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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
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Doktora Tezi

BATI NiL VIRUSU’NUN KONYA ILINDEKI GORULME SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

Semih TOKAK

Konya-2024

Bat1 Nil viriisii (BNV) Flaviviridae ailesi i¢inde yer alan sivrisinek kaynakli ndrotropik tek sarmalli RNA
bir viriistiir. BNV, insanlarda, atlarda, kuslarda ve diger yabani tiirlerde hafif atesten siddetli, 6liimciil néroinvazif
hastaliga kadar degisen hastaliklardan sorumlu 6nemli bir zoonotik viriistiir. Kesfedildigi giinden bu yana,
Antarktika hari¢ tiim kitalarda ¢ok sayida insan ve hayvan hastalig1 salgmina neden olmustur. Ulkemiz gerek
cografi konum acisindan gerekse ekolojik 6zellikleri nedeniyle vektor kaynakli bir¢ok viriis ile vektorlerinin
yasam dongiileri i¢inde bulunmaktadir. Bu calismada, Konya ilindeki BNV seroprevalansinin belirlenmesi,
sosyodemografik ve sosyoekonomik degiskenlerin seroprevalans ile arasindaki iliskinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Konya ilinin, 2024 yilindaki ilge ve kdy/belde niifus verilerine, Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun adrese
dayali niifus kayit sistemi araciligiyla ulasildi. Bu veriler iizerinden, orantili tabakali ornekleme yontemi
kullanilarak toplamda 1020 6rnek alinmasi planlandi. Buna gore, Nisan-Agustos 2024 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Hastanesi Kan Merkezi’ne basvuran 720 kan donérii ve gocuk hastaliklar polikliniklerine
bagvuran 300 katilimciya ait serum O6rnegi ¢alismaya dahil edildi. Serum 6rneklerinde BNV IgM ve BNV 1gG
antikor varligi ELISA yontemi ile arastirildi. ELISA yontemi ile pozitif olarak belirlenen BNV IgM ve IgG
antikorlar1 Indirekt immunofloresan Test (IIFT) yontemi ile dogrulandi. Katilimcilara ait yas, cinsiyet, yerlesim
yeri, egitim durumu, gelir diizeyi, meslek, tuvaletin evdeki konumu, giinliik disarida kalma saati, sinek kovucu
kullanimi, alkol kullanimi, yasama alaninda evcil/kiimes/binek hayvan varligi, yurt disinda bulunma durumu,
hipertansiyon, bobrek yetmezligi, diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gibi bagimsiz degigkenler ile
bagimli degiskenler arasindaki iligkiler, ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve t testi kullanilarak analiz edildi.
BNV’ye ait risk faktorlerini belirlenmesinde her bir degiskenin diizeltilmis Odds Ratio (OR) ve %95 giiven
araliklari lojistik regresyon yontemiyle hesaplandi.

Arastirma sonucunda, ELISA yontemiyle 50 serum 6rneginde (%4,9) BNV IgM antikor pozitifligi, 17
serum Orneginde ise (%1,7) BNV IgG antikor pozitifligi tespit edilmistir. Pozitif olarak belirlenen 67 6rnege
dogrulama amaciyla IIFT uygulanmis ve 6rneklerin tamaminda pozitiflik saptanmistir. Elde ettigimiz veriler, BNV
IgM pozitifligi ile yas ve egitim durumu gibi demografik faktorlerin istatiksel olarak anlamli iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Buna ek olarak, BNV IgG pozitifligi ile yas, cinsiyet ve egitim durumu istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ancak ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gére, BNV IgM ve IgG seroprevalansi ile demografik
faktorler arasinda anlamliligin kayboldugu tespit edilmistir.

Konya ilindeki BNV enfeksiyonu oldugu ilk kez saptanmis olup, IgM seroprevalansi %4,9 ve IgG
seroporevalanst ise %1,7 olarak belirlenmigtir. Hastaneye bagvuran hastalar arasinda, nedeni bilinmeyen atesli
hastaliklar, menenjit ve ensefalit vakalarinda etken olarak BNV mutlaka dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bati Nil Viriisii, ELISA, IIFT, Seroprevalans.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Microbiology
Medical Microbiology
Doctoral Thesis

INVESTIGATION OF WEST NILE VIRUS PREVALENCE IN KONYA PROVINCE

Semih TOKAK

Konya-2024

West Nile virus (WNV) is a mosquito-borne neurotropic single-stranded RNA virus of the Flaviviridae
family. WNV is an important zoonotic virus responsible for diseases ranging from mild fever to severe, fatal
neuroinvasive disease in humans, horses, birds and other wildlife. Since its discovery, it has caused numerous
outbreaks of human and animal disease on all continents except Antarctica. Due to its geographical location and
ecological characteristics, our country is in the life cycle of many vector-borne viruses and their vectors. The aim
of this study was to determine the seroprevalence of WNV in Konya province and to investigate the relationship
between socio-demographic and socio-economic variables and seroprevalence.

District and village/municipality population data of Konya province in 2024 were obtained from the
address-based population registration system of the Turkish Statistical Institute. Based on these data, a total of
1020 samples were planned to be collected using the proportional stratified sampling method. Accordingly, 720
blood donors who applied to the Necmettin Erbakan University Hospital Blood Centre and 300 serum samples
from paediatric patients who applied to paediatric outpatient clinics were included in the study. The presence of
WNV IgM and WNV IgG antibodies in the serum samples was assessed by ELISA. WNV IgM and IgG antibodies
found to be positive by ELISA were confirmed by the indirect immunofluorescence test (11FT). The relationships
between independent variables such as age, gender, place of residence, education level, income level, occupation,
location of toilet in the house, daily time spent outdoors, use of insect repellents, alcohol consumption, presence
of pets/poultry/livestock in the home, time spent abroad, hypertension, renal failure, diabetes mellitus and
cardiovascular disease and the dependent variables were analysed using chi-squared test, Fisher’s exact test and t-
test. The adjusted odds ratio (OR) and 95% confidence intervals of each variable were calculated by logistic
regression method to determine the risk factors for WNV.

As a result of the study, WNV IgM antibody positivity was detected in 50 serum samples (4.9%) and
WNYV IgG antibody positivity was detected in 17 serum samples (1.7%) by the ELISA method. IIFT was applied
to 67 positive samples for confirmation and positivity was detected in all samples. Our data showed that
demographic factors such as age and educational status were statistically significantly associated with WNV IgM
positivity. In addition, WNV IgG positivity and age, sex and educational status were found to be statistically
significant. However, according to the results of multivariate analysis, no significance was found between BNV
IgM and 1gG seroprevalence and demographic factors.

WNV infection was detected for the first time in Konya province and the IgM seroprevalence was 4.9%
and the IgG seroprevalence was 1.7%. WNV should be considered as the causative agent of febrile illnesses of
unknown origin, meningitis and encephalitis in hospitalised patients.

Keywords: ELISA, IIFT, Seroprevalence, West Nile Virus.
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1.GIRIS VE AMAC

Arboviriisler, sivrisinek, tatarcik ve kene gibi artropodlar ile duyarli omurgali konaklara
tasinan viriislerdir (Weaver ve Reisen, 2010). Insanlarda hastaliga neden olan bu viriisler;
Arenaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, Togaviridae, Filoviridae ve Reoviridae ailelerinde
siiflandirilmaktadir. Vektorlerin bulundugu Bati1 Asya, Avrupa ve Akdeniz’de, atesli hastalik
ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna neden olan arboviriisler, Bat1 Nil Viriisii (BNV),
Toskana Viriisii (TOSV) ve Kene-Kaynakli Ensefalit Viriisti (KKEV) 6nemli yer tutmaktadir
(Zeller ve Schuffenecker, 2004; Charrel ve ark., 2005).

Flaviviridae ailesinde yer alan BNV, 45-50 nm biiyiikliigiinde, zarf i¢eren ikozahedral
simetri gosteren RNA viriisiidiir (Murray ve ark., 2013). BNV, 1937 yilinda Uganda’nin Bati
Nil bolgesinde yasayan atesli hastalik 6ykiisii bulunan kadinda tanimlanmistir (Smithburn ve
ark., 1940). 1950’lerden 1980°lere kadar Israil, Misir, Hindistan, Fransa ve Giiney Afrika’da
tipik olarak hafif atesli hastaliklarla iligkili seyrek salginlara neden olmustur (Habarugira ve
ark., 2020). Orta Dogu ve Avrupa’da BNV nin neden oldugu salginlar son yillarda 6nemli artig
gostermektedir (Smithburn ve ark., 1940; Richman ve ark., 2016).

BNV, insanlara enfekte kuslar ile beslenen Culex cinsi sivrisinek tiirleri ile
bulagsmaktadir (Campbell ve ark., 2002; Granwehr ve ark., 2004). BNV’ nin dogal rezervuari
kuslar olup, insanlara kan/kan tirlinleri, organ nakli, diyaliz, anne siitii ve transplasental yol,
perkiitan ve aerosol yolla bulasabildigi bildirilmistir (Campbell ve ark., 2002; Hayes ve ark.,
2005).

BNV nin inkiibasyon periyodu ortalama 3 ila 14 giindiir. BNV ile enfekte olan kisilerin
bliyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. BNV hastaligi, genellikle ates, bas agrisi, yorgunluk, viicut
agrilari, mide bulantisi, kusma, deri dokiintiisii ve lenfadenopati bulgulariyla seyretmektedir.
Hastalarin bazilarinda yiiksek ates, ense sertligi, stupor, oryantasyon bozuklugu, koma, titreme,
konviilsiyon, kas zay1flig1 ve paraliziyle sonu¢lanan noroinvaziv hastalik goriilebilmektedir. Bu
hastalik 50 yasin tizerindeki ya da bagisiklig1 baskilanmis olanlarda (organ nakli alicilar1 gibi),
oldukea ciddi seyirli olmaktadir. Bu etkene 6zgii tedavi ve as1 heniiz bulunmamaktadir (WHO,

2019).

BNV, baslica Afrika, Orta Dogu, Asya, Avustralya ve Giiney Avrupa’da sik goriilmekte
olup, son yillarda Amerika’ninda yer aldigi bir¢ok tilkede gozlemlenmektedir (Petersen, 2019).

Tiirkiye gerek cografi konumu gerekse ekolojik oOzellikleri agisindan birgok virlis ve
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vektorlerinin yasam dongiileri i¢in uygun 6zelliklere sahiptir. Bunun yanisira Tiirkiye bir¢ok
arboviral hastalik i¢cin endemik bir bolgede yer almaktadir. Bugiine kadar yapilmis olan
calismalarindan elde edilen veriler, bu etkenin tilkemizde bulundugunu ve insanlarda

enfeksiyona neden oldugunu gostermektedir (Ergunay ve ark., 2011).

Tiirkiye’de BNV nin neden oldugu vakalar en ¢ok 2010 yilinda gézlemlenmistir. Yakin
zamanda Samsun ve Antalya illerinde BNV vakalar1 goriilmiistiir. BNV nin Tiirkiye’de varlig
bilinmesine karsin, Konya bolgesinde BNV seroprevalansinin gosterildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu calismada Konya ilinde insanlarda BNV seroprevalansi ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi kullanilarak arastirilmasi ve ELISA yontemi
pozitif saptanan Orneklerin IIFT (Indirekt Immunofloresan Test) ile dogrulanmasi
planlanmistir. Konya ilinde BNV seroprevalansinin belirlenmesi benzer klinik vakalarda ayirici

tanida akilda tutulmasi ve farkindaligin saglanmasi acisindan oldukca 6nemlidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

BNV ilk olarak 1937 yilinda, Uganda’nin Bati Nil bolgesinde yasayan yliksek atesi
bulunan kadindan alinan kan 6rneginden izole edilmistir (Smithburn ve ark., 1940). Ortaya
¢ikmasindan sonraki siiregte rezervuar ddevi goren gocmen kuslar ile Avrupa’nin giliney
bolgelerine, Asya ve Avustralya’ya kadar yayilim gostermistir (Rossi ve ark., 2010). 1950°li
yillarda Akdeniz bolgesinde ortaya cikan salginlarda, viriisiin epidemiyolojik ve ekolojik
ozellikleri detayl bir sekilde belirlenmistir (Murgue ve ark., 2001). BNV nin neden oldugu ilk
meningoensefalit salgini, 1957 yilinda Israil yakinlarindaki Maayan Zvi yerleskesinde bulunan

bir yasli bakim evinde ortaya ¢ikmistir (Hayes, 1989).

1962-1965 yillar1 arasinda BNV’nin enfeksiyonlara neden oldugu belirlenmis ve
Fransanin Camargue bolgesinde bulunan atlarda salginlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(Joubert ve ark., 1970). 1974’te ise Giiney Afrika’da menenjit ve ensefalit olgularinin
goriildiigii salginlar rapor edilmistir (Panthier ve ark., 1968; MclIntosh ve ark., 1976).
1980’lerde meydana gelen salginlarin nadir oldugu bildirilse de 1996 yilinin baslarinda
Romanya’da oldukga biiyiik bir BNV salgini ortaya ¢ikmigtir (Hubalek ve Halouzka, 1999).
Yapilan ¢aligmalar salginin ortaya ¢iktigi siirecte tilkedeki niifusun yaklasik %4 tiniin bu viriisle
enfekte oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ayrica bu calismalar salginin ortaya ¢ikmasina iilkedeki
altyapt durumunun yetersiz olmast ve sivrisineklerin ¢ogalmasi i¢in uygun ortamlarin
bulunmasinin neden oldugunu ortaya koymustur (Tsai ve ark., 1998; Campbell ve ark., 2001).
Daha sonraki yillarda ise, Ortadogu, Avrupa, Fas (1996), Tunus (1997) ve italya (1998)’da
birgok salgin meydana gelmistir. Salgmlarin daha ¢ok yash bireylerde, siddetli MSS

enfeksiyonuna ve yiiksek 6liime neden oldugu bildirilmistir (Hubalek ve Halouzka, 1999).

BNV, 1999°da ilk defa Kuzey Amerika’da yayilim gostermis olup New York’ta 62
ensefalit ve flask paralizi vakasi saptanmis, elde edilen veriler hastalarda artropodlarin neden
oldugu bir viral hastalik olustugunu diisiindiirmiistiir. Hastalardan alinan 6rneklerin genomik
analizinde etkenin BNV oldugu ve Israil’de salgma neden olan viriis ile %99,8 oraninda
homoloji gosterdigi saptanmistir (Steele ve ark., 2000; Komar ve ark., 2001; Giladi ve ark.,
2001; Nash ve ark., 2001). 2002 yilinda ise Diinya’da kaydedilmis olan en biiyiik BNV
meningoensefaliti salgin1 ortaya c¢ikmis, bu salginda 284’i o6liimle sonuglanmis 2354

meningoensefalit olgusu ve toplamda 4156 BNV enfeksiyonu rapor edilmistir (CDC, 2002).



Daha sonraki siirecte BNV, Amerika kitasinda Kanada ve Giiney Amerika’da yayilim
gostermeye devam etmistir (Gubler, 2007) (Sekil 2.1)

Yakin dsnemde dnceden diger konaklarda BNV saptanmis olan Macaristan ve Italya’da
olgular saptanmistir. 2010 yilinda ise Romanya (49 vaka), Macaristan (19 vaka), Yunanistan
(191 vaka), Tiirkiye (47 vaka) ve Rusya’ dan (413 vaka) salginlar rapor edilmistir. Tiirkiye’den
rapor edilen ilk salgin 2010 yilinda meydana gelmis olup, bildirilen 47 hastadan 40’1 (%85,7)
noroinvaziv hastalik tanis1 almistir. 2011 yilinda ise 5 vaka bildirilmistir (Kalaycioglu ve ark.,
2012; ECDC, 2019).
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Sekil 2.1. BNV nin Diinya {izerinde dagilimi1 (Lwande ve ark., 2015)

2023 yilinda, Avrupa Birligi/Avrupa Ekonomik Alant (AB/AEA) iilkeleri ve AB
genisleme Tllkelerinden Avrupa Siirveyans Sistemi (TESSy) araciligiyla insan BNV
enfeksiyonu veriler elde edilmis olup, 4 Ocak 2024 itibariyle, 709°u yerel olarak edinilmis ve
19’u seyahatle iligkili olmak tizere 728 insan BNV enfeksiyonu vakasi bildirilmistir. Yerel
olarak edinilen vakalar AB Uyesi olan 9 iilkeden bildirilmistir. Bu iilkeler ve vaka sayilari;
Italya (336), Yunanistan (162), Romanya (103), Fransa (43), Macaristan (29), Ispanya (19),
Almanya (6), Hirvatistan (6) ve Kibris (5). Oliimler italya (29), Yunanistan (23), Romanya (12)
ve Ispanya (3) rapor etmistir. 2023 yilindaki vaka sayisi, 2018 (n= 1,549) ve 2022 (n=1,116)
yillarinin ardindan bildirilen en yiiksek yerel kaynakli vaka sayist olmustur (ECDC, 2023)
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Diinya iizerinde 2023 yilinda BNV bildirilen iilkelerin dagilimi (ECDC, 2023)

2.2. BNV’nin Siniflandirilmasi

BNV, Flaviviridae ailesinde ve Flavivirus cinsinde yer alan bir RNA viriistidiir. Bu
ailede, Flavivirlis, Pestiviriis, Pegiviriis ve Hepacivirlis‘iin de dahil oldugu dort cins
bulunmaktadir (ICTV, 2019). Pegiviriisler, insanlarda goériilen Hodgkin Dis1 Lenfoma ile
iligskilendirilmis, Hepaciviriisler i¢inde insanlarda hastalia neden olan yalnizca Hepatit C
viriisiiniin yer aldigi, Pestiviriislerin ise sigir ve domuz basta olma {izere hayvanlarda ciddi
hastaliklara neden oldugu saptanmistir. Flaviviriis cinsinde, antijenik agidan iligkilendirilen 12
grupta yaklasik 70 tiir (Sart Humma Viriisii, Dang Viriisii ve Zika Viriisii gibi) igermektedir.
BNV, Japon Ensefalit Viriisii (JEV) antijenik gruplardan biri olarak kabul gérmektedir. Bunun
yanisira, St. Louis Ensefalit Viriisii (SLEV), Cacipacore Viriisii (CPCV), Koutango Viriisii
(KOUV), Yaounde Viriisii (YAOV), Usutu Viriisii (USUV), Murray Valley Ensefalit Viriisii
(MVEV) ve Alfuy Viriisii (ALFV) de bu grubun iginde yer almaktadir (Sekil 2.3) (Bakonyi ve
ark., 2005).
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Sekil 2.3. Japon Ensefalit Viriisii (JEV) antijenik grubu (ICTV, 2019)

2.3. BNV’nin Yapisi ve Genomu

BNV, diger flaviviriisler gibi yaklasik 11 kb’lik tek sarmalli pozitif polariteli bir RNA
genomuna sahip olup, 5’ ve 3° kodlamayan bdlgeler ile ¢evrelenmis 10 gen icermekte ve 3’
ucunda poliadenilasyon kuyrugu bulunmamaktadir (Habarugira ve ark., 2020). BNV’nin
genomik RNA’s1, ikozahedral bir kapsid ve iki katman igeren zarfla ¢evrilmistir. Genom,
hiicresel ve viral proteazlar tarafindan on proteine boliinmekte ve yaklasik 3000 amino aside
cevrilmektedir. Viriis ve konak hiicrenin sahip oldugu proteazlar ile poliproteinden 10 adet
farkl protein meydana gelmektedir (Colpitts ve ark., 2012). Bu proteinlerden ii¢ tanesi yapisal
[kapsid proteini (C), membran proteini (M) ve zarf proteini (E)], yedi tanesi de yapisal olmayan
(NS1,NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5) proteinler olarak islev gérmektedir (Pesko ve
Ebel, 2012).

2.3.1. Yapusal proteinler (SP)

Viriisiin sahip oldugu bu proteinler, kapsid proteini (C), onciil zar (prM/M) ve zarf
proteinini (E) icermektedir. Bu proteinler virionun meydana gelmesinde gerekli olup, viriis
penetrasyonu ve flizyonunun yaninda viral genomun kapsidasyonunda isleve sahiptir. Bu

proteinlerin tiimii genomun 5' ucunda yer almaktadir (Hunt ve ark., 2007).
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Bir yiizey proteni olan E proteini, reseptore baglanma ve virlisiin konak membranina
fiizyonundan sorumlu olup, nétralizan antikor yanitini meydana getirmektedir. E proteininin
dis-bolgelerinin, DENV (Dang viriisii) ve KKEV (Kene Kaynakli Ensefalit viriisii) ile yakindan
iliski gosterdigi saptanmustir (Rey ve ark., 1995; Modis ve ark., 2003).

C proteini, RNA genomunu baglamasit ve RNA’y1 olgunlasmamis virionlarin igine
paketlemede islev gormektedir (Valiakos, 2013). prM proteini ise, furin araciliryla M proteini
olarak bir kez daha boliinmektedir. prM proteini, E proteinini erken fiizyonuna engel oldugu
tahmin edilmektedir (Davis ve ark., 2006; Samuel ve Diamond, 2006). Proteinin merkezi
konumunda Domain I alani bulunurken, diger iki alan (DII ve DIII) bununla baglantilidir.
Domain II, dahili bir fiizyon donglisii gorevi goren hidrofobik bir sekans ile karakterize
edilmektedir. Domain III, viriisiin konak hiicreye girisinde, virion ve konak faktorleri

arasindaki etkilesimlere yardimci olmaktadir (Nybakken ve ark., 2006).

2.3.2. Yapisal olmayan proteinler (NSP)

Bu proteinlerin; transkripsiyon, translasyon ve replikasyonun regulasyonunu ve konagin
antiviral yanitimin zayiflatilmasini sagladigr belirlenmistir. NS1 proteini, viral RNA
replikasyonunda kofaktor gorevi yapmakta ve BN'V’li hastalarin serumunda yiiksek miktarlarda
(50 pg/ml'ye kadar) salgilanmaktadir. NS1, agir hastaliklarla iligskilendirilen yapisal olmayan
tek proteindir (Macdonald ve ark., 2005).

NS2, RNA replikasyonunda ve viriis parg¢aciklarinin montajinda islev géren hidrofobik,
birden fazla goreve sahip membranla iliskilendirilen bir proteindir (Mackenzie ve ark., 1998;
Kummerer ve ark., 2005). NS3, yapisal olmayan diger proteinlerin {iretimi ve poliproteini
parcalamada gerekli olan viral proteinaz aktivitesi gostermesinin yaninda helikaz ve NTPaz
aktivitelerini saglamaktadir (Colpitts ve ark., 2012). NS4A endoplazmik retikulumun
modifikasyonunda ve hizli genislemesinde, ayrica NS3 helikaz aktivitesinin regiilasyonunda
islev gormektedir (Mackenzie ve ark., 1998). NS4B, interferon (IFN) sinyalini bloke etmektedir
(Evans ve Seeger, 2007). En biiylik yapisal olmayan ptotein olan NS5 proteini, RNA’ya bagimli
RNA polimeraz (RdRp) ve adenosil metionin metiltransferaz enzimlerinin kodlanmasinda rol

oynamaktadir (Samuel ve Diamond, 2006) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. BNV nin genomik yapist (Habarugira ve ark., 2020)

2.4. BNV’nin Filogenetik Ozellikleri

BNV ile ilgili yapilan ¢alismalar, siirveyans verilerindeki ve molekiiler tiplendirmedeki
artis ile ana niikleotid dizisinde %25-30 farklilik gosteren 9 farkli kdkenin ortaya ¢ikmasini
saglamistir (Koken 1-9) (Gray ve Webb, 2014; Rizzoli ve ark., 2015). Koken 1 ve Koken 2
digerlerine gore yaygindir. Koken 1 digerlerinden daha yaygin ve en az iki farkli dala
ayrilmistir. Koken la daha ¢ok Avrupa, Afrika ve Amerika’da goriiliirken, Kunjin Virisi

olarak da isimlendirilen Koken 1b sadece Okyanusya’da gozlemlenmistir (May ve ark., 2011).

Koken 2, daha 6nce Madagaskar ve Afrika’nin diger bolgelerinde goriilse de 2004’te
Macaristan, Yunanistan ve Italya’da kus ve insanlarda saptanmistir (Bakonyi ve ark., 2006;
Papa ve ark., 2011). Bu kokenin, Afrika ve Avrupa’da ciddi hastalik, ensefalitlere yol agtigi
belirlene kadar daha az patojenik bir kéken oldugu diisiiniilmekteydi (Botha ve ark., 2008; Papa
ve ark., 2011). Bu kokenin 2009 yilindan sonra Orta Avrupa ve Akdeniz’de de yayilim
gosterdigi belirlenmistir. Giiniimiizde ise Italya, Tiirkiye ve Romanya’da her iki kokenin de

dolasimda oldugu varsayilmaktadir (Ergunay ve ark.,2011; Monaco ve ark., 2016).

Koken 3 (Rabensburg Viriisii), Cek Cumhuriyeti’ndeki Culex pipiens’ten oldukga sik
izole edilen ancak daha az yaygin olan kokendir (Hubalek ve Halouzka, 1999; Monaco ve ark.,
2016). Koken 4, Rusya’dan izole edilmistir (Lvov ve ark., 2004). Koken 5, Hindistan’dan izole
edilen suslar1 igerse de yapilan arastirmalar bu kdkeni kdken 1’in farkli bir alt grubu olarak
siniflandirmaktadir (Kdken 1c) (Bondre ve ark., 2007). Kdken 6, Ispanya’dan izole edilmis
olup, kiigiik bir gen fragmanindan kaynakl dizi ¢esitliligi gostermektedir (Vazquez ve ark.,
2010). Koken 7 (Koutango Viriisii), keneler ve kemirgenlerden izole edilmistir (Fall ve ark.,
2021). Yapilan ¢alismalarda, koken 1’den oldukga yiiksek viriilans gosterdigini kanitlamistir.
Koken 8, Senegal’de Culex perfuscu’dan izole edilmistir (Fall ve ark., 2014). Koken 9 (Koken
4{in alt grubu), Avusturya’daki Uranotaenia unguiculata sivrisineklerinden izole edilmistir
(Pachler ve ark., 2014) (Sekil 2.5)
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4 Sadece serolojik veriler

Sek1f25 BNV ’nin tanimlanan kokenleri ve saptanan iilkeler (Ciota ve Kramer, 2012)
2.5. Replikasyon Dongiisii

BNV, memeli, kus, amfibi ve bocek dokularindan elde edilen hiicre kiiltiirlerinde
cogalabilmektedir. Major zarf glikoproteini E’nin hiicresel bir molekiiler reseptore baglanmasi,
hiicre girisindeki ilk adimdir (Smit ve ark., 2011) Viriisiin in vitro olarak baglanmasi igin,
dendritik hiicrelerde DC-SIGN ve DC-SIGN-R gibi bir dizi molekiiliin, DIII RGD/RGE dizisi
araciligiyla integrin avb3’e ortak reseptor olarak hizmet ettigi gosterilmistir (Davis ve ark.,
2006; Chu ve Ng, 2004). Laminin baglayici protein ve 1s1 sok proteinleri 70 ve 90°da
flaviviriisler i¢in baglanma faktorleri olarak kabul edilmistir (David ve Abraham, 2016).
Laminin baglayici proteinin BNV’nin E proteininin DII’si ile etkilesiminde oldukga spesifik
oldugu kanitlanmistir (Bogachek ve ark., 2008). BNV, hiicresel reseptorlere baglandiktan sonra
hiicrelere girisini klaritrin aracili endositoz ile yapmaktadir (Chu ve Ng, 2004). Endozomun
asidik pH’s1, E glikoproteinindeki konformasyonel degisiklikleri aktive ederek E glikoprotein
raftlarinin bozulmasina ve E glikoprotein homodimerlerinin monomerlere ayrigmasina neden

olmaktadir.

E proteininin DII’si disa dogru yansitilirken, DII’nin fiizyon dongiisii hedef membrana
maruz kalmaktadir. E proteinlerinin fiizyon halkalar hiicre zarinin dis kismina girmektedir. Ug
E monomerinin fiizyon ilmeklerinin etkilesimiyle kararsiz bir trimer olugsmakta ve bu da ii¢ E
proteininin DI alanlarmin etkilesimleriyle ek olarak stabilize edilmektedir (Liao ve ark., 2010;
Smit ve ark., 2011). DIII’in trimere karsi geri katlanmasiyla sa¢ tokasi benzeri bir

konfigiirasyon olugmaktadir. Bu degisiklikler, niikleokapsidin konak hiicreye salinmasina yol
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acan bir flizyon gozenegi ile sonuglanan bir hemiflizyon ara maddesinin olusmasini
saglamaktadir. Aciklanmayan bir mekanizma sayesinde viral RNA niikleokapsid tarafindan
serbest birakilmakta ve translasyon baslatilmaktadir. Pozitif polarite genomik RNA kalibindan
viral RNA bagimli RNA polimeraz ile, yeni pozitif viral RNA’lar igin kalip gorevi gbren
tamamlayic1 negatif polarite iplikgiklerini kopyalamaktadir (Valiakos, 2013). Endoplazmik
retikulumda, NS3 serin proteaz ve konak sinyal peptidaz, poliproteini birden fazla bolgede
parcalamaktadir. C proteininin yeni replike edilen RNA’’nin etrafina sarilmasiyla ikozahedral

bir kilif meydana gelmektedir.

2.6. BNV’ nin Yasam Dongiisii ve Rezervuarlari

BNV’nin yasam dongiisii, viriis rezervuarlarini (¢ogunlukla klinik hastalik belirtileri
olmadan viriisli barindirabilen kuslar), sivrisinek vektorlerini (viral replikasyonu gerceklestirir)
ve ayrica son veya tesadiifi konakgilari igermektedir. Bulas basta Culex cinsi sivrisineklerin kan

emmesi ile gerceklesmektedir (Habarugira ve ark., 2020)

Virlistin ~ bulagiciligl, bulunulan ortama, sivrisinek miktarina ve beslenme
aligkanliklarina bagli olarak degisim gostermektedir. BNV nin bulagmasinda, kuslar birincil
konak olarak islev gormektedir. BNV nin yarasa, kedi, kopek, rakun, tavsan, sincap, dag kegisi,
ren geyigi, alpaka, deve, kokarca, tavsan, fok, timsah ve yirtict kuslar1 da iceren ¢ok sayida
memeli hayvam enfekte etttigi bildirilmektedir (van der Meulen ve ark., 2005). Memeliler (Olii-
son) (Dead-end) konaklar olarak kabul edilmektedir (Sekil 2.6). BNV hastaligi, kinali keklik
(Alectoris chukar) evcil kazlar (Anser anser domesticus), evcil Impeyan siiliinleri
(Lophophorus  impeyanus), Strigiformes (baykuslar), Columbiformes (giivercinler),
Cathartidae (akbabalar), Corvidae (kargalar ve ilgili tiirler), Gruidae (turnalar), Pelicanidae
(pelikanlar), iiveyikler (Streptopelia turtur), kel kartal (Haliaeetus leucocephalus), kar baykusu
(Nyctea scandiaca), flamingolar (Phoenicopterus spp. ), karabataklar (Phalacrocorax spp.),
Amerikan kargalar1 (Corvus brachyrhynchos), kel kartal (Haliaeetus leucocephalus) ve
karabataklar (Phalacrocorax spp.) gibi tiirlerde saptanmistir (Yaremych ve ark., 2004; Ward ve
ark., 2006; Wunschmann ve Ziegler, 2006; LaDeau ve ark., 2007). Sivrisinekler enfeksiyon
etkenini viremik bir konagin kaniyla beslenirken kazanmaktadirlar. Viriis, 10-14 giin arasinda
degisiklik gosteren bir inkiibasyon periyodu siiresince sivrisinegin i¢cinde kalmaktadir. Bu siire
zarfinda viral etken barsak duvarindan hemolenfatik sisteme gegis yaparak internal dokularda

replike olmaktadir. Kan emme sirasinda tiikrilk bezlerinde bulunan virilisii yeni konaga

bulastirmaktadir (Reiter, 2010).

10



g,i -.
— =g

“sef),  Amplifikasyon ‘-q%\ Bulasta rol R
S déngiisi A

i oynayan diger
. Y
kﬁ __:;:_ o kuslar

ey

k]

| Gocmen kuslar

Sekil 2.6. BNV nin dogadaki yasam dongiisii (David ve Abraham, 2010)

2.7. BNV’nin Biyolojik Vektorleri

Culex cinsi sivrisinekler BNV'nin birincil vektorleridir. Bununla birlikte, bazi sivrisinek
tirlerinin de BNV igin vektor oldugu tahmin edilmektedir (Habarugira ve ark., 2020). Diinya
genelinde BNV nin vektorleri arasinda cografi farkliliklar vardir. Viriisiin ilk izole edildigi
Afrika’da Cx. univittatus, BNV’nin insanlara bulagsmasinda birincil vektér olarak rol

oynamaktadir (Habarugira ve ark., 2020).

Cx. interrogator ve Cx. nigripalpus’un Meksika’da ve Latin Amerika'nin diger
bolgelerinde viriisii bulagtirdigi rapor edilmistir (Ulloa ve ark., 2009). BNV, 1999 yilinda
Kuzey Amerika’da dagilim gosterdiginde, iki sivrisinek tiiriiniin, CX. restuans ve CX.
salinarius, viriisiin bulagsmasinda rol oynadig: diistiniilmiistiir (Anderson ve ark., 1999). Ancak
daha sonra yapilan ¢alismalar Ochlerotatus triseriatus, Ochlerotatus japonicus japonicus,
Aedes albopictus ve Cx. pipiens dahil olmak fiizere diger sivrisineklerin de rol oynadigi
belirlenmistir (Sardelis ve Turell, 2001). Daha sonraki c¢alismalarda yaklasik 150 sivrisinek
tirtinde BNV tespit edilmistir (CDC, 2017); ancak ABD’de BNV’nin ana vektorlerinin CX.
pipiens, Cx. tarsalis ve Cx. quinquefasciatus oldugu sonucuna varilmistir (Goddard ve ark.,
2002; DeGroote ve ark., 2008).
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Avrupa’daki baslica BNV vektorleri arasinda Cx. pipiens, Cx. modestus, Cx. molestus,
Ochlerotatus caspius, Cx. torrentium, Anopheles maculipennis ve Coquillettidia richiardii
bulunmaktadir (Sardelis ve ark., 2001; Hall ve ark., 2001). Bir tatli su sivrisinegi olan CX.
annulirostris, Avustralya’da BNV nin en 6nemli vektortdiir. (Mackenzie ve ark., 1994; Brown
ve ark., 2002). Bununla birlikte; BNV, Avustralya’da Aedes alternans, Ae. nomenensis, Ae.
tremulus, Ae. vigilax, Cx. australicus, Cx. squamosus, Anopheles amictus ve Cx.
quinquefasciatus gibi diger sivrisinek tiirlerinden de elde edilmistir. Son sivrisineklerin higbiri
Cx. annulirostris kadar viriisn bulasmasinda 6nemli bir rol oynamamaktadir (Mackenzie ve
ark., 1994; Russell, 1995; Orshan ve ark., 2008)

BNV, Tiirkiye, Urdiin, iran ve Liibnan ve Israil dahil olmak iizere Orta Dogu iilkelerinde
endemiktir. Bu bolgede BNV biiyiik olgiide Cx. pipiens, Cx. perexiguus ve Ae. caspius
tarafindan bulastirilmaktadir (Paramasivan ve ark., 2003). BNV’nin Asya’da, 6zellikle de
BNV’nin endemik oldugu Pakistan ve Hindistan’da bildirilen baslica vektorleri; Cx. vishnui
kompleksi, Cx. fatigans, Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, Cx. bitaeniorhynchus ve Cx.
univittatus, Cx. pipiens fatigans, Ae. albopictus ve Cx. tritaeniorhyncus’tur (Mumcuoglu ve
ark., 2005).

BNV, sivrisinekler disinda bazi eklembacaklilardan da izole edilmistir. Bunlar arasinda
sert keneler (Hyalomma marginatum ve Rhipicephalus sanguineus), yumusak keneler
(Ornithodoros maritimus ve Argas hermanni), kirlangic bocekleri (Oeciacus hirundinis) ve
tavuk akar1 (Ornithonyssus sylviarum) bulunmaktadir (Sixl ve ark., 1988; Murgue ve ark.,
2002).

2.8. BNV’nin Bulasma Yollari

BNV’nin insanlar ve diger memeli hayvanlara bulagmasi sivrisinek 1sirig1 ile
gerceklesmektedir. Ayrica bulagma kan ve kan {iriinlerinin transfiizyonu, doku ve organ nakli,
diyaliz, anne siitii, perkiitan ve aerosol yol ile ortaya ¢ikmaktadir. Su ana kadar, BNV nin
insandan insana vektor veya dogrudan temasi ile bulagmasi ya da hastalardan saglik
calisanlarina bulastigin1 gosteren bir rapor olmamakla beraber, laboratuvar c¢alisanlarina

etkenin bulasabildigi rapor edilmistir (Granwehr ve ark., 2004; Hayes ve ark., 2005).

2.8.1. Kan yolu ile bulas
BNV, kan transfiizyonii ile bulasabilen 6nemli etkenlerden biridir (Hollinger ve

Kleinman, 2003). Risk agisindan degerlendirildiginde BNV nin transfiizyon yolu ile bulasma
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thtimalinin HIV ve HCV’ye gore 2000 kat, HBV’ye gore ise 200 kat daha fazla oldugu rapor
edilmistir (MMWR, 2002). BNV ’nin kan iirlinleriyle bulastig: ilk defa 2002°de Amerika’da
meydana gelen salginda ortaya ¢ikmustir (Biggerstaff ve Petersen, 2002). Diisiik diizeyli ve kisa
stireli viremi goriilen asemptomatik enfeksiyonlarda BNV kan transfliizyonuyla bulasmakta ve
BNV seropozitifliginin arastirilmasi da bulagin 6nlemesi agisinda yeterli olmamaktadir (Pealer
ve ark., 2003). Food and Drug Administration (FDA) kurulusu 2003’te kan diriinlerinin
potansiyel donorler agisindan taranmasinin gerektigini bildirmistir. 2004/33/EC sayil1 Avrupa
Yonergesine gore, AB lilkelerinden BNV nin endemik oldugu yerlere seyahat edilmesi halinde
kan bagisinin 28 giin ertelenmesi gerektigi bildirilmistir. Bazi iilkelerde kan {irtinlerinin yetersiz
kalma durumu goz 6niinde bulundurularak erteleme siiresinin yerine yaz déoneminde niikleik

asit testleri (NAT) ile viriis taramas1 yapmuglardir (Pisani ve ark., 2016).

2.8.2. Organ nakli ile bulas

2002 yilinda ayn1 dondrden yapilmig olan organ nakli yapilan 4 kisinin tamaminda ates
ve 3 kiside ise meningoensefalit tablosu ortaya ¢ikmistir. Alicilarin hepsinde ve dondrden
alinan serum ve plazma numunelerinde PCR ile BNV saptanmigtir. BNV nin, organ nakli

acisindan riskli oldugu gesitli calismalarda bildirilmistir (Iwamato ve ark., 2003).

2.8.3. Anne siitii ile bulas

2002 yilinda ilk kez ortaya ¢ikan bu bulagsma sekli post partum kanamasi olan hastaya
yapilan kan transflizyonu sonucunda hastadaki meningoensefalit ile saptanmistir. Hastadan
alinmis BOS 6rneginde BNV IgM tespit edilmistir. Hastadan alinan siit 6rneginin ise BNV IgM
ve IgG antikorlar1 agisinda pozitif oldugu gézlemlenmistir. Daha sonra 2003 yilinda anne siitii
ile bulas bildirilmistir. Ancak bulas bildirilmesine ragmen anne siitliniin 6nemli yararlarindan

dolay1 kesilmesi onerilmemektedir (MMWR, 2002).

2.8.4. Transplasental gecis

2002 yilinda gebeliginin 27. haftasindaki 20 yasinda gebe acil servise meningoensefalit
klinigiyle ile bagvurmus; hastadan alinan BOS ve serum numunelerinde BNV IgM antikorlar
pozitif olarak bulunmustur. Dogumdan sonra yenidoganda bilateral koriyoretinit, temporal ve
oksipital lobda beyaz cevher izlenmistir. Bebegin BOS ve serum orneklerinde 6zgiil IgM
antikor pozitifligi gésterilmistir. Bu nedenle, gebeler BNV ve sivrisinek kaynakli diger bulaslar

g6z oniinde bulundurularak ve 6nlem alinarak izlenmelidir (MMWR, 2002).
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2.8.5. Laboratuvardan bulas

2002’de siirveyans calismasi i¢in otopsi yapan iki laboratuvar calisaninda meydana
gelen perkutan yaralanma sonucunda enfeksiyon meydana gelmis, hastalarda baska bir risk
faktorli belirlenmemistir. Calisanlarda kendi kendini simirlayan hastalik seklinde bir seyir

gbzlemlenmis ve hastalarda tam bir iyilesme olmustur (MMWR, 2002).

2.9. BNV’nin Patogenezi
Insan ve diger memeli, kus ve siiriingen tiirlerinde BNV enfeksiyonunun patobiyolojisi
kapsamli bir sekilde incelenmistir. BNV nin kanitlanmis tek bir patogenezi olmamakla birlikte

memelilerde BNV nin patogenezine iligkin bazi teoriler 6ne siiriilmistiir.

BNV enfeksiyonunun birincil hedefleri arasinda dendritik hiicrelerin olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu hipotez, viral enfeksiyon sirasinda dendritik hiicreler tarafindan DC-
SIGN’in (CD219 olarak da bilinir) ifade edilmesiyle desteklenmistir (Tassaneetrithep ve ark.,
2003; Martin-Fontecha ve ark., 2009). Enfekte Langerhans hiicreleri, viriisiin daha fazla
cogaldig1 drene edici lenf diiglimlerine go¢ etmektedir. Enfekte hiicreler ve serbest viriis
partikiilleri makrofajlar tarafindan toplanmakta ya dogrudan fagositoz yoluyla ya da dolayh
olarak gelismis antijen sunumu, sitokin ve kemokin salgilanmasi yoluyla temizlenmektedir
(Ben-Nathan ve ark., 1996). Makrofajlar enfeksiyonu temizlerken, viriis replikasyonu lenf
diigtimlerindeki dendritik hiicrelerde devam etmektedir (Byrne ve ark., 2001; Diamond ve ark.,
2003). B ve T lenfositlerinde in vitro BNV replikasyonu, bu hiicrelerin in vivo enfeksiyonun
erken evresinde potansiyel olarak birincil hedefler arasinda oldugunu gostermektedir (Garcia
ve ark., 2006). Bagisiklik sistemi hiicrelerinin enfeksiyonu ve hiicrelerdeki viriis replikasyonu,
immiin modiilasyon ve birincil klinik belirtilerin ortaya ¢ikmas ile iligkilidir (Hunt ve ark.,
2007). Bu siire enfeksiyondan sonra 3 ila 14 giin arasindadir. Viriis lenf diigiimlerinden
hematojen yolla periferik organlara yayilmaktadir (Sekil 2.7). Baz1 konakgilarda 6rnegin kus
tiirlerinde virlis genis bir doku tropizmi yelpazesine sahiptir ve neredeyse tim viicutta

cogalabilmektedir.
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Sekil 2.7. BNV enfeksiyonunun patogenezi (1) Culex quinquefasciatusun duyarli konaktaki kan ile beslenme
sirasinda  BNV’yi  bulastirmasi  ve enfeksiyoz tiikiiriigiinii  salmasi, (2) sivrisinek tiikiiriigliniin
immiinomodiilasyonu ve ardindan keratinositlerin ve Langerhans hiicrelerinin enfeksiyonu, (3) enfekte hiicrelerin
yakindaki drene edici lenf diiglimlerine gocii, (4) viremi ve ardindan enfekte makrofajlarin lenf diigiimlerinden
gdb¢ii (5) ve virlisiin dalaktan diger organlara yayilmasi (Petersen ve ark., 2013)

Klinik tabloya gore, daha oOnce bir¢ok konake¢ida bildirilen néroinvazif form,
gastrointestinal form, hepatik form, pankreatik form, kardiyovaskiiler form ve insanlarda
eritematoz makiiller ve timsahlarda lenfohistiyositik-plazmositik inflamasyon ile karakterize
kutan6z form dahil olmak tizere ¢esitli BNV enfeksiyon formlar1 vardir (Habarugira ve ark.,
2020).

BNV enfeksiyonunun formu ve siddeti, BNV susu ve kokenine, konak tiirii ve intrinsik

duyarlilik ve viral tropizmin yan1 sira ¢evre ve koenfeksiyon gibi bazi ekstrinsik faktorler de
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dahil olmak tizere gesitli faktorlere baglidir (Byrne ve ark., 2001, Garcia-Tapia ve ark., 2006).
BNV enfeksiyonunu takiben, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin bir pargasi olarak bir dizi
proinflamatuar sitokin protein genleri upregiile edilmektedir (Garcia-Tapia ve ark., 2006; Suen
ve ark., 2016). Bu kimyasallarin aktivasyonu ve salinimi, BNV dahil olmak iizere viral
enfeksiyonlarin kontroliinde inflamasyonun baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde esastir (Kimura
ve Ohyama, 1998; Brown ve ark., 2007; Martins ve ark., 2012). Bununla birlikte, inflamatuar
sitokin genlerinin asir1 ekspresyonu ve siirekli upregiilasyonu, BNV dahil bazi viral
enfeksiyonlarda, enfeksiyonun ve/veya inflamasyonun siddetini artirarak 6liime, kronik veya
kalict morbiditeye ve / veya immiinopatoloji gibi sekellere yol agarak zararli olabilmektedir.
Bu, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17A, IFN- vy, IFN-y ile indiiklenen protein 10 (IP-10), graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) ve proinflamatuar kemokin osteopontin (OP) gibi
sitokinlerin artmis upregiilasyonu ile yaygin olarak gdzlemlenen bir olgudur. Sitokinler ve
kemokinler, BNV enfeksiyonundan iyilestikten uzun siire sonra bile upregiile halde kalabilir
(Homer ve ark., 2001; Bernard ve ark., 2001; Kramer ve Bernard, 2001; DeBiasi, 2011; Gamino
ve Hofle, 2013).

2.10. BNV’ye Karsi Olusan immiin Yamt

BNV’nin insanlarda yapmis oldugu enfeksiyonlarin genellikle asemptomatik olmasi bu
viriisiin patogenezinin anlasilmasini zorlagtirmaktadir. Bu sebeple, BNV’ nin patogenezi
hakkinda bilgi elde edebilmek i¢in kemirgenler tizerinde birgok ¢aligma yapilmistir (Colpitts
ve ark., 2011). Calismalardan elde edilen sonuglarin birlestirilmesiyle, BNV ye kars1 bagisik
yanitta kritik unsurlar ortaya ¢ikmaktadir. Toll benzeri reseptorler (TLR’ler) ve sitoplazmik
RNA helikazlar gibi patojen tanima reseptorleri araciligiyla BNV patojeniyle iliskili molekiiler
kaliplarin algilanmasi, viral replikasyonun erken kontrolii, dogal bagisiklik yollarinin erken
tespiti ve aktivasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir (Colpitts ve ark., 2012). Bu erken tepkiye
bliyiik Olgiide makrofajlar aracilik etmektedir; makrofajlar1 yok edilmis farelerin BNV
enfeksiyonu Oliim oraninin artmasina, vireminin yiliksek seviyelere ulagsmasimna ve uzun
siirmesine ve hayatta kalma siiresinin de onemli Ol¢iide kisalmasina neden olmaktadir.
Makrofajlar TLR’leri eksprese etmekte, opsonize viral partikiillerin temizlenmesine aracilik
etmekte, proinflamatuar sitokinler liretmekte ve dogal bagisiklik ile kazanilmis bagisik yanitlar
birbirine baglayan kostimiilator proteinlerin upregiilasyonunu saglamaktadir (Thoma-Uszynski
ve ark., 2001; Lim ve ark., 2011). BNV ’nin makrofajlar tarafindan kontrolii hem RIG-1, MDA-
5, PKR ve RNase L gibi dogal bagisiklik genlerinin ekspresyonuna, radikal oksijen tiirleri ve

tip I INF iiretimi gibi dogrudan efektor mekanizmalara baglanmaktadir.
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Dogal bagisiklik hiicreleri, BNV enfeksiyonunun kontroliinde olduk¢a 6nemli bir isleve
sahip olup, interferonlar (Tip I (IFN-a ve IFN-B), tip I (IFN-y) ve tip III (IFN-1)) bagisik yanitta
Oonemli bir rol oynamaktadir. Tip I INF’ler, en yaygin dogustan gelen bagisiklik kontrolii olarak
kabul edilmektedir. Tip I INF’ler; viriisiin translasyonunu ve replikasyonunu RNAz L, Mx1 ve
protein kinaz bagimsiz mekanizmasi ile cesitli yollardan engellemektedir. Lokositler ve
parankimal hiicreler tarafindan tiretilen IFN-o/p icermekte ve antiviral genlerin regiilasyonunu
indiiklemektedir. Ayrica, Tip I IFN’ler, dendritik hiicre, B ve T hiicrelerinin olgunlasmasini
indiiklemekte ve dogal bagisiklik ile kazanilmis bagisiklik arasinda baglantinin kurulmasina
aracilik etmektedir (Seo ve Hahm, 2010). Tip Il interferon (IFN-y) nitrik oksit ve diger
proinflamatuvar molekiillerin iiretilmesine aracilik ederek viriisiin replikasyonunu ve MSS’ye
yayilimi Onlemektedir. Tip III (IFN-A), BNV ile enfeksiyonun kontrolinde ve
siirlandirilmasinda islev gérmektedir (Ma ve ark., 2009). Ayrica, TLR3 yolunun da dogal
bagisiklikta etkili oldugu gosterilmistir (Colpitts ve ark., 2012).

Sitokin yanitlar ile giiclendirilen kan-beyin bariyerinin (KBB) gecirgenliginin BNV
enfeksiyonuna diren¢ agisindan kritik oldugu fare modellerinde gosterilmis olup, KBB’nin
biitiinliiglinli azaltan unsurlar BNV ile enfeksiyona yatkinliga katkida bulunmaktadir. MSS’ye
girisi, enfekte CD45 lokositlerin ve CD11b makrofajlarin, T hiicrelerinin veya nétrofillerin
trafigi ile saglamaktadir (Colpitts ve ark., 2012). TLR3’ten yoksun farelerin, daha diisiik sitokin
yanit1 ve KBB geg¢irgenliginden korunma nedeniyle vahsi tip hayvanlara gére daha iyi sagkalim
gosterdigi belirlenmistir. insan calismalari, erken enfeksiyonun kontroliinde CXCL10 ve
CCL2’nin énemli bir rol oldugunu gostermektedir. Insan hiicre hatlarindaki RNAi ¢alismalar,
interferonla indiiklenebilir transmembran proteininin (IFITM) BNV'nin erken replikasyonunu

inhibe ettigini gostermistir (Wang ve ark., 2004; Brass ve ark., 2009)

Flaviviriislerle enfeksiyon, MHC sinif I, MHC smuif II ve adezyon molekiillerinin
upregiilasyonuna yol agmaktadir. Bu durum ise NK hiicre aktivitesini azaltarak enfeksiyonu
artirabilmekte veya erken enfeksiyonda gecici bir otoimmiiniteyi gelistirebilmektedir (King ve
ark., 2007). CD8+ T hiicrelerinin flaviviriis enfeksiyonlarina yanitta kritik Gneme sahip oldugu
aciktir. Insanlardaki genel T hiicresi yanitlar;, BNV proteinlerinin birden fazla peptit bolgesinin
T hiicreleri tarafindan tanindigini, 8 peptitten olusan bir alt kiimenin baskin oldugunu ve en
yiiksek spesifik T hiicresi yanitlarinin CD8+ hiicrelerinden geldigini ortaya koymustur (Lanteri
ve ark., 2008). BNV ile enfeksiyon sirasinda, CD8+ T hiicreleri dramatik bir sekilde
genislemekte ve MSS enfeksiyon bolgesine gog etmektedir (King ve ark., 2007). BNV
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hastalarinda olusam immiin yanitlarin incelenmesi, BNV’ye karsi bellek T hiicresi yanitlarinin
esas olarak tanimlanmis bir dizi epitopa sahip CD8+ T hiicrelerinden kaynaklandigini
gostermektedir (Parsons ve ark., 2008). Norolojik hastalig1 olan hastalarda daha fazla sitolitik

hafiza T hiicresi bulunmustur (Piazza ve ark., 2010).

Dogal bagisik yanitta onemli islevi olan kompleman sistemi serum proteinleri ve hiicre
yilizey molekiillerinden meydana gelmektedir. Kompleman sistemindeki ii¢ yolagin (klasik,
alternatif, lektin) BNV enfeksiyonuna oldukca etkili oldugu bildirilmistir. Komplemanin
aktivasyonu sonrasinda C3a ve C5a liretilmekte, sonrasinda bunlarin monosit ve graniilositleri
inflamatuar bolgeye cekilmesi saglanmaktadir. C5-C9 membran atak kompleksi (MAK)
enfekte hiicreleri ve viral partikiillerin lizisini saglamaktadir. Kompleman geleneksel olarak
bir¢ok patojenin yayilmasini siirlarken, BNV enfeksiyonu sirasinda hem koruyucu hem de
patojenik rollere sahiptir. Komplemanin koruyucu veya patojenik olup olmadigi, spesifik viriis,
enfeksiyon fazi ve konagin altta yatan bagisiklik durumu dahil olmak {izere ¢esitli faktorlere

baghidir (Keller ve ark., 2006).

BNV’nin neden oldugu enfeksiyonlarda viral eradikasyonu saglayan hiimoral yanit
olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. BNV ye karst olusan antikorlar, viriis yiizeyindeki spesifik
reseptore baglanarak viral etkenin konak hiicreye gegmesine engel olmaktadir. Ayrica enfekte
olan hiicreleri kompleman aracili lizisine neden olmakta veya antikor bagimli sitotoksisitede
etkinlik gostermektedir (Diamond ve ark., 2003). B hiicre eksikligi ve IgM yetmezligi bulunan
hastalarda meydana gelen enfeksiyon genellikle Oliimle sonuglanmaktadir. Notralizan
antikorlar ise genellikle E glikoproteinin 3. domainine istinaden olusmaktadir. Insanlarda
prM’ye kars1 da notralize edici antikorlarinda zayif bir etki gosterdigi belirlenmistir. NS1°e
kars1 notralizan nitelikte olmayan fakat koruyucu antikorlarin olustugu da rapor edilmistir.
Yiiksek diizeyde notralize edici antikor yamiti olugsa da viriisii tam olarak ndtralize
edememekte, bu durumda hafif seyirli enfeksiyon 6liimciil hale gelebilmektedir (Diamond ve
ark., 2003; Valiakos, 2013)

2.11. BNV’nin Klinik Ozellikleri

Insanlarda BNV enfeksiyonu agirlikli olarak subkliniktir. Enfekte hastalarin yalnizca
%20’sinde 3 ila 15 giin arasinda degisen bir inkiibasyon doneminden sonra semptomlarin
gelistigi tahmin edilmektedir (WHO, 2019). Semptomatik enfeksiyonda, klinik belirtiler ates
ve miyaljiden meningoensefalit ve 6lime kadar degisebilmektedir (Petersen ve ark., 2002).

BNV ile enfekte insanlarda goriilen semptomatik vakalarin cogunda Bati Nil atesi ad1 verilen
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ve aniden baslayan ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, miyalji, yorgunluk, géz agrisi, bulanti,
kusma ve lenfadenopati ile karakterize akut atesli bir hastalik goriilmektedir (Wattson ve ark.,
2004; Hayes ve ark., 2005). Makiilopapiiler, nonpruritik dokiintii genellikle ekstremitelerde,
avug iclerinde, ayak tabanlarinda ve gévdede ortaya ¢ikabilmekte; dokiintii genellikle hastaligin
5-12. giinlerinde ortaya ¢ikar, yaklasik bir hafta siirer ve pullanma olmadan diizelmektedir. Bati
Nil atesi genellikle hafif bir hastalik olup semptomlar birka¢ giin siirebilmesine ragmen

haftalarca devam ederek zayiflatici bir hastaliga da neden olmaktadir (Ferguson ve ark., 2005).

Enfekte bireylerin %1’inden daha azinda menenjit, ensefalit, poliomyelit benzeri
sendrom veya akut flask paralizi ile karakterize noroinvazif bir hastalik gelismektedir. Bati Nil
menenjiti olan hastalar ates veya hipotermi, bas agrisi, fotofobi ve bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar ve ense sertligi, Kernig ve/veya Brudzinski isaretleri gibi
meningeal belirtilerle bagvurabilmektedir (Sejvar ve ark., 2008; 2014). Bat1 Nil ensefaliti olan
bireyler ates veya hipotermi, bas agrisi, bulanti, kusma, titreme, halsizlik ve konfiizyon gibi
semptomlarla seyreden hafif bir hastalik ya da ensefalopati ve dliimle karakterize daha agir bir
hastalik gecirebilirler (Sejvar ve ark., 2003). Bati Nil ensefaliti olan hastalar ayrica
ekstrapiramidal bozukluklar, 6zellikle uyku sirasinda miyoklonus ve Parkinsonizm 6zellikleri
gosterirler. Ekstra piramidal bozukluklar, iist ekstremitelerde kaba bilateral tremor, {ist
ekstremitelerde ve yiiz kaslarinda miyoklonus, iligkili trunkal instabilite ve yiiriime bozuklugu
ile serebellar ataksi de bildirilmistir (Ward ve ark., 2006; Kanagarajan ve ark., 2003). Bu
hareket bozukluklari, BNV’nin ekstra piramidal yapilar i¢in spesifik norotropizmine
atfedilmektedir (Bosanko ve ark., 2003). Manyetik rezonans goriintileme (MRG), merkezi sinir
sistemi enflamasyonunu tespit etmede bilgisayarli tomografiden daha faydalidir, ¢linkii MRG
yapilan hastalarin ligte birinde ensefalit ile uyumlu akut meningeal artig gériilmiistiir. Beyin
omurilik sivis1 analizleri genellikle normal glukoz seviyesi, artmig protein konsantrasyonu ve
10-100 hiicre/mm? arasinda degisen lenfositik pleositoz gdstermektedir (Robinson ve ark.,
2003; Solomon ve ark., 2003; ve Maharaj ark., 2017). BNV enfeksiyonunun siddetli belirtileri
yash bireylerde (>55 yas) ve HIV enfeksiyonu, organ nakli veya yakin zamanda kemoterapi ile
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha yaygin olabilmektedir (Kumar ve ark., 2004;
Pattan ve ark., 2009).

2.12. Risk Faktorleri
BNV i¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmis olup bunlar intrensek ve ekstrensek risk
faktorlerini icermektedir. Yas ve cinsiyet, hastaliga yatkinlik saglayan baglica intrensek

faktodrlerdir. insanlarda yasli bireylerin genclere gore daha duyarli oldugu bildirilmistir. Her 10
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yas i¢in hastaliga yakalanma riski 1,5 kat artmaktadir (Popescu ve ark., 2018). Ayrica 75
yasindan biiyiik hastalarin genellikle enfeksiyona yenik diistiigii gosterilmis olup, bu durum
yaslanmaya bagli dogustan gelen immiinosenkrens ile agiklanmaktadir (Popescu ve ark., 2018).
Dolayisiyla yaslanma, hiicresel yollar (makrofajla ilgili savunmalar), tip I IFN gibi sitokinler
ve TLR3 aracili antiviral yollar dahil olmak {izere ¢esitli antiviral yollar1 etkileyerek BNV dahil
olmak tizere viral enfeksiyona kars1 duyarliligin artmasina yol agmaktadir (Shaw ve ark., 2009;
2010; Popescu ve ark., 2018).

Ayrica, erkekler kadinlara gore daha fazla risk altindadir (O'Leary ve ark., 2004).
Kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi dnceden var olan durumlar ve hastaliklar
da diger 6nemli risk faktorleridir (Nett ve ark., 2012; Popescu ve ark., 2018). Bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerin hastaliga yakalanma ve BNV enfeksiyonundan 6lme riski 40 kat daha

fazladir (Freifeld ve ark., 2010).

BNV enfeksiyonu i¢in diger demografik risk faktorleri de rapor edilmistir. BNV
enfeksiyonu salginlart Romanya gibi bazi iilkelerde kentsel ortamlarla iligkilendirilmistir.
Yiiksek binalarin bodrum katlarinda yasayan insanlarin, niifusun geri kalanina gére daha fazla
risk altinda oldugu bildirilmistir. Bu durum, kentsel sivrisinekler olan ve genellikle i¢
mekanlarda bulunan Cx pipiens ve Cx quinquefasciatus gibi bazi sivrisinek vektorlerinin ev igi
ekolojik davranislartyla iliskilendirilmistir (Han ve ark., 1999). Ayrica, evcil kiimes hayvanlari
ve les yiyen kuslar gibi rezervuarlar, viriisiin yayilmasinda ve kentsel ortamlarda enfeksiyonun
stirdiiriilmesinde biiyiik rol oynamaktadir (Miramontes ve ark., 2006). Kirsal alanlarda, BNV
salginlari, hastalik insidansi ve prevalansi, sivrisinek liremesi icin elverisli kosullar saglayan
sulama gibi tarimsal faaliyetlerle iliskilendirilmistir. Ayrica, ¢ali temizleme gibi diger tarimsal
faaliyetler, vektorler ve rezervuarlar i¢in dogal yasam alanlarinin tahrip edilmesine yol agarak
onlar1 insan yagam alanlarinin yakinina kagmaya zorlamaktadir (Paz, 2015). Diger risk
faktorleri arasinda ¢evre ve iklim yer almaktadir. Her ikisi de BNV nin bulagsma dinamiklerinde
onemli bir rol oynamaktadir. A¢ik havada daha fazla zaman gegirmenin veya endemik bolgelere
seyahat etmenin, bireylerin sivrisinek 1siriklarina maruz kalmasi nedeniyle daha yiiksek bir risk
olusturdugu gosterilmistir (OSHA, 2003). Bu durum, agik hava meslekleri ve ugraslari arasinda

yaygindir.

Risk altindaki baslica acik hava meslekleri, digerlerinin yani sira tarim isgileri,
keresteciler, peyzajcilar ve bahgivanlar, insaat is¢ileri, boyacilar, yaz kamp1 calisanlar1 ve

finiserlerdir (OSHA, 2003). Askerler ve giivenlik gorevlileri de agik hava aktivitelerinde
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harcadiklari zaman goz 6niine alindiginda BNV’ye yakalanma agisindan risk altindadir (Hyams
ve ark., 1995; Witt ve ark., 2004; Vonesch ve ark., 2019). Saglik c¢alisanlari, laboratuvar
calisanlari, veterinerler, hayvan bakicilari, hayvan kesicileri ve kasaplarin da BNV’ye
yakalanma riski yiiksektir. Bu ¢alisanlar igne batmasi, kesikler veya BNV bulasicit materyallerle
temas eden agik yaralarin kontaminasyonu yoluyla BNV’ye maruz kalmaktadir (OSHA, 2003;
Vonesch ve ark., 2019). BNV, Afrika, Orta Dogu, Avustralya, Avrupa ve Asya dahil olmak
lizere diinyanin cesitli bolgelerinde endemiktir. Halihazirda, endemik bélgelerin yani sira

endemik olmayan bolgelerde de salginlar bildirilmistir.

2.13. BNV’nin Tanmisi

BNV’nin neden oldugu enfeksiyonlarin teshisi genellikle klinik muayene, laboratuvar
testleri ve 6liim sonras1 muayeneye dayanmaktadir. Insanlarda 6zellikle May1s ve Ekim aylari
arasinda klinik muayenede akut ates, anoreksi, bulanti, kusma, géz agrisi, bas agrisi, miyalji,
dokiintii, lenfadenopati ve artralji gibi klinik belirtiler gézlemlenmektedir (Mostashari ve ark.,
2001; Pepperell ve ark., 2003). Multifokal korioretinitin insanlarda siddetli BNV enfeksiyonu
icin potansiyel bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, BNV enfeksiyonundan
siiphelenildiginde noérolojik muayeneye ek olarak oftalmolojik muayene de yapilmalidir
(Abroug ve ark., 2006). BNV’ nin tanis1 igin viriisiin hiicre kiiltiiriinden izolasyonu, viriisiin
antijenik yapilarinin belirlenmesi ya da molekiiler teknikler kullanilarak niikleik asidin
saptanmasi ve virlis antijenlerine kars1 meydana gelen 6zgiil IgM ve IgG antikorlarinin

gosterilmesine yonelik teknikler kullanilmaktadir (Uyar ve Bakir, 2014).

BNV’nin tanisinda serolojik yontemler daha sik kullanilmakta olup, viriisiin RNA’sin1
saptayan testler de kullanilabilmektedir. Serolojik testler, serum ve BOS (nérolojik etkilenim
durumunda) numunelerindeki BNV’yi saptamada, tam kan, plazma, serum, BOS ve idrar
numuneleri viriisiin RNA’sin1 saptamada kullanilmaktadir (ECDC, 2019). Immiinsiipresif
hastalarda yeterli bagisik yanit olmadigi i¢in hiicre kiiltiiri ve molekiiler tekniklerin

kullanilmas: viriisiin tanisinda daha etkili olmaktadir (Ward ve ark., 2006).

BNV’nin kandaki miktari, enfeksiyonun 4 ila 8. giinlerinde yiiksek seviyeye ulagsa da
genellikle diisiik titrelerde (10%/mL) saptanabilmektedir. Yapilan calismalarda gaita, idrar ve
bogaz siirlintiilarinde BNV izolasyonu yapilamamistir. BNV enfeksiyonu goriilen hastalarda
hafif 16kositoz veya lokopeni saptanirken, ensefalit tanili hastalarda ise hafif hiponatremi

gozlemlenmektedir. BNV nedeniyle noroinvaziv hastalik gelisen hastalardan alinan BOS
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orneklerinde hafif pleositoz ve protein artisi saptanmaktadir (Sampathkumar, 2004, WHO,
2019; ECDC, 2019).

BNV’nin neden oldugu MSS enfeksiyonu tanisinda seroloji, PCR, MAC-ELISA
yontemi ile IgM antikorlarinin saptanmasi, akut BNV enfeksiyonunu gosteren énemli bir bulgu
olarak kabul edilmektedir (Petersen ve ark., 2002; Ergunay ve ark., 2011; Serter, 2007). MSS
enfeksiyon tanili hastalarda radyolojik muayenede, MRG’ nin, BT ye gore BNV tanisinda daha
etkili oldugu ve hastalarin %30’a yakininda ise leptomeningeal ve perimeningeal alanlarda
tutulum oldugu belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar T2 agirlikli goriintiilemelerde talamus ve
bazal gangliyonlarda yiiksek sinyal tutulumunun ensefalit veya menenjitin 6n tanisinda faydali

oldugunu gostermistir (Petersen ve ark., 2002; Ergunay ve ark., 2011; Serter, 2007).

2.13.1. Serolojik testler

BNV’ye karst olusan antikorlarinin belirlenmesinde IgM-antikor yakalama enzim
immiinoassay (MAC-ELISA), indirekt IgG ELISA, indirekt fluoresan antikor testi (IFAT), plak
rediiksiyon notralizasyon testi (PRNT) gibi teknikler kullanilmaktadir. PRNT, viriisiin hiicre
kiiltiirlerinde meydana getirdigi sitopatik etkinin 6nlenmesine dayanan, antikor 6zgiilliigliniin
saptanmasinda tercih edilen dogrulama testlerindendir (WHO, 2019; Sampathkumar, 2003;
ECDC, 2019).

Hastaligin 4-8. giinlerinde hastalarin %90’1ina yakininda BNV’ye karst olusan IgM
antikorlar ‘‘capture ELISA testiyle belirlenebilmektedir. Bu antikorlar 6 aydan ¢ok daha uzun
bir siire saptanabilmekte, bu siire 500 giline kadar ulasabilmektedir. Viriise 6zgiti I[gM yanitinin
saptanmasi aktif BNV enfeksiyonunu gostermekte ve enfeksiyonun akut ve nekahat donemleri
arasinda antikor titrelerinde 4 kat artis ile dogrulanmaktadir. BOS’ta virlise o6zgi IgM
saptanmasi, IgM antikoru KBB’yi ge¢emedigi i¢in ndroinvaziv hastalik seklinde

yorumlanabilmektedir (WHO, 2019; Sampathkumar, 2003; ECDC, 2019).

IgG antikorlari, IgM olusmasini takiben 7. giinde meydana gelmekte, 7-21 giin
arasindaki siirede artarak enfeksiyon ortaya c¢iktiktan 3 hafta sonra ve yillarca
saptanabilmektedir. 1gA, IgM gibi benzer siirelerde meydana gelmektedir (Sampathkumar,
2003; Prince ve ark., 2005, Busch ve ark., 2008; Valiakos, 2013) (Sekil 2.8). IgG antikorlarinin
flaviviriisler arasinda antijenik benzerlikten dolay1 ¢apraz reaksiyonlar gostermesi nedeniyle
dogrulama i¢in mutlaka PRNT yontemi tercih edilmelidir (Ergunay ve ark., 2011). 1gG avidite

testi ya da akut ve konvelesan donemde serum Orneklerinde nétralize edici antikorlarin titre
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artis1 PRNT ile saptanarak akut enfeksiyonlarin gegirilmis enfeksiyonlarda ayirt edilmesi igin

kullanilmaktadir (Fox ve ark., 2006).

pfu/mL IgM ELISA
BNV viremisi - T -
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Hastalik

Sekil 2.8. BNV nin serolojik tanisindaki stireler (Richman ve ark., 2016)

BNV’nin serolojik tanilamasinin dogru bir sekilde yapilabilmesinde, BNV’nin
bolgedeki epidemiyolojisi, daha dnce gegirilmis Flaviviral enfeksiyonlarin olup olmadigi ve ast

yapilip yapilmadigi, endemik bolgelere seyahat edilmedigi laboratuvar sonuglartyla beraber
degerlendirilmelidir. (Tosun, 2012; Valiakos,2013).

NS1 veya NS3 proteinine dayali Immunohistokimyasal testler (IHK), dokulardaki viral
replikasyonu dogrulamasi nedeniyle kesin tan1 sunmaktadir. Bununla birlikte, IHK nin spesifik
antikorlarin mevcudiyeti, invaziv numune toplama yontemleri veya kesinlikle bir post-mortem

prosediir olmasi gibi bazi sinirlamalari vardir (Macdonald ve ark., 2005).

2.13.2. Antijen testleri

Son yillarda meydana gelen salginlar nedeniyle kanathilar ve sineklerde BNV
antijenlerinin saptanmasina olanak saglayan farkli 6zgiillikk ve duyarlilik gosteren ticari kitler
gelistirilmistir (VecTest™, RAMP™) (Ergunay ve ark., 2011). Bu testler, yaklasik 15 dakika
gibi bir siirede sonug alinmasini saglamakta olup, kullanisl ve ekonomiktir. Calismalardan elde
edilen sonuglara gore testin 6zgiilliigliniin ytliksek (%95), fakat duyarliliginin ise diisiik (%60-

80) oldugu bildirilmistir. Shaikh ve arkadaslari insanlarda kullanilmak {izere BNV enfeksiyonu
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teshisine 6zgii RapidWN olarak bilinen bir immiinokromatografik test gelistirmistir. Bu teknik,
standart ELISA ile ayn1 prensiplere dayanmakta olup, enfekte bireylerden alinan plazma veya

serumdaki BNV IgM antikorlarinin tespit edilmesini saglamaktadir (Shaikh ve ark., 2007).

2.13.3. Molekiiler testler

Son yillarda, niikleik asit temelli molekiiler teknikler, duyarlilig1 ve 6zgiilliigli sayesinde
hizli ve en giivenilir tan1 araci olmustur (Higbie ve ark., 2017). Giiniimiizde, BNV de dahil
olmak iizere viral enfeksiyonlarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Habarugira ve ark.,
2020). En yaygin kullanilan molekiiler tan1 teknikleri arasinda revers transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR), kantitatif RT-PCR (qRT-PCR) ve in situ hibridizasyon
bulunmaktadir (Habarugira ve ark., 2020). Bu testler, hastaliga ait semptomlarin ortaya ¢iktigi
dénemde tam kan, serum, idrar ve BOS nunumelerinde saptanmaktadir. BNV’ nin neden oldugu
enfeksiyonlarda viral yiikiin diisiik, vireminin kisa siireli goriilmesinden dolay1 semptomlarin
basladigi donemde viral RNA’y1 saptamak giiglesmekte bundan dolay1 molekiiler tani testlerini
etkinligi genellikle virlise maruziyetten itibaren ilk 7 giinle sinirlilik gostermektedir (Dauphin

ve Zientara, 2007; Rizzoli ve ark., 2015).

2.13.4. Hiicre kiiltiirii

BNV, tanisinda viriisiin izole edilmesi altin standart olarak kabul edilse de, insanlarda
meydana gelen vireminin diisiik diizeyde olmasi ve etkenin kan ve BOS’tan kisa siirede
temizlenmesi ayrica biyogiivenlik seviyesi-3 (BSL3) laboratuvar kosullarinin gerekli olmasi ve
bu nedenle teknigin genellikle referans laboratuvarlarinda ve 06zel arastirma tesislerinde
gerceklestirilmesi hiicre kiiltiiriiniin  kullanimin1  sinirlamaktadir (Monini ve ark., 2010)
Kullanilabilecek hiicre hatlar1 tavsan bobregi (RK-13), Afrika yesil maymun bobregi (Vero),
domuz bobrek hiicreleri veya sivrisinek hiicre hatlaridir (C6/36). Hiicre kiiltiiriinde sitopatik
etkinin degerlendirilebilmesi genellikle glinliik olarak yapilmakta, etki tam olarak olugsmamissa
BNV’ye 6zgiil monoklonal antikor i¢eren IFA teknigiyle ile dogrulama yapilmalidir (Dauphin
ve Zientara, 2007).

2.14. BNV’nin Tedavisi

BNV enfeksiyonuna yonelik su an i¢in kesin bir tedavi bulunmamaktadir. Hastalarin
tedavisinde; bas agrisi igin agri kesici, bulant1 ve kusma i¢in antiemetikler kullanilmakta olup,
rehidrasyon, intrakraniyal basincin izlenmesi ve varsa ndbetlerin kontrol altina alinmasi ile
biiyiik 6l¢iide destekleyici olmaktadir (DeBiasi, 2011). BNV nin neden oldugu ensefalitlerde

goriilen 6liim nedeni ndron dejenerasyonu ve olimii sonucunda meydana gelen serebral
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ddemdir. Odem ve hasar1 6nlemeye yonelik etkin bir tedavi mevcut degildir. Kilavuzlar bu
hastalarin destekleyici tedaviler almasini ve ardindan yogun rehabilitasyon almasini
Oonermektedir. Hastalarin birgogu intravendz sivi ve solunum destegine ihtiyag duymaktadir
(DeBiasi, 2011, ECDC, 2019). Ciddi kas giigsiizliigii meydana gelen hastalarda entiibasyon ve
mekanik ventilasyon ihtiyact ortaya cikabilmektedir. Noroinvaziv hastalik tespit edilen
hastalarda hipotansiyon, hipoksemi, intrakraniyal hipertansiyon, hiperglisemi, anemi ve
nobetleri yoneterek ikincil beyin hasarmin onlenmesine olduk¢a 6nemlidir. BNV’ye 6zgii
tedavi gelistirilebilmesi i¢in yapilan klinik ¢aligsmalar, 6zellikle vakalarin sporadik olarak ortaya
cikmast ve yildan yila salginlart tahmin etmenin zorluklart nedeniyle olduk¢a yavas

ilerlemektedir (Sampathkumar, 2003; ECDC, 2019).

Yapilan bazi ¢aligmalarda; standart ve hiper immiinglobulin, poliklonal immiinglobulin,
monoklonal immiinglobulin, IFN, ribavirin ve kortikosteroidlerin kullanimina yénelik farkl
bilgiler mevcuttur. Yapilan calismalar genellikle flaviviris ailesindeki diger viriisler (SLE,
JEV) iizerine yapilmis olup, hasta sayisun az olmasi nedeniyle etkinlik tam olarak
gosterilememistir (Sampathkumar, 2003; ECDC, 2019). Ribavirin, bir dizi RNA ve DNA
viriisiine kars1 in vitro aktiviteye sahip genis spektrumlu bir niikleozid analogudur ve en yaygin
olarak hepatit C tedavisinde ve solunum sinsityal virlisii (RSV) tespit edilen hastalarda
kullanilmaktadir (EASL, 2011; Ghany ve ark., 2011; Waghmare ve ark., 2013). BNV’li
hastalarda ribavirinin roliinii degerlendiren higbir klinik ¢aligma yoktur. Gegtigimiz yillarda
Influenza enfeksiyonunun tedavisi igin lisans almis genis spektrumlu RNA inhibitori
Favipravirin’in, BNV enfeksiyonunda laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalarla etkili oldugu

saptanmustir (Escribano-Romero ve ark., 2017).

IFN’ler, viral enfeksiyona kars1 dogal olarak olusan immiinoregiilator glikopeptitlerdir.
IFN-a, farkli insan hiicrelerini hedef alan bir tip 1 IFN’dir. Bu hedef hiicreler iizerinde
immiinoregiilator, antiviral ve antitimor etkiler gostermektedir. IFN-a’nin 6zellikle hepatit C
tedavisinde terapotik kullanim alanlar1 genislemektedir (Brassard ve ark., 2002; Borden ve ark.,
2007). IFN-a’nin BNV enfeksiyonunu 6nleyici etkisi primat hiicre kiiltiiriinde gosterilmistir
(Anderson ve Rahal, 2002). IFN’lerin koruyucu rolii, deneysel olarak enfekte edilen IFN-a/p
reseptor eksikligi olan farelerde Olim oranindaki belirgin artistan da g¢ikarilabilmektedir
(Samuel ve Diamond, 2005). BNV noroinvazif hastaliginin olduk¢a degisken ve dinamik klinik
seyri, bu vaka raporlarinin dikkatle yorumlanmasini gerektirmektedir. Buna ek olarak, IFN

BOS’a niifuz etmedigi i¢in yerlesik meningoensefalit vakalarinda bildirilen yanitin, biyolojik
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mekanizmasi agiklanamamistir. Bununla birlikte, IFN-o’nin hiicre kiiltiiriinde ribavirine gore
iistlin etkisi, insan kullanimi i¢in mevcut giivenlik verileri ve insan serumunda supraterapdtik
konsantrasyonlara kolayca ulasilabilmesi nedeniyle, IFN-a i¢in BNV ile enfekte hastalarda

daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi1 gerekmektedir (Jackson, 2004).

Havuzlanmis immiinoglobulin veya spesifik monoklonal antikorlar ile saglanan pasif
bagisikligin, BNV nin hayvan modelleri de dahil olmak {izere ¢esitli flaviviriislerin tedavisinde
etkinligi kanitlanmistir (Agrawal ve Petersen, 2003; Morrey ve ark., 2006; Ben-Nathan ve ark.,
2009). Teorik olarak, BNV’de dahil olmak {izere norotropik viriisler, antikor aracili bagisikliga
hiicre aracili bagisiklik yanitlarindan daha duyarhidir. 1970’lerde, BNV enfeksiyonuna karsi
hiicresel immiin yanitla karsilastirildiginda humoral immiinitenin goreceli dnemi, BNV ile
deneysel enfeksiyondan 1 giin sonra fare immiin sisteminin siklofosfamid ile ablasyona
ugratildig1 bir calismada degerlendirilmistir. Immiin serum 1. veya 2. giinde verildiginde
farelerin %94°{ini, 5. veya 6. giinde verildiginde %82’sini kurtarmak miimkiin olmus, ancak 8.
veya 10. giinde verildiginde ise sadece %22’si kurtarilabilmistir (Camenga ve ark., 1974). BNV
hayvan caligmalarindaki tutarli bir bulgu, klinik seyir degistirilecekse immiinoglobulin

miidahalesinin zamanlamasinin kilit 6nemde oldugudur.

Erken tedavi (enfeksiyon sonrasi 1-2. giin), tipik olarak klinik olarak belirgin hastalik
gelismeden once hem farelerde hem de hamsterlerde %100’e yakin bir sagkalimla iliskilidir,
ancak 2-5 giinden daha fazla geciktiginde terapdtik fayda belirgin sekilde azalmaktadir
(Camenga ve ark., 1974). Yaymlanan insan verileri, genellikle hastaligin ilerleyen
donemlerinde tedavi edilen ve karisik klinik sonuglari olan hastalarin vaka raporlartyla siirlidir
(Haley ve ark., 2003; Levi ve ark., 2010; Rhee ve ark., 2011). Noroinvazif hastaligi olan veya
yiiksek risk altindaki hastalarda BNV antikorlar1 iceren immiinoglobulinin giivenligini ve
etkinligini degerlendiren Faz I/II klinik c¢alismasi (ClinicalTrials.gov NCTO00068055
tanimlayicisi) 2006 yilinda sonlandirilmistir ve ¢aligsma verileri heniiz rapor edilmemistir (Gray

ve Webb, 2014).

2.15. BNV’ye Kars1 Korunma

BNV’nin 6nlenmesi enfekte sivrisineklerin sayisini azaltmaya yonelik yontemlere
dayanmaktadir. Hasere yonetim ilkelerini kullanan sivrisinek kontrol programlari, vektor
sivrisineklerin  kaynaklarim1  proaktif olarak tespit etmekte ve yetigkin sivrisinek
popiilasyonlarinin insan enfeksiyon riskini artiracak seviyelere ulagsmasini 6nlemek icin tireme

alanlarmin ortadan kaldirilmasi, larvasitleme ve yetiskin sivrisinek kontrolii gibi ¢esitli
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yontemler kullanmaktadir. Insan vaka insidansinda artma veya sivrisinek popiilasyonlarinin
slirveyansi bir insan salgininin yaklastigini gosterdiginde, ilk hedef organofosfat veya sentetik
piretroid insektisitlerin ultra diisiik hacimli uygulanmasiyla enfekte yetiskin sivrisinek sayisini
hizla azaltmaktir. Organofosfatlar asetilkolinesteraz enzimini geri doniisiimsiiz olarak bloke
etmekte; piretroidler néronal membranlarin sodyum kanallarin1 agarak sivrisinegi felg

etmektedir (Petersen ve ark., 2013).

Bu kontrol 6nlemlerinin etkinligini 6l¢gmek zor olsa da Kaliforniya’nin Coachella
Vadisi’nde ultra diisiik hacimli insektisit uygulamalar1 kullanilarak yetiskin sivrisineklerin
erken sezon kontrolii, sonraki BNV bulagsmasinda azalma saglamistir (Lothrop ve ark., 2008).
Buna ek olarak, havadan ultra diigiik hacimli insektisit uygulamasi, enfekte sivrisinek sayisini
azaltmis ve Sacramento bolgesindeki meydana gelen BNV salgini sirasinda insan vakasi
goriilme sikligini diistirmiistiir (Macedo ve ark., 2010). Ultra diisiik hacimli organofosfat veya
sentetik piretroid kullanimiyla iliskili insan sagligi riskleri, biiyliik oOl¢iide uygulama
zamanlamasi ve kullanilan diigiik hacimli pestisitin minimum insan maruziyetiyle sonuglanmasi

nedeniyle ihmal edilebilir gériinmektedir (CDC, 2005; Duprey ve ark., 2008).

Bocek kovucu kullanimi BNV riskinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Ancak ¢ok az
kisi ¢cok biiyiik salginlar sirasinda diizenli olarak kovucu kullandigini bildirmektedir. DEET (N,
N-dietil-m-toluamid), IR3535 (3-[N-n-butyl-N-acetyl] aminopropionic acid ethylester), limon
okaliptiis yag1 ve pikaridin igeren piyasada bulunan bdcek kovucular, sivrisinek i1sirmasini
Oonlemede kanitlanmig etkinlikleri ABD Cevre Koruma Ajansi tarafindan tescil edilmistir.
DEET kullanim1 hamilelerde ve 2 aydan daha biiyiik bebekler i¢in giivenilirdir; cilde, giysiler
ile bunun disinda maruz kalinan yerlere uygulanabilmektedir (Mostashari ve ark., 2001,
Sampathkumar, 2003).

Bu etkene kars1 korunmada, yasli ve immiinstipresif kisilerin sabahin ilk saatleri ve giin
batimindan sonra dis ortamda bulunma saatlerini en aza indirgermeleri de olduk¢a énemlidir
(Ward ve ark., 2006). Sivrisineklerden korunabilmek amaciyla uzun kollu gomlek ve pantolon
giyilerek viicutta agik yer birakilmayacak sekilde kapali kiyafetler giyilmelidir. Ayrica atlardaki
enfeksiyonlarin ve basta kargalar olmak tizere kuglardaki 6liimlerin izlenmesi ve gerektiginde
veteriner hekimlere bildirilmesi gerekmektedir (WHO, 2019). Cati olugundaki su
birikintilerinin bosaltilmasi, vektorlerin tiremesi i¢in uygun ortamlar olusturmasindan dolay1
atik lastiklerin ortadan kaldirilmasi ya da uygun bir sekilde istiflenme islemi yapilmalidir. Cop

tenekeleri, sarniglar, lagim cukurlarinin ve varillerinin agizlarmin bir kapak yardimiyla
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kapatilmasi, kapali alanlardaki pencere ve kapilara sineklik takilmasi, bu uygulamanin ahirlara
da uygulanmasi korunmada 6nemlidir. Endemik iilkelere seyahat sonrasinda ani bir sekilde
baslayan, ates, bas agrisi, kas agris1, halsizlik, istahsizlik, lenf bezlerinde sislik, bulanti-kusma,
cilt dokiintiisii benzeri sikayet gézlemlenmesi durumunda derhal hastaneye gidilmesi 6nem arz
etmektedir (HSGM, 2022). Enfeksiyona neden olan arboviriislerde dahil olmak {izere insanlari
ve hayvanlari igeren siirveyans agi olusturularak; viriistin etkinligi, dagilimi ve patojenitesinin

gosterilmesi agisindan 6nemli olacagi vurgulanmaktadir (Ward ve ark., 2006).

2.16. As1 Uygulamalari

Insanlarda BNV ye kars1 bugiine kadar birgok as1 gelistirme girisimleri olmakla birlikte
bugiine kadar insanlarda kullanilmak tizere onaylanmuis ticari olarak mevcut bir as1 yoktur (6).
Piyasada atlarda kullanilan dort asis1 ruhsat almistir; bu asilardan {igii tamamen inaktive edilmis
(WN Innovator™, Vetera WNV ve Prestige® WNV) ve biri ise Canarypox viriisiinde prM/E
genini eksprese eden bir canli kimerik viriis (Recombitek™ Equine WNV) agisidir. Inaktif
asilar immiinojenik olmakla birlikte, temel dezavantajlari, 4 ila 6 hafta arayla uygulanan ilk iki
enjeksiyondan sonra, bu asilardan tam koruyucu bir yanit elde etmek ve siirdiirmek i¢in her alt1
ayda bir rapel doz gerektirmesidir (Davidson ve ark., 2006). Recombitek® olarak bilinen
rekombinant asisinin iki baslangi¢ dozu 5 haftalik araliklarla kas i¢ine uygulanir. Ilk iki dozdan
sonra, agilanan atlar 1 yila kadar hastaliga kars1 %100 korunmaktadir (Minke ve ark., 2006).
Asilanan atlarda, tek dozdan 26 giin sonra noétralize edici antikorlar tespit edilmistir (Siger ve
ark., 2004). As1 ayrica kopek ve kedilerde kullanim i¢in basariyla test edilmistir (Karaca ve
ark., 2005).

Su anda hem insanlarda hem de hayvanlarda BNV’ye kars1 diger birka¢ as1 farkl
gelisim asamalarindadir (Lai ve ark., 2018). Asi adaylar1 arasinda ii¢ tanesi klinik deneme
asamasina ulagsmistir. Bunlar arasinda ChimeriVax-WNYV asis1 olarak bilinen canli zayiflatilmig
kimerik as1 bulunmaktadir. Bu asi1, yapisal prM ve E proteinlerini ifade eden gen bolgelerinin
sart humma virlisline aktarilmasiyla elde edilen asidir. Benzer bir kimerik asi, prM ve E gen
bolgelerinin DENV yapisina entegre edilmesiyle olusturulan agidir (WN-DEN4). Bu iki asinin
giivenirliligi, etkinligi, iyi tolere edilmeleri ve notralize edici antikorlari iyi indiikledikleri igin
umut vericidir (Petrovsky, 2008). Klinik denemeye giren diger as1 adayi, (VRC303) plazmid
tabanli prM ve E proteinlerini ifade eden bir DNA asisidir. As1 li¢ doz halinde gilivenli bir
sekilde uygulanmistir (Karaca ve ark., 2005; El Garch ve ark., 2008).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Nisan —Agustos 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
T1ip Fakiiltesi Hastanesi kan merkezi ve ¢cocuk hastaliklar1 polikliniklerine (bilinmeyen ates ve
menenjit bulgusu olmayan) basvuran goniilliiler rastgele olarak dahil edildi. Bu ¢alisma i¢in
Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligindan onay alind1 (16.12.2022 tarih ve 2022/4100 sayil1 onay).

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calismaya dahil edilecek kisilerin belirlenmesinde; evren hacmi ve arastirdigimiz
hastalik (vaka) sikliginin belirlenmesinde n=N ¢ p q / y*> (N-1)+t*> (N: evren hacmi n: érneklem
hacmi p: goriilme sikligi/olasiligi q: 1-p=goriilmeme siklig1 t: istenilen yanilma diizeyinde iki
yonlii hipozete gore t tablo degeri (1.96) y: 6ngoriilen yanilma +/- sapma) formiilii kullanilarak
hesaplama yapild1 (Akdur, 1996). 2023 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) giincel verilerine
gore Konya niifusu 2.320.241 olarak belirlenmis olup 6rneklem hacmi 1010 olarak belirlendi
(TUIK, 2023).

3.2. Veri Toplama
3.2.1. Sahadan veri toplama

Donorlerin ¢alismay1 kabul etmis olduklarina dair izinleri alindi ve bilgilendirilmis
goniilli onam formlarinin doldurulmasi saglandi. Kisilerin demografik bilgileri ve risk

faktorlerinin belirlenebilmesi i¢in yiiz ylize goriisme yontemi uygulanarak veriler elde edildi.

3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi, islenmesi ve saklanmasi

Kan donorlerinden steril sartlarda ve hemolizsiz olarak 8-10 ml venoz kan alindi. Alinan
kan Ornekleri Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 4000x g’de 10 dakika boyunca
santrifiijlenerek serumlarina ayrildi. Serum 6rnekleri 1,5 ml’lik steril eppendorflara aktarilarak

ve antikor varlig1 tespit edilinceye kadar -80°C’de saklandi.

3.3. Kan Orneklerinde BNV Varhgmin Arastirilmasi
3.3.1. IgM ve 1gG antikorlarimin ELISA yontemi ile saptanmasi

Calismaya dahil edilen kisilerden alinan serum orneklerinde BNV’ye karsi olusan
antikor yanitlarinin belirlenmesinde ELISA yontemi kullanildi. Bu yontemle, serumdaki IgM

ve IgG antikorlarinin varlig tespit eden ticari kitler (Anti West Nile Virus ELISA IgM, Anti
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West Nile Virus IgG; Euroimmun, Liibeck, Almanya) kullanildi. BNV IgM antikorlarinin
belirlenmesinde semikantitatif, BNV IgG antikorlarinin belirlenmesinde ise kantitatif ELISA

yontemi kullanildi.

ELISA yontemi

Calismada BNV IgM ve BNV IgG antikorlarinin saptanmasinda ticari kitler kullanilarak
iiretici firmanin asagida belirtilen talimatlarina uygun bir sekilde yapildi (Sekil 3.1).
1. ELISA plagmin ikiser kuyucugu test prosediiriine gore pozitif ve negatif kontrol i¢in ayrildi.
2. Birinci kuyucuga 100 pl pozitif kontrol, ikinci kuyucuga ise 100 ul negatif kontroller ilave
edildi.
3. Kit igerisinde yer alan tampon soliisyonu ile hasta serumu 1:101 oraninda sulandirildi.
Diliisyon i¢in serum 6rneginden 10 pl, tampon soliisyonundan 100 pl alindi vorteks islemi
homojenizasyon gergeklestirildi. Bu karisim en az 10 dakika oda sicakliginda bekletildi.
4. Hazirlanmis olan serum tampon karisimimdan ELISA plaginin kuyucuklarina 100’er pl
aktarildi.
5. Plagin {izerine bir slayt kapatildi ve 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.
6. Inkiibasyonun ardindan kit icerisindeki yikama tamponu 1:10 oraninda sulandirildi ve
kuyucuklar 300 puL yikama tamponu ile 3 defa yikandi.
7. Yikama islemi tamamlandiktan sonra 100 pL enzim konjugat (peroksidaz ile isaretlenmis
anti insan IgM ve anti insan IgG solusyonu) her bir kuyucuga ilave edildi.
8. Bu islemin ardindan plagin lizeri slaytla kapatildi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
9. Inkiibasyon isleminin ardindan kuyucuklar 300 uL yikama tamponu ile 3 defa yikand.
10. Yikama islemi tamamlandiktan sonra kuyucuklara 100 pL kromojen/substrat TMB/ H20>
(tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit) ilave edildi.
10. Mikroplak oda 1sisinda 15 dakika inkiibasyona birakildi.
11. Inkiibasyon isleminden sonra kuyucuklara 100 pL durdurma soliisyonu (0.5 M siilfirik asit)
ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
12. Bu islemin ardindan 30 dakikada olugmus olan renk degisimleri 450 nm dalga boyunda
spektrofotometri cihazinda okutuldu ve optik dansite (OD) degerleri elde edildi.
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Sekil 3.1. ELISA yonteminin uygulama basamaklari

IgG icin cut-off hesaplanmasi
IgG antikorlarina ait sonuglarin degerlendirilmesinde serum ve standartlarin (Kalibrator
1, 2 ve 3) absorbans degerleri (optik dansite, OD) kullanilarak bilgisayar destekli bir grafigin
olusmasi saglandi. Elde edilen grafige gore drnekteki antikorlarin konsantrasyonlari, mililitre
basina relatif tinite (RU/ml) seklinde kantitatif olarak belirlendi. Bu sonuca gore; antikor degeri
>22 RU/ml seklinde belirlenen 6rnekler pozitif, >16-<22 RU/ml arasinda belirlenenler siipheli
pozitif (sinirda), <16 RU/ml belirlenenler ise negatif kabul edildi

IgM i¢in cut-off hesaplanmasi

IgM antikorlarina ait sonuglarin degerlendirilmesinde serum ve standartlarin (Kalibrator
1, 2 ve 3) absorbans degerleri (optik dansite, OD) kullanilarak bilgisayar destekli bir grafigin
olugmasi saglandi. Elde edilen grafige gore 6rnekteki antikorlarin konsantrasyonlari, mililitre
basina relatif iinite (RU/ml) seklinde kantitatif olarak belirlendi. Bu sonuca gore; < 0,8
degerinde bulunan Ornekler negatif, >0.8-1.1< degerinde bulunan Ornekler siipheli pozitif

(sinir), >1.1 bulunan 6rnekler ise pozitif kabul edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. BNV ’nin antikor sonuglarinin hesaplanmast

3.3.2. BNV antikorlarmin IIFT yontemi ile Saptanmasi
Serum 6rneklerinde saptanmis olan BNV IgM ve IgG antikorlarinin dogrulanmasi i¢in

(IIFT yontemi) ticari bit kit (Anti-West Nile Virus [IFT, Euroimmun, Almanya) kullanildu.

Calismamizda uygulanmis olan IIFT yontemi iretici firma talimatlari géz Oniinde
bulundurularak gergeklestirildi. Bu amagla kit igerisinde yer alan 10 gozlii 6zel tablalar
(“Reagent tray”) ve BNV ile enfekte olmus hiicrelerin kaplandigi 10 gozli 6zel lamlar
(“Biochip slide”) kullanilarak agagida yer alan basamaklara gore yontem gerceklestirildi (Sekil
3.3):

1. Kitin igerisinde yer alan tampon soliisyonu (TS) ile serum 6rneklerinin belirlenen oranlarda
diliisyonu gerceklestirildi.

a. IgG i¢in serum orneklerinin diliisyonu 1:100 oraninda gergeklestirildi.

b. IgM testi yapilirken interferensin engellenmesinde, serum Ornekleri 1:10 oraninda, 1gG-
romatoid faktor absorbani (EUROSORB) ile diliisyonu yapildi. Diliisyon yapilan &rneklerin
2000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenmesini takiben, pellete temas etmeyecek sekilde siipernatan
kullanilarak ¢alisma gerceklestirildi.

2. Tablalarin iizerinde bulunan alanlara sirasiyla; pozitif kontrol, negatif kontrol ve diliisyonu
yapilmis serum Orneklerinden 25’er pl damlatildi. Bu islem esnasinda hava kabarcigi
olusturulmamasina 6zen gosterildi.

3. 10 gozii bulunan 6zel lamlar, serum 6rnekleriyle tam olarak temasini saglayarak tablalarin
izerine yerlestirildi ve oda 1sisinda 1s1kla temasini 6nleyerek 30 dakika boyunca inkiibasyona

birakaldi.
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4. Yikamada kullanilmak tizere PBS-T (“Phosphate-buffered saline” + Tween-20) soliisyon
hazirlandi. Bu islem, kit igerisinde yer alan PBS paketinin timii 1 L distile su igerisinde
cozdiiriilerek kit icerisindeki 2 ml Tween-20 ekleyerek karistirilma saglandi.

5. Inkiibe edilen lamlar, tablalardan alindi ve PBS-T soliisyonu ile yikand1. Bu islemin ardindan
icerisinde PBS-T soliisyonu bulunan kiivete yerlestirildi ve en az 5 dakika inkiibe edildi.

6. Temiz tabla iizerinde yer alan her bir goze konjugat soliisyonundan (“fluorescein
isothiocyanate” ile isaretli anti-insan IgG) 20°ser ul damlatildi.

7. Yikamasi tamamlanan lamlar {izerinde sivilar uzaklastirildi ve konjugat ile tam olarak
temasint saglayarak tablalarin lizerine yerlestirildi. Oda 1sisinda 1s1kla temasini onleyerek 30
dakika boyunca inkiibasyona birakildu.

8. Yikama islemi 5. maddede oldugu gibi tekrarlandi.

9. Lameller tizerinde bulunan alanlara birer damla (10 pl) olacak sekilde kit igerisinde yer alan
gliserol damlatildi. Bu islemin ardindan yikamasi tamamlanmis ve fazla sivilari uzaklastirilmis
olan lamlar lamellerin iizerine kapatilarak incelemeye hazirlanmis hale getirildi.

10. Lamlarin degerlendirmesinde, floresan mikroskop (EUROStar II, Euroimmun, Almanya)
kullanildi. Bu asamada BNV ile enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda, 6zgiil antijen-antikor
birlesmesini gosteren parlak yesil floresans veren kiigiik graniiler yapilar gériildii. Orneklerde
gozlemlenen floresans siddeti; pozitif ve negatif kontroller ile karsilastirild1 ve zayif (+), orta

(++), gliglii (+++) pozitif olarak yorumlandi.
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3.4. Degiskenler

3.4.1. Bagimsiz degiskenler ve tanimlamalari

** Yas
Calismaya dahil edilen donorlerin yasi1 goriisme yapilan tarih esas alinarak hesaplama yapilmas,

8erli gruplar seklinde kategorize edildi.

¢ Cinsiyet

Erkek ve kadin seklinde siniflandirma yapildi.

+ Ikamet Edilen Yer

Ikamet edilen bolge temel alinarak ‘cevre’ ve ‘merkez ilge’ seklinde tanimlama yapilds.

< Ogrenim Durumu

Calismaya dahil edilen donoérlerin beyan ettigi mezuniyet durumu temel alinarak;
» okur-yazar olmayan

» okul caginda olmayan

» ilkokul 6grencisi

» ilkokul veya ortaokul

> lise

> lisans

» lisans istii olarak tanimlama yapildi.

** Yapilan Meslek
Calismaya dahil edilen kisilerden 15 yas iizerinde olanlarin kendi meslegi, 15 yasin altinda
olanlardan ise ebeveynlerinden alinan bilgiye dayanarak meslege gore siniflandirma yapildi.
Bu simiflandirmalar;
» Yiiksek Nitelikli ve Beyaz Yakalilar

v'Yiiksek nitelikliler (Doktor, miihendis, avukat vb.)

v Daha az nitelikliler (sekreter, hemsire, banka memuru, dis teknisyeni, 6gretmen, polis

vb)

> Niteliksiz ve Mavi Yakali Isciler

v" Gegici/Niteliksiz isciler (garson, bekgi, tezgahtar, pazarlama islerinde calisan)

v Mavi yakalilar (sanayi, insaat, maden, atélyede calisanlar)

» Tarim iscileri
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> Issiz
> Ogrenciler
> Isverenler (en az 1 veya 2 is¢isi bulunan)

» Kendi isinde ¢alisanlar (kii¢iik esnaf, zanaatkarlar)

% Gelir Diizeyi

Calismaya dahil edilen kisilerin gelir diizeylerine gore 4 gruba ayrildi. Bunlar;
» 20000 TL ve alt1

» 20000-40000 TL

» 40000-60000 TL

» 60000 TL ve tizeri

+¢ Kronik Hastalik Varligi

Calismaya dahil edilen kisilere kronik hastalik varligi soruldu ve verilen cevaba gore
smiflandirma yapildi. Kronik hastaliklarin BNV pozitifligi ile olan iliskisi de degerlendirildi.
» Hipertansiyon

> Diabetes mellitus

» Kardiyovaskiiler hastaliklar

» Bobrek yetmezligi

++ Tuvaletin evdeki konumu
Katilimcilara ayn1 zamanda asagida yer alan sorularda sorularak cevaplar kaydedildi.
» Evin igerisinde

» Evin disinda veya hem i¢inde hem de disinda
% Katilimcilara yasam/¢alisma alaninda evcil/kiimes/binek hayvan varligi da soruldu.

+¢ Yurt disinda bulunma durumu

Katilimcilarin son bir y1l iginde yurt disinda bulunup bulunmadig1 sorgulandi.
» Bulunmadim

» 6 ay Once

» 12 ay once

3.4.2. Bagimh degiskenler
» BNV IgM pozitifligi
» BNV IgG pozitifligi
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3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri, IBM SPSS 28.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi. Bagimsiz kategorik
degiskenler, yiizde ve say1 oranlariyla ifade edilirken, stirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile test edildi. Bagimsiz kategorik degiskenler ile bagimli degiskenler
arasindaki iliskiler, Ki-kare ve Fisher-Exact testleri ile incelendi. Siirekli degiskenler ile bagimli
degisken arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in Student t testi ve Mann Whitney U testi
uygulandi. Onceki analizlerde belirlenen potansiyel faktorler kullanilarak, BNV IgG
seroprevalansini tahmin etmeye yonelik bagimsiz prediktorler, lojistik regresyon analizi ile
"enter" yontemiyle incelendi. Analizler %95 giiven araliginda yapilmis olup, p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. ELISA ile BNV’ye Kars1 Olusan Antikor Bulgular

Calismamizda katilimcilardan alinan serum oOrneklerinde BNV IgM ve IgG
belirleyebilmek i¢in ELISA yontemi kullanildi. Buna gore; BNV IgM antikoru, 25 katilimcida
(%2,5) pozitif (> 1,1), 25 katilimcida (%2,5) stipheli pozitif (> 0,8 - <1,1) olarak saptandi.
BNV IgG antikoru ise 16 katilimcida (%]1,6) pozitif (> 22 RU/mL), 1 katilimcida (%0,09)
siipheli pozitif (> 16 - <22 RU/mL) olarak saptandi. Bunun yam sira 3 (%0,29) kiside

arastirdigimiz her iki antikorun pozitif oldugu belirlendi.

4.2. lIFT ile BNV’ye Karsi1 Olusan Antikor Bulgulari

Calismamizda pozitif olarak saptadigimiz 6rnekleri dogrulamak amaciyla kullandigimiz
IFT yontemi kullanildi. Buna gore ELISA yontemiyle IgM pozitif ve siipheli olan 50 6rnek de
BNV varlig1 gézlemlendi (Sekil 4.1). Yine ELISA yontemiyle 1gG pozitif ve siipheli olan 17
ornek de BNV varlig1 gozlemlendi (Sekil 4.2).

Sekil 4.1. IgM pozitif ve IgM negatif 6rnek
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Sekil 4.2. 1gG pozitif ve IgG negatif 6rnek

4.3. Sosyodemogrofik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamiza toplamda 1020 kisi dahil edilmis olup, bunlardan 720’si kan bagis¢isi, geri
kalan 300’1 ise ates, menenjit ve ensefalit sliphesi bulunmayan ¢ocuk hastalardi. Calismaya
dahil edilenlerden 789°u (%77,4) erkek, 231’i (%22,6) kadinlardan meydana gelmekteydi.
Katilim saglayan kisilerin yaglar1 2-65 arasinda degiskenlik gostermekte idi. Yas gruplarina
gore kategorize edildiginde; katilimeilarin 162°si (%15,9)’u 2-9, 138’1 (%13,5)’i 10-17, 238’1
(%23,3) 18-29, 238’1 (%23,3) 30-39 yas arasinda, 167’si (%16,4)’u 40-49 yas arasinda, 75’1
(%7,4)1 50-59 yas arasinda, 2’si ise (%0,2) ise 60-69 yas arasinda idi. Caligmamiza dahil etmis
oldugumuz 1020 kisiden 787’1 (%77,2) Konya merkezde, 233’1 (%22,8) gevre ilgelerde ikamet
etmekteydi.

Arastirma grubunda yer alan bireylerin Ogrenim durumlart incelendiginde,
katilimeilarin egitim seviyeleri arasinda onemli farkliliklar oldugu goriildii. Toplam 1020
katilimcidan 8’i (%0,8) okuma yazma bilmemekte, 89’u (%8,7) okul caginda degildi.
Katilimcilardan 86’s1 (%8,4) ilkokul 6grencisi, 230°u (%22,5) ilkokul mezunu, 77°si (%7,5)
ortaokul mezunu, 204’ (%20) lise mezunu ve 326°s1 (%31,9) lisans ya da lisansiistii egitimliydi
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Katihmeilarin cinsiyet, yas, ikamet yerleri ve egitim durumuna ait veriler
Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%

Issiz 38 3,7

Ev hanimi 34 3,3

Beyaz yakali 253 24,8

Mavi yakali 498 48,8

Meslek grubu Tarim is¢isi/¢iftei 39 3,8

Ogrenci 36 3,5

Isveren 31 3,0

Serbest meslek 91 8,9

20000 TL alt1 79 1,7

Gelir diizeyi 20000-40000 TL 318 31,2

40000-60000 TL 462 45,3

60000 TL ftizeri 161 15,8

Tuvaletin Evin icindeki Icinde 997 97,7

Konumu Hem i¢inde hem diginda 23 2,3

6 saatten az 953 93,4

Giinliik disarida kalma saati 6-12 saat 66 6,5

12 saatten fazla 1 0,1

Hig¢ kullanmam 937 91,9

Sinek kovucu kullanimi Ara sira 83 8,1
Her giin kullanirim 0 0

Calismaya dahil edilen kisilerin mesleki durumu da sorgulandi. Buna gore;
katilimcilarin 253’1 (%24,8) beyaz yakali ve yiiksek nitelikli, 537°si (%52,6) mavi yakali,
niteliksiz hizmet isgisi, diizensiz gelirli ya da tarim isgisi ve 230°s1 (%22,6) ise diger grupta

(issiz, 6grenci, igveren, kendi hesabina ¢alisan) yer aldi.

Gelir durumu agisindan yillik kisi basi esdeger gelirleri incelendiginde, 20000 TL
altinda olan 79 kisi (%7,7) ve 20000 TL {iizerinde olan kisi (%92,3) tespit edildi. Ayrica,
katilimcilarin 997°sinin (%97,7) yasadigi yerde tuvaletin hane ig¢inde bulundugu, 23’{iniin
(%2,3) ise tuvaletin hane disinda ya da hem hane disinda hem de hane iginde yer aldig

belirlendi.

Arastirmaya katilan kisilere giinlilk disarida kalma saati ve sinek kovucu kullanip
kullanmadigi da soruldu. Buna goére katilimcilarin %93,4’u 6 saatten az, %6,5’i 6-12 saat ve
%0,1°1 ise 12 saatten fazla disarida kaldigini belirtti. Ayrica katilimcilarin %91,9°u hig sinek
kovucu kullanmadigi, %8,1’inin ise ara sira kullandig1 goriildii (Tablo 4.2).

41



Tablo 4.2. Katihmcilarin meslek, gelir, tuvalet konumu, disarida kalma siiresi ve sinek kovucu kullanimina
ait veriler

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%
Issiz 38 3,7
Ev hanimi 34 3,3
Beyaz yakal 253 24,8
Mavi yakali 498 48,8
Meslek grubu Tarim is¢isi/¢iftci 39 3,8
Ogrenci 36 3,5
Isveren 31 3,0
Serbest meslek 91 8,9
20000 TL alt1 79 7,7
Gelir diizeyi 20000-40000 TL 318 31,2
40000-60000 TL 462 45,3
60000 TL iizeri 161 15,8
Tuvaletin Evin icindeki Icinde 997 97,7
Konumu Hem i¢inde hem diginda 23 2,3
6 saatten az 953 93,4
Giinliik disarida kalma saati 6-12 saat 66 6,5
12 saatten fazla 1 0,1
Hig¢ kullanmam 937 91,9
Sinek kovucu kullanimi Ara sira 83 8,1
Her giin kullanirim 0 0

Arastirmaya katilan bireylerin saglik geg¢misleri incelendiginde, 30 kisinin (%2,9)
kronik bir hastaliginin oldugu, 990 kisinin (%97,1) ise herhangi bir hastaliinin olmadig:
belirlendi. Kronik hastaliklart olanlarin 5’inin (%0,5) bobrek yetmezligi, 10’unun (%1)
hipertansiyon, 11’inin (%1,1) seker hastaligi ve 4’{iniin ise (%0,4) kardiyovaskiiler hastaliginin

oldugu belirlendi. Ayrica katilimeilarin %8,2’sinin alkol kullandig1 belirlendi.

Calismaya dahil edilen kisilerin  200’iniin ~ (%19,6) yasam alanlarinda
evcil/kiimes/binek hayvani olup oldugu, bunun yanmisira yurt disinda bulunma durumu
sorgulandiginda; 969’unun (%95) hi¢ bulunmadigi, 31 (%3,5)’inin son 6 ay i¢inde, 20
(%2)’sinin ise son bir y1l i¢inde yurt disinda bulundugu 6grenildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Katihmcilarin kronik hastalik, alkol kullanimi, evcil hayvan ve yurt disinda bulunma durumuna
ait veriler

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Kronik hastahk Var 30 2,9
Yok 990 97,1
Bobrek yetmezligi Var 5 0,5
Yok 1015 99,5
Hipertansiyon Var 10 1
Yok 1010 99
Seker hastaligi Var 11 1,6
Yok 1009 98,4
Kalp-damar hastahgy Var 4 0,4
Yok 1016 99,6
Alkol kullanimi Var 84 8,2
Yok 936 91,8
Yasam alaninda Var 200 19,6
evceil/kiimes/binek Yok 820 80,4
hayvam
Bulunmadim 969 95
Yurt disinda bulunma 6 ay Once 31 3,0
durumu 12 ay 6nce 20 2,0

4.3. Antikor pozitifliginin Sosyodemogrofik ve Sosyoekonomik Degiskenler ile Arasindaki
Iliski

Calismamizda, BNV IgM pozitifligi ile yas (p: 0,008),) ve egitim durumu (p: 0.003)
degiskenleri arasinda anlamli bir iligski gozlemlendi. Ayrica BNV IgG pozitifligi ile yas (p:
0,016), cinsiyet (p: 0,034) ve egitim durumu (p: 0,018) arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edildi. Ancak BNV IgM ve IgG pozitifligi pozitifligi ile ikamet yeri (p: 0,114, p: 0,081)

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.4).
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itim durumu arasindaki iliski

Degiskenler IgM IgM p degeri 1gG 1gG p degeri
pozitif negatif pozitif negatif
(n) (n) (n) (n)
Cinsiyet Erkek 34 756 0,105 9 780 0,034*
Kadin 16 214 8 223
2-9 17 145 7 155
10-17 10 128 5 133
Yas arahigi 18-29 11 227 2 236
30-39 7 231 0,008* 3 235 0,016*
40-49 4 163 0 167
50-59 1 74 0 75
60-69 0 2 0 2
) Merkez ilce 34 753 0,114 10 777 0,081
Ikamet yeri  Cevre ilge 16 217 7 226
Okul ¢caginda 11 78 0 89
olmayan
Okur yazar 1 7 0 8
olmayan
Tlkokul 7 79 5 81
ogrencisi
ilkokul 8 222 0,003* 6 224 0,018*
mezunu
Egitim Ortaokul 7 70 3 74
durumu Mezunu
Lise mezunu 8 196 1 203
Universite 8 284 2 290
Lisansiistii 0 34 0 34

Calismamizda elde etmis oldugumuz verilere gore, katilimcilarin meslek gruplar ile
antikor sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p: 0,791, p: 0.809).
Bununla birlikte, katilimeilarin gelir diizeyi ile BNV antikor pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p: 0.655, p: 0,517). Ayrica, tuvaletin hane igindeki konumu hem
sosyoekonomik bir faktér hem de vektdr temasini artirabilecek bir risk unsuru olarak ele alindi.
Arastirmada, tuvaletin konumunun, BNV IgM ve 1gG seroprevalansi tizerinde herhangi bir
etkisinin olmadig1 saptanmadi (p: 0,623, p: 0,738). Bunun yanisira, bireylerin sivrisinekler
tarafindan 1sirilma riskini dolayisiyla viriise maruz kalma olasiligini yiikselten disarida kalma
sliresi ile BNV antikor pozitifligi arasinda anlamlilik gézlemlenmedi (p: 0,623, p: 0,738). BNV
ile miicadelede sinek kovucu kullanimi, etkili bir koruma yontemi olarak Onem tasir.
Calismamizda sinek kovucu kullanimi ile BNV IgM ve 1gG seroprevalansi arasinda istatiksel

anlamlilik saptanmadi (p: 0,424, p: 0,732) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Antikor pozitifli3i ile meslek, gelir, tuvalet konumu, disarida kalma siiresi ve sinek kovucu

arasindaki iliski
Degiskenler IgM IgM

p degeri 1gG 1gG p

pozitif negatif pozitif negatif  degeri
(n) (n) (n) Q)]
issiz 2 36 0,791 0 38
Ev hanimi 3 31 0 34
Beyaz yakah 12 241 7 246
Mavi yakalh 23 475 8 490
Meslek grubu  Tarmm iscisi/ciftci 2 37 0 39 0,809
Ogrenci 1 35 0 36
Isveren 3 28 1 30
Serbest meslek 4 87 1 90
20000 TL alt1 5 74 0,807 0 79 0,480
Gelir diizeyi 20000-40000 TL 17 301 7 311
40000-60000 TL 22 440 9 453
60000 TL iizeri 6 155 1 160
Tuvaletin Evin icinde 50 947 0,623 17 980 0,738
icindeki Hem icinde hem 0 23 0 23
Konumu disinda
6 saatten az 49 904 17 936
0,284 0,626
Giinliik 6-12 saat 1 65 0 66
disarida kalma 12 saatten fazla 0 1 0 1
saati
Hi¢ kullanmam 48 889 16 921
Sinek kovucu Ara sira 2 81 0,424 1 82 0,732
kullanimi Her giin 0 0 0 0
kullanirim

Calismamizda, BNV’ye maruz kalma agisindan 6nemli risk faktorii olan kronik hastalik
varligt da arastirildi. Ancak antikor pozitifligi ile bobrek yetmezligi (p: 0,611, p: 0,096),
hipertansiyon (p: 0,471, p: 0,664), seker hastaligi (p: 0,671 p: 0,600) ve kalp-damar hastalig1
(p: 0,649, p: 0,111) arasinda 6nemli bir farklilik saptanmadi.

Calismamizda degerlendirdigimiz alkol kullanimi (p: 0,116 p: 0,722), yasam alaninda
hayvan bulunmasi (p: 0,769 p: 0,549) ve yurt disinda bulunma durumunu (p: 0,473 p: 0,770)
iceren degiskenler ile BNV IgM ve IgG seroprevalansi arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi

(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Antikor pozitifligi ile kronik hastalik, alkol kullanimi, yasama alnaninda hayvan varhgi ve yurt
disinda bulunma durumu arasindaki iliski

Degiskenler IgM IgM p degeri [s[€] [s[€] p degeri
pozitif negatif pozitif negatif

(n) (n) Q)] (n)

Kronik hastalik Var 0 30 0,395 1 16 0,400
Yok 50 940 129 974

Bobrek yetmezIligi Var 0 5 0,611 1 4 0,081
Yok 50 965 16 999

Hipertansiyon Var 0 10 0,471 0 10 0,679
Yok 50 960 17 993

Seker hastalhig Var 0 11 0,671 0 11 0,664
Yok 50 959 17 992

Kalp-damar hastahgi Var 0 4 0,649 0 4 0,794
Yok 50 966 17 999

Alkol kullanim1 Var 1 83 0,116 1 83 0,722
Yok 49 887 16 920

Yasam alaninda Var 9 191 0,769 2 198 0,549
evcil/kiimes/binek Yok 41 779 15 805

hayvam

Yurt disinda bulunma Yok 50 919 17 952
durumu 6 ay 0 31 0 31

once 0,473 0,770
12 ay 0 20 0 20

once

4.4. Bagimsiz Degiskenlerin Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Cok degiskenli analizde, BNV {izerindeki g¢esitli faktorlerin bagimsiz etkilerini
belirlemek, karmasik iliskileri anlamak ve toplum sagligini korumaya yonelik etkili miidahale
stratejileri gelistirmek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Buna gére BNV IgM
pozitifligi ile tek degiskenli analizlerde istatiksel olarak anlamli sonuglar veren yas ve 6grenim
durumu ¢ok degiskenli analizde anlamliliklarin1 kaybettigi belirlendi. BNV IgG pozitifligi ile
tek degiskenli analizlerde istatiksel olarak anlamli sonuglar veren yas, cinsiyet ve 6grenim

durumu ¢ok degiskenli analizde anlamliliklarini kaybettigi tespit edildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. BNV IiM ve IiG iozitiﬂii"ini etkileien faktorlerin cok deiiskenli reireSﬁon analizi

Degiskenler Anlamhilk %95 giiven arahig: Anlamhhk %95 giiven arahgi
diizeyi Alt simir Ust stmir diizeyi Alt simir Ust simir
(p degeri) (p degeri)
Cinsiyet 0,876 0,478 1,875 0,326 0,678 3,218
Yas 0,064 0,979 2,164 0,286 0,606 5,477
Egitim 0,962 0,819 1,210 0,191 0,913 1,552
durumu
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5. TARTISMA

Vektor kaynakli viral enfeksiyonlar, genellikle ates ve kanama gibi belirtilerle kendini
gosterebilmekte ya da menenjit ve meningoensefalit gibi ciddi klinik durumlar ortaya
¢ikarabilmektedir. Bu tiir enfeksiyonlar, 6zellikle endemik bolgelerde yasayan ya da bu
bolgelere seyahat eden kisiler i¢in dnemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Kiiresel 1sinma,
artan ticaret ve hizli seyahat imkanlarinin yayginlagmasi gibi etkenler, bu enfeksiyonlarin
etkiledigi alanlarin giderek genislemesi konusunda endiselere yol agmaktadir. Vektor kaynakli
viral enfeksiyonlarin biliyiik bir kismi i¢in 6zgiil bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, bu viriislerin epidemiyolojisinin ve yayiliminin detayl bir sekilde incelenmesi kritik
oneme sahiptir. Bu incelemeler, olas1 enfeksiyon bolgelerinin 6nceden tahmin edilebilmesi ve

zamaninda vektor kontrolii ya da asilama gibi 6nlemler alinmasina katki saglayacaktir (Gubler,

2001).

BNV, diinya genelinde bir¢ok iilkede sivrisinek kaynakli enfeksiyonlarin onemli
nedenlerinden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. 1937 yilinda ilk kez izole edildikten sonra, ABD,
Yunanistan, Romanya, Rusya ve Israil gibi iilkelerde bircok BNV salgin1 yasanmustir. Bu
salginlar genellikle Akdeniz Havzas1 ve Orta Avrupa’da, kuslarin yogun gog¢ ettigi Mayis ve
Ekim aylar1 arasinda goriilmekte; vakalarin %1-5’1 noroinvaziv formda ortaya cikarak
degisken, agir ve bazen o6liimciil klinik belirtilere yol agabilmektedir (Reiter, 2000; Zeller ve
Schuffenecker, 2004).

Anadolu faunasinda Cx. univittatus’un yani sira Cx. pipiens’in de yaygin oldugu
bilinmektedir. Tiirkiye, gogmen kuslarin go¢ yollarinda yer almasi, 1liman iklimi, viriisi
tasiyabilecek cesitli sivrisinek tiirlerinin bulunmasi ve salginlarin goriildiigii komsu ilkeler
nedeniyle BNV aktivitesi agisindan endemik bir bolge olarak degerlendirilmektedir. Ayrica,
kan dondrleri ve farkli memeli tlirlerinde BNV aktivitesini incelemek amaciyla gergeklestirilen
seroepidemiyolojik ¢aligsmalar, ilkemizde bu viriisle maruziyeti dogrulamaktadir (Ramsdale ve

ark., 2001; Ergunay ve ark., 2011).

Ulkemizde insanlarda BNV enfeksiyonuyla ilgili ilk calismalar yaklagik 60 yil
oncesinde yapilmis olup; HI yontemi ile antikor prevalansi farkli illerde %6 ila %47,8 arasinda
degisen oranlarda izlenmistir (Ar1, 1972; Meco, 1977). 1980 yilinda Ege bolgesinde yapilan ve
1074 kisinin dahil edildigi ¢calismada %?21,5 oraninda nétralizan antikor varligi bildirilmistir
(Serter, 1980). Ozkul ve ark. (2005) iilkemizin farkl1 bolgelerinde yapmis olduklari arastirmada,

BNV seroprevalansini insanlarda %20,4 olarak bulmus; Gilineydogu Anadolu bolgesinde
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saglikli kisilerde yapilan bir baska ¢alismada BNV maruziyeti %9,4 olarak tespit edilmistir
(Ozkul ve ark., 2006). Ergiinay ve ark. (2007) Orta Anadolu bolgesinde 2516 kan dondriinde
BNV varligii ELISA yontemiyle incelemistir. Bu arastirmada, 25 donérde (%0,99) pozitif
sonug elde etmistir. Bu pozitif 6rnekler, PRNT yontemiyle dogrulandiginda seroprevalans orani
%0,56 olarak tespit edilmistir (Ergunay ve ark., 2007). Hizel ve ark. (2010) Ankara bolgesinde
gerceklestirdigi ¢alismada, 2821 saglikli kan dondriinde BNV IgG varligin1 ELISA yontemiyle
incelemistir. Arastirma sonuclarina gore, 28 dondrde (%0,9) kesin pozitiflik, 41 dondrde (%1.4)
ise siirda pozitiflik tespit edilerek toplamda %2,4 oraninda pozitiflik elde edilmistir. Ayrica,
pozitif 6rneklerin yani sira 60 negatif 6rnekle birlikte toplam 129 kisinin kan 6rneginde real-
time PCR testi yapilmis ve tiim orneklerde BNV RNA negatif bulunmustur (Hizel ve ark.,
2010).

Kalaycioglu ve ark, (2012), 2010 ve 2011 yillarinda Halk Sagligi Genel Mudiirliigi
tarafindan gerceklestirilen BNV rutin siirveyansinda, 12 kesin ve 35 siipheli BNV vakasi tespit
ettiklerini bildirmistir (Kalaycioglu ve ark, 2012). Bu olgularin ¢ogunun Tiirkiye nin bati
bolgelerinde yogunlagmasi nedeniyle, BNV’nin bu bolgelerde endemik oldugu
vurgulanmaktadir. Ankara bolgesindeki bir diger c¢alisma, 729 goniilli kan dondrii ile
gerceklestirilmistir. Bu arastirmada, serum 6rnekleri tizerinde yapilan gergek zamanli RT-PCR
analizleri sonucunda, higbir 6rnekte BNV’ye ait RNA varlig1 tespit edilmemistir (Sahiner ve
ark, 2012). 2012 yilinda yapilan bir arastirmada, Ankara ve Izmir’deki iki {iniversite
hastanesinde MSS enfeksiyonu 6n tanis1 almis hastalarin toplam 258 BOS 6rnegi incelenmistir.
Bu orneklerden ikisinde BNV’ nin MSS enfeksiyonuna yol actig1 belirlenmistir (Ergunay ve
ark, 2012). Ayrica 2014 yilinda Mersin ilinde yapilmis ve 920 kan dondriinde bir bagka
flavivirus olan Dang virusunun incelendigi arastirmada, ELISA ile 160 ornekte pozitiflik
izlenmis, capraz reaksiyonu ekarte edebilmek icin yapilan PRNT’de 137 oOrnekte BNV
ndtralizan antikorlarm varligi saptanmustir (Tezcan ve ark, 2014). 2015 yilinda izmir’de sagliklt
438 donoriin dahil edldigi calismada BNV seropozitifligi %2,51 olarak belirlenmistir
(Bigerlioglu ve ark., 2015). 2015 yi1linda Marmara bolgesinde 226 saglikli kan dondriiniin dahil
edildigi c¢alismada ise %0,9 olarak belirlenmis olup pozitif Orneklerde BNV RNA
saptanmamustir. 2020 yilinda, Alanya’da 443 saglikli bireyin dahil edildigi bir calismada BNV
IgG seropozitifligi ELISA yontemiyle %S5,2 olarak belirlenmistir. Pozitif 6rneklerin %2,3’1
viral nétralizayon testiyle dogrulanmistir (Bektore ve ark, 2020). 2020 yilinda 416 kisinin dahil
edildigi baska bir ¢alismada IgM pozitifligi %0,96, IgG pozitifligi ise %0,72 olarak olarak
belirlenmistir (Taskin ve ark, 2020).
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Gorildiigii gibi iilkemizin cesitli bolgelerinden BNV maruziyetine dair ¢esitli
calismalar bulunmakta, %0.56-47,8 arasinda degisen oranlarda BNV seroprevalansi
bildirilmektedir.

Calismamizda 720 kan dondrii ve 300 cocuk hasta olmak iizere toplam 1020
katilimcidan alinan serum Orneklerinde ELISA yontemi kullanilarak antikor pozitifligi
aragtirtlmistir. Bu 6rneklerin 25 (%2,45)’inde kesin ve 25 (%2,45)’inde siipheli BNV IgM
pozitifligi, 16 (%1,6)’sinda kesin ve 1’inde siipheli (%0,01) BNV IgG pozitifligi tespit
edilmistir. Pozitif olarak tespit edilen ornekler IIFT yontemiyle incelenmis tiim Orneklerde

BNV varlig1 gozlemlenmistir.

Avrupa Birligi (AB) tye ilkelerinde 2022 yilinda 1133 vakasindan 92’sinin, 2023
yilinda ise 728 vakadan 67’sinin 6liimle sonuclandigi rapor edilmistir. Tiirkiye nin komsulari
olan Yunanistan, Bulgaristan, Macaristan, Romanya ve Kibris'tan bildirilmistir. Komsu
tilkelerdeki BNV enfeksiyonu salginlari da BNV enfeksiyonuna yakalanma ihtimalini
pekistirmektedir. Son yillarda virlisin yayginligmin yani sira, deneysel c¢aligmalarda

virtilansinin da arttig1 gosterilmistir (Ozkul ve ark, 2013; ECDC, 2019).

BNV, bir¢ok memeli tiiriinii enfekte edebilme kapasitesine sahiptir (Papa ve ark, 2011).
Ulkemizdeki arastirmalarda, cesitli insan dis1 duyarli konaklarin viriise maruz kaldig
gosterilmistir (Ozkul ve ark., 2006). Farkli bolgelerde yapilan bir serosiirveyans ¢alismasinda,
10 ilde bir¢ok memeli tiiriinde virlise maruziyet tespit edilmistir; katirlarda %2,5, biiyiikbas
hayvanlarda %4, kopeklerde %37,7, atlarda %13,5 ve koyunlarda %1 oraninda nétralizan
antikorlar bulunmustur (Ozkul ve ark., 2006). 2013 yilinda Eskisehir’de goriilen semptomatik
enfeksiyonlarda, atlarda seroprevalans %31,6 olarak bildirilmistir. Takip eden ¢alismalarda ise
farkli bolgelerden alinan 6rneklerde, koyunlar, 6rdekler ve atlar dahil olmak iizere bir kohortta
seroprevalans %1,9-10,5 arasinda izlenmis, ayrica asemptomatik viremi gosteren atlar da tespit
edilmistir (Ozkul ve ark., 2013; Ergunay ve ark., 2014). Bu veriler, insan disindaki gesitli
konaklarda virlis maruziyetini dogrulamakta ve viriisiin iilkemizde yaygin olarak mevcut

oldugunu vurgulamaktadir.

BNV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, Kkanser,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve immiin yetmezlik gibi altta yatan saglik sorunlar1 yer
almaktadir. Ayrica, kirsal alanlarda yasamak ve dogada zaman gegirmek, 6zellikle rekreasyonel
(6rnegin avcilik) veya mesleki (6rnegin ciftgilik, ¢obanlik, bahgecilik) faaliyetlerde bulunmak

da ek risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Hayes ve ark., 2005).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar yasin enfeksiyona yatkinlikta dnemli bir faktor oldugunu
bildirmistir (Kolawole ve ark., 2018). Karako¢ ve ark. (2013) yaptigi ¢alismada, 50 yas ve
tizerindeki bireylerin seroprevalans riskinin 5,2 kat arttig1 gozlemlemistir (Karakog ve ark.,
2013). Gazi ve ark. (2016) 50 yas ustiiniin seropozitiflik i¢in bir risk faktorii oldugunu
vurgulamistir (Gazi ve ark., 2016). Kiling ve ark. (2013) ise kan donorleri arasinda yas
grubunun artmasiyla seroprevalansin anlamli sekilde yiikseldigini tespit etmistir (Kiling ve ark.,
2013). Bassal ve ark. (2017) yas grubu arttik¢a seroprevalansin da yiikseldigini, 0-9 yas grubuna
gore daha yasli gruplarda daha yiiksek oranlar gézlemlediklerini bildirmislerdir (Bassal ve ark.,
2017). Ancak yas ile BNV seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki olmadigini gdsteren farkli
calismalarda bulunmaktadir (Ma'aji ve ark., 2020). Calismaya dahil etmis oldugumuz kisilerin
yas aralig1 2-63 yas arasinda olup belirli bir yas grubuyla sinirlt degildir. Yas arttikca BNV
antikor pozitifliginin azaldigir goriilmiistiir. Caligmamizda yas ile BNV IgM ve BNV IgG
seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Ancak coklu regresyon

analizinde bu anlamliligin kayboldugu gézlemlenmistir.

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezinin (CDC) yayinladigi raporlara gére BNV
enfeksiyonunun erkeklerde kadinlara gére daha fazla oldugu rapor edilmistir (ECDC, 2019).
Yapilan bagka bir ¢alismada, seroprevalansin erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmis olsa da
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir (Hadjichristodoulou
ve ark., 2015). Calismamizda BNV IgM ve IgG seroprevalansinin ¢alismalarla benzer sekilde
erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmis olup IgG pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatiksel bir
anlamlilik saptanmstir (p:0,034).

Romanya’da 1996 ve New York’ta 2002 yillarinda yasanan salginlar, BNV ’nin yalnizca
nehir yataklar1 ve kirsal alanlarda degil, uygun kosullar altinda sehirlerde de yayilabilecegini
gostermektedir (Campbell ve ark., 2001; Nash ve ark., 2001). Son yapilan ¢aligsmalar, sehirlerde
BNV goriilme riskinin arttigini ve sehirlerle vektorler arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya
koymustur (Gibbs ve ark., 2006; Jean ve ark., 2007). Ancak, arastirmamizda katilimcilarin
cevre ve merkez ilgelerde yasamasinin BNV IgM ve IgG seroprevalansi agisindan anlamli bir

fark yaratmadig1 saptanmistir (p:0,114, p:0,181).

Calismamizda BNV ye ait risk faktorlerini saptayabilmek amaciyla ekonomik ve sosyal
degiskenleri iceren veriler kullanilmistir. Diigiik gelir diizeyine sahip olan bdlgelerde, vektor
aktivitesinin arttig1 ve BNV seroprevalansi ile noroinvaziv hastalik risk oranlarinin diger alanlar

ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Eski yapilar, bu bolgelerdeki vektorlerin
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tiremesine elverigli ortamlar saglayabilmektedir (Rios ve ark., 2004; Jean ve ark., 2007;
Harrigan ve ark., 2010; Lockaby ve ark., 2016). Elde etmis oldugumuz verilere gére BNV
seroprevalansi ile gelir diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir.
Ayrica, tuvaletin ev i¢indeki konumu, yoksulluk gostergesi olarak vektorlerle temas riskini
etkileyen 6dnemli bir unsur olarak degerlendirilmistir; BNV IgM ve IgG pozitifligi ev i¢inde
tuvaleti bulunan birey sayisinin digarida tuvaleti olan birey sayisina gore yliksek bulunmustur.

Yapilan analizde istatiksel olarak anlamlilik saptanmamuistir (p>0,05).

Ogrenim diizeyinin enfeksiyonlar ve bunlarin bulasma sekli hakkinda bilgi edinme
tizerindeki etkileri, daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda rapor edilmistir (Rios ve ark., 2004;
Gibbs ve ark., 2006). Rios ve ark. (2006) diisiik egitim seviyesine sahip bireylerin BNV ve
SLEV’ye bagli néroinvaziv hastaliklara daha yatkin oldugunu géstermistir (Rios ve ark., 2004).
Kentsel alanlarda yapilan ¢alismalarda ise, yliksek egitim seviyelerinin BNV insan vakalariyla
onemli Slgtide iligkili oldugu bulunmustur. Spesifik olarak, lise mezunlar1 veya daha yiiksek
egitime sahip olanlar, BNV vakalariyla onemli Olgiide iliskilendirilmistir (Kolawole ark.,
2018). Arastirmamizda, BNV IgM pozitifligi acisindan lise ve iiniversite mezunu bireylerde ve
BNV 1gG pozitifligi acisindan ilkokul mezunu olanlar arasinda belirgin bir artis
gozlemlenmistir. Elde ettigimiz verilere gore O6grenim durumu ile BNV IgM ve IgG

seroprevalansi arasinda istatistikel bir anlamlilik saptanmistir (p<0.05).

BNV’ye yakalanma riski, disarida gecirilen zamana ve sivrisinek 1siriklarina karsi
kigisel onlemler alip almamaya goére degiskenlik gostermektedir (Montgomery ve Murray,
2015). 1996 yilinda Romanya’da yasanan BNV salgininda, ndroinvaziv hastaligi olan kisilerin
acik hava aktiviteleri, asemptomatik seropozitif bireylere gore belirgin sekilde daha fazla
oldugu saptanmistir (sirasiyla 8 saat ve 3,5 saat). Houston’da evsiz bireyler {izerinde yapilan
bir calismada, disarida gegirilen siirenin enfektiviteyi biiyiik 6l¢iide etkiledigi, disarida >12 saat
gecirdigini bildirenlerin %12,5’inin BNV i¢in pozitif oldugu, buna karsilik disarida <6 saat
gecirdigini bildirenlerin sadece %2’sinin pozitif oldugu bulunmustur (Meyer ve ark., 2007)
Karakog ve ark. (2013) yapmis olduklar1 ¢alismada a¢ik havada daha fazla zaman gegiren
ciftciler, tarim isgileri, issizler ve tiiccarlarin yliksek risk grubunda yer aldigini tespit etmis ve
bu grupta seropozitiflik oranlarinin dikkate deger derecede yiikseldigini belirlemistir (Karakog
ve ark., 2013). Bu durum, vektorlerle daha sik ve uzun siireli temasin bir sonucu olarak

degerlendirilebilir.
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Yapilan bazi ¢aligmalarda meslegin BNV enfeksiyonunda rol oynadig: bildirilmistir
(Campbell ve ark., 2001; Murray ve ark., 2006). Arastirmamizda, dis ortamda gérev yapan
farkli meslek gruplari ile diger ¢alisanlar arasindaki seroprevalans farkini degerlendirilmis olup,
ancak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. Bunun nedeni, tarim is¢ileri ve mavi yakali is¢ilerin
maruz kaldig1 vektorlerin etkisinin benzer olmasi ya da ¢alisma kosullarinin her iki grup i¢in
de esit seviyede risk tagimasi olabilir. Ayrica, ¢evresel faktorlerin etkisini tam anlamiyla

belirleyememis olmamiz, sonuglarimizi etkileyen bir unsur olarak karsimiza ¢ikmistir.

Bode ve ark. (2006) yaptig1 ¢calismada alkol tiikketimi ile BNV enfeksiyonu arasinda bir
anlamlilik tespit etmis ve ileri analiz sonucunda alkol kullaniminin BNV enfeksiyonuna
yakalanma riskini 7 kat arttrdigin1 belirlemistir (Bode ve ark., 2006). Calismamizda alkol

kullanimi ile BNV IgM ve IgG pozitifligi arasinda anlamlilik saptanmamaistir (p>0,05).

Diyabet, hipertansiyon, kalp ve damar hastaligi, bobrek yetmezligi ve organ nakli
bagisikligin azalmasina ve BNV enfeksiyonuna yakalanmaya neden olan risk faktorleri oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (Murray ve ark., 2006; Bode ve ark., 2006; Jean ve ark.,
2007).

Diyabetin BNV enfeksiyonunun gelisimini agiklamak icin Onerilen bir mekanizma,
diyabetin bagisikligi bozan dogasina odaklanmaktadir. Bagisikligin azalmasi, BNV viremisinin
biiylimesine ve siirenin artmasina neden olmaktadir (Hoffman ve Paschal, 2013). Yapilan bir
calismada, diyabeti olan bireylerde BNV enfeksiyonu gelisme olasiliginin olmayanlara gore
dort kat daha fazla oldugu bildirmistir (Murray ve ark., 2013). Calismamizda diyabeti olan 11
(%1,1) kisi bulunmakta olup, yapilan istatiksel analiz sonucunda diyabetle BNV IgM ve IgG

pozitifligi arasinda anlamlilik saptanmamustir (p>0,05).

Hipertansiyon, kan-beyin bariyerinin bozulmasina neden oldugundan, viriisiin merkezi
sinir sistemine girigine izin verebilecegi one stirilmistiir (Hoffman ve Paschal, 2013). Yapilan
birgok ¢alismada hipertansiyon ile BNV arasinda istatistiksel anlamlilik bulmustur (Murray ve
ark., 2006; Jean ve ark., 2007; Murray ve ark., 2009; Lindsey ve ark., 2012; Murray ve ark.,
2014). Bu caligmalardan bazilar1 hipertansiyon hastalarinda BNV enfeksiyonu gelisme
olasiliginin diger hastalara gore ii¢ kattan fazla oldugu belirlenmistir (Murray ve ark., 2006;
2009). Yapmis oldugumuz bu calismada hipertansiyon ile BNV seropozitiflgi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Son yillarda yapilan bir ¢aligma, BNV enfeksiyonuna yatkinlik saglayan faktorlerden
birinin de kronik bobrek yetmezligi oldugunu bildirmistir (Murray ve ark., 2006).
Calismamizda BNV IgM ve IgG pozitifligi ile kronik bobrek yetmezligi arasinda istatiksel
anlamlilik saptanmamustir (p:0,611, p:0,096).

Yapilan birgok ¢alisma kalp damar hastaliklarinin BNV’nin daha ciddi formlarinin
geligimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu tanimlamistir (Nash ve ark., 2001; Murray ve
ark., 2006, Bode ve ark., 2006; Jean ve ark., 2007). Calismamiza dahil edilen kisilerden sadece
4 (%0,4)’tinde kalp hastalig1 belirlenmis olup, BNV antikor seropozitifligi ile arasinda

anlamlilik tespit edilmemistir.

Bu ¢aligmada, yetigkinlerin biiytik bir kisminin saglikli kan donorleri olmasi dolayisiyla,
belirtilen risk faktorlerine sahip goniillii sayisinin olduke¢a diisiik kalmasi, istatistiksel olarak

anlamli sonuglar elde etmemizi engellemistir.

Sivrisinekler ve kuslar BNV’ nin yasam dongiistinde kilit bir role sahiptir Bununla
birlikte, 30°dan fazla omurgali hayvanin da BNV i¢in olasi rezervuar oldugu bildirilmektedir.
Kopekler, atlar basta olmak iizere lemurlar, kurbagalar, hamsterlar, sincaplar, tavsanlar ve
sincaplar gibi hayvanlarin kanlarinda yiiksek diizeyde BNV bulunabilmektedir (Dehghani ve
ark., 2020). Calismamizda katilimcilara yasadiklar1 alanda BNV nin bulagsmasinda rol oynayan
hayvanlarin bulunup bulunmadigi soruldu. Buna gore katilimcilarin 200 (%20)’iiniin yasadigi
alanda bu hayvanlardan en az birine sahip oldugu belirlendi. Yapmis oldugumuz istatistiksel
analiz sonucunda ise BNV IgM ve IgG pozitifligi ile evcil hayvan bulunma durumu arasinda

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda BNV tespit edilen kisilere etkeni yurt disindan alip almadigim
belirleyebilmek i¢in yurt disinda bulunma durumu soruldu. Buna gore, katilimcilarin 51°inin
son bir yil i¢inde yut disi seyahatinde bulundugu belirlenmis olup, yurt disinda bulunma
durumu ile BNV IgM ve IgG arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir (p:0,473,
p:0,770).
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6.SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Cografi konumu ve iklim kosullar1 agisindan bakildiginda tilkemiz arboviriislerin
yerlesmesi i¢in uygun bir ortama sahiptir. Hastanemizin Kan Merkezine basvuran kan
donorlerinde BNV IgM seropozitifligi %3,2 (23/720), BNV IgG seropozitifligi ise %0,7
(5/720) olarak, ¢ocuklarda ise BNV IgM seropozitifligi %9 (27/300), BNV IgG seropozitifligi
%4 (12/300) olarak tespit edilmistir. Elde etmis oldugumuz bu sonuglar viriisiin bélgemizdeki
varlhigimi ve dolasimda oldugunu ortaya koymaktadir. Yapmis oldugumuz analizler
seroprevalansin, demografik degiskenlerden etkilendigini gostermistir. Meslek, altta yatan
hastaligin bulunmasi, kirsal bolgelerde yasam ve gelir diizeyinin seropozitiflik iizerinde
herhangi bir etkisi bulunmazken; yas, cinsiyet ve egitim durumunun seropozitifligi anlaml

sekilde artirdig tespit edilmistir.

6.2. Oneriler

Bu ¢aligma ile elde etmis oldugumuz veriler 6zellikle yaz aylarinda gerek acil servislere
gerekse polikliniklere nedeni bilinmeyen ates, halsizlik, karin agrisi, bas agrisi, ensefalit, akut
gevsek paralizi sikeyetiyle bagvuran hastalarda BNV enfeksiyonunun diisiiniilmesi gerektigini
ortaya koymustur. Bu dogrultuda, doktorlar ve veteriner hekimler arasinda gii¢lii bir is birligi
saglanmali ve kapsamli bir siirveyans agi kurulmalidir. Bu sayede etkili ve zamaninda
miidahale imkan1 saglanacag diigiiniilmektedir. Yapilan arastirma, ayni zamanda gelecekte
gerceklestirilecek seroepidemiyolojik calismalar icin degerli veriler sunarak, bolgesel
enfeksiyon oranlarinin belirlenmesine, lilkemizde olusturulmaya baslanilan strateji planlarina

katk1 saglayacagi timit edilmektedir.
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8.EKLER

8.1.EK 1 Etik Kurul Karan

Te
NEpMETTiN ERBAKAN UNIVERSITESI
{LAC VE TIBBi CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Toplant1 Sayis1:166 Toplanti Tarihi: 16 Aralik 2022

Karar Sayisi:2022/4100:(12322)N.E.U. Meram Tip Fakilltesi Temel Tip Bilimleri Bolimi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof, Dr. Mehmet OZDEMIR in “Bati Nil Virdisiiniin
Konya Ilindeki Gorillme Sikhginmn Aragtirilmasy” baglikl: doktora tez galismasi ile ilgili 13.12.2022
tarihli dilekgesi ve ekleri goriistildii, Semih TOKAK’in doktora tez galigmasinn N.E.U. Meram Tip
Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Bolimii Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Mehmet OZDEMIR’in sorumlulugunda biltge desteginin saglandigina dair belgenin llag ve Tibbi Cihaz
Dist Aragtirmalar Etik Kuruluna sunulduktan sonra ¢alismanim baglamasinin uygun olduguna oybirlii ile
karar verilmigtir.

Not: Cahsma ile ilgili gerekli izinlerin alinmasi ve yasal sorumluluk aragtirmacilara aittir.
Sorumlu Aragtrmact: Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR
Yardimer Aragtirmact: Semih TOKAK
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