ve IgG antikorlari ELISA yonte-
miyle (West Nile Virus IgM/IgG; Euroimmun, Almanya) calisildi. Diger flavivirus enfeksi-
yonlarini ve/veya capraz reaksiyonlari ekarte etmek icin ise tatarcik atesi virusu IgG ve
IgM antikorlari ELISA yontemiyle; BNV, Japon ensefaliti, sari humma ve kene kaynakli en-
sefalit viruslarina yonelik IgG ve IgM antikorlari da dortlii mozaik biyocip formundaki im-
minofloresans (IFA) yontemiyle (Flavivirus IgM/IgG; Euroimmun, Almanya) arastirildi.
Hasta serumunda ELISA ile BNV IgM indeks degeri 4.41 (= 1 pozitif kabul edilmektedir)
ile pozitif ve IgG sonucu negatif olarak saptandi. Dogrulama amaciyla yapilan ELISA/IFA
testlerinde diger viral etkenler icin IgM ve 1gG negatif bulunurken, 1/10’luk serum dilis-
yonunda calisilan BNV'ye yonelik IgM (+++) pozitif, 1/100°lik serum dilisyonunda cali-
silan IgG sonucu ise negatif olarak tespit edildi. BNV IgM antikor 6zgilliguniin dogru-
lanmasi icin Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dalinda PRNT uy-
gulandi. Bu yéntemde, BNV NY99-4132 susu ve Vero hiicreleri kullanildi®. PRNT’de, has-
ta serumunun 1/10 sulandirminin, testte kullanilan 200 pfu/ml virusu %90 oraninda
notralize ettigi izlendi ve 6zgil BNV antikorlari pozitif olarak kabul edildi. Serum ve
BOS’ta BNV-RNA ve BOS’ta BNV IgM/IgG antikorlari cahsilmadi.

TARTISMA

Kan-beyin bariyerini gecen norotropik bir flavivirus olan BNV; olgularin %1’inden
azinda beyin sapinda, spinal kordun 6n boynuzundaki néronlarda hasarla sonlanan cid-
di néroinvazif hastaliga neden olur®. Ensefalit formunda menenijit formundan daha yik-
sek komplikasyon ve mortalite orani gozlenmektedir. BNV ensefaliti kliniginde ytksek
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atesle birlikte, biling ve kisilik degisiklikleri, oryantasyon bozuklugu, fokal norolojik bul-
gular (nobet, dizartri, tremor, ataksi, parkinsonizm, istem disi hareketler gibi) gorilmek-
te?, ancak meninks irritasyon bulgulari nadiren saptanmaktadir. Olgumuzda benzer se-
kilde oryantasyon bozuklugu, bilin¢ bulaniklidi, tremor goriilmus; ancak BNV enfeksiyo-
nu oncelikli tanilarimiz arasinda yer almadigindan, bu degisikliklerin yiksek atese bagh
olabilecegi dustinilmustur. Fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik incelemeler sonu-
cunda hastada ilk tani olarak santral sinir sistemi enfeksiyonu akla getirilmemis; yaygin
tremorun, 6ncelikle mevcut yiiksek ates ve esansiyel tremora, daha sonra da epilepsiye
sekonder olarak gelistigi distintlmdistir. BNV'nin néroinvazif hastaliginda gortilen BOS
bulgularina benzer sekilde, bu olguda da pleositoz ve protein artigi tespit edilirken, glu-
koz normal degerde saptanmistir'®. BNV ensefalitinde, bu olguda oldugu gibi radyolo-
jik gériintiileme ¢ogunlukla normaldir ve taniya yardimci olmamaktadir’.

Ulkemizde BNV ile ilgili ilk seroprevalans calismalari 1970’li yillarda baslamis; Ege B6l-
gesinde %21.5 ve Giineydogu Anadolu illerinde yaklasik %40 oraninda seropozitiflik
saptanmistir>”’. Son zamanlarda arbovirus enfeksiyonlarinin tiim diinyada yeniden giin-
deme gelmesiyle benzer calismalar yeniden hiz kazanmustir. Ozer ve arkadaslarn? 2007
yilinda Sanliurfa’da 181 eriskinde BNV antikor pozitifligini %9.4, Ayturan ve arkadaslar®
ise 2009 yihinda Ankara’da kan dondrlerinde bu orani %1 olarak bulmuslardir. Gincel
veriler BNV'nin (lkemizin bati, orta, gliney ve glineydogu bolgelerinde (izmir, Mugla,
Antalya, Balikesir, Ankara, Konya, Adana, Mersin, Yozgat, Sivas, Sanliurfa) aktivitesini sur-
diirdigiini géstermektedir®. Olgumuzun, hastaneye bagvurudan énce hastaligin klinigi-
ni bozacak herhangi bir norolojik bulgusunun olmamasi ve BNV seroaktivitesi iyi bilinen
izmir'den gelmesi ve ayrica Eyltl 2010 tarihinde Saglik Bakanligi tarafindan BNV pozitif
olgularin Diinya Saglk Orgiitiine bildirilmis olmasi; bize bu hastada BNV néroinvazif
hastaligi olabilecegini diisiindiirmiistiir’. Bu amacla hastanin Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi Laboratuvarina gonderilen serum 6rneginde ELISA ve IFA ile BNV IgM
pozitifligi saptanmis ve PRNT ile de dogrulanmistir. Serumda BNV IgM pozitifligi enfek-
siyonun 6-9. gunleri arasinda saptandiginda, noroinvazif hastalk kliniginin de tipik ola-
rak ilk iki giini icindedir''. Bu bilgiyle uyumlu olarak, olgumuzun hastaneye yatisinin
l¢uincl gununde bilinci kapali ve enttibe iken (semptomlarin baslamasindan dokuz giin
sonra) alinan serum 6rneginde BNV IgM pozitifligi saptanmistir.

BNV enfeksiyon kliniginde nadiren miyokardit, kardiyak problemler, nefrit, enttibas-
yon gerektiren pulmoner yetmezlik ve koagllopatinin eslik ettigi hemorajik ates gortile-
bilmektedir'®'314. Bu olguda benzer sekilde gastrointestinal kanama, akut bébrek yet-
mezligi ve kardiyopulmoner yetmezlik gelismis; ventilatore baglanarak gerekli destek te-
davi verilmistir. Brenner ve arkadaslarinin'> olgusunda oldugu gibi bu olguda da prote-
intri, hematiri ve progresif kreatinin yuksekligi (maksimum 4.31 mg/dl) olmus, ancak
farkl olarak olguda idrar ¢ikisi azalarak kaybolmus ve bu nedenle hemodiyafiltrasyon uy-
gulanmistir. Literatlirde benzer olgulara yapilan renal biyopsi ile akut tiibiler nekroz gos-
terilmistir. Kanama nedeniyle bu olguya renal biyopsi yapilamamistir. BNV ensefalitinde
bobrek yetmezligine virusun direkt etkisinin veya immiin sistem araciliiyla renal hasara
yol agmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir'®.
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BNV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan 6zgil bir antiviral ajan yoktur. Ribavirin ve
interferon-alfanin etkili oldugunu gdsteren olgu raporlari olmasina karsin, bu veriler des-
teklenmemistir. Cogunlukla, bizim olgumuzda oldugu gibi, semptomatik destek tedavi
onerilmektedir. Noroinvazif hastalikta agir néron tutulumunun sonucu olarak tedaviye
ragmen mortalite yiiksektir'.

Semptomatik BNV enfeksiyonun nadir gorildigu tlkemizde bu olgu; BNV’ye bagl
santral sinir sistemi enfeksiyonu oldugu kanrtlanmis lgtincti ancak 6limle sonuglandig
bilinen ilk olgudur. 2009-2011 arasinda bildirilen immuinsupresif 40 yasindaki erkek ilk
olgunun tanisi BNV RT-PCR; klinik seyri bilinmeyen 62 yasindaki kadin olgunun tanisi ise
PRNT ile dogrulanmistir®®. Bugiine kadar yapilmis biitiin seroepidemiyolojik calismalar,
Ulkemizde BNV aktivitesini saptamis ve 2010 yazindan itibaren de yeni olgular fark edil-
mistir. Bu nedenle yaz-erken sonbahar doneminde nedeni bilinmeyen yiiksek ates ve bi-
ling bulanikhdi olan, 6zellikle yash ve immiinstpresif hastalarda BNV néroinvazif hastali-
g1 mutlaka ayirici tanida dastintlmeli, olasi olgulari gézden kagirmamak icin hasta hika-
yesi dikkatli ahinmalidir.
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