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1. OZET

Bu ¢alisma; insanlarda 6liimciil vakalara sebebiyet veren , kuslarda tasinan ve insanlara
sivrisinekler yoluyla iletilen Bati Nil virusu hastaligiin bolgesel olarak istanbul

siirlart igindeki varligini arastirmak amactyla yapildi.

Bati Nil virusu enfekte bir kustan beslenerek virusu almis bir sivrisinegin 1sirmasi
yoluyla bulasir. Sivrisinek virusu tasiyan bir kusun kanindan beslenerek enfekte

olduktan sonra virusu insanlara ve diger hayvanlara iletebilir.

Ik olarak tanimlandig1 1937 yilindan bu yana Asya, Avrupa, Afrika ve dzellikle 1999
yilindan itibaren de Amerika’da artan bir oranda goriilen Bat1 Nil virusu hastaliginin
yayillimmna bakildiginda; Tiirkiye ile benzer iklimi paylasan, kuslarin gé¢ yollar
tizerinde bulunan, ithalat-ihracat ve turizm iliskilerimizin oldugu iilkelerde g¢esitli

hastalik ve 6liim vakalarina sebebiyet verdigi goriildii.

Tiirkiye’nin gé¢men kuslarin go¢ yollart iizerinde olmasi, Bat1 Nil virusunun baslica
tastyicist olan Culex tiiri sivrisineklerin Tiirkiye’de yaygin olmasi hastalik taramasinin

yapilmasi hakkinda temel gerekgeleri olusturdu.

Insanlar igin bu hastaliga kars1 bir asimin olmamasi, hastalifin tasinma riski ve soz
konusu vektorler ile ilgili bir¢ok bilinmeyenin olmasi; insan populasyonu iginde
hastaligin yayilmasinin énlenmesinde sivrisinek kontroliinii en énemli basamak olarak
belirler. Bu noktadan hareketle sivrisinek populasyonlarinda Vectest Viriis Antijen Testi

kullanilarak Bat1 Nil virusu taramalar1 yapildi.

Istanbul’un yaklasik 18 bolgesindeki calismalar sirasinda bolgelerden toplanan disi
sivrisinekler test edildi. Ana sivrisinek tiirleri Culex pipiens, Culex theileri ve Culex

torrentum olarak tespit edildi.

Bu c¢aligmada sivrisinekler {izerinde yapilan testler sonucunda Bati Nil virusu varligi

tespit edilmedi. Ancak bu calisma temel verilerin toplanmasi ig¢in bir baslangig



calismas1 olup, benzer calismalarin periyodik olarak yiiriitiilmesi ve kapsaminin

genisletilerek bu taramanin insan ve kus kan o6rneklerinde de yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Culex, Bati Nil virusu, , virus tarama, sivrisinek, vectest virus

antijen testi



2. SUMMARY
WEST NILE VIRUS DETECTION in ISTANBUL

This study has been done aiming to search the presence of West Nile virus disease

carried by birds and transferred from mosquitoes to humans in Istanbul.

West Nile virus is transmitted by infected mosquitoes fed from the infected birds.
Mosquito can transmit the virus to humans and other animals after getting infection by

feeding on the bird carrying the disease virus.

West Nile virus was first identified in 1937 since then the spread of West Nile virus
disease in Asia, Europe, Africa and in America is observed. It has been seen that this
virus caused disease and death cases in the countries which have similar climate
conditions with Turkey, which are located on the way of migratory birds such as

Turkey.

The factors such as the risk of disease carrying, the very limited available information
about the related vectors and as there is no vaccine against this disease, make the
mosquito control the most important step of preventing the spread of the disease in

human population.

Virus detection was performed by Vectest Virus Antigen Test on vector mosquitoes.
The female mosquitoes collected during the studies from 18 different regions in Istanbul
were tested. Culex pipiens, Culex theileri and Culex torrentum were determined as

main mosquito species.

In this study, the presence of West Nile virus is not found. However this is an initial
study to collect basic data and similar studies should be performed periodically and the

scope of disease scan should be extended by evaluating human and bird blood samples.



Keywords: Culex, West Nile virus, virus detection, mosquito, Vectest virus antigen
test



3. GIRIS ve AMAC

Bati Nil virusu ve vektorlerden bulasan diger patojenlerin kontrolii riskli alanlarin

miimkiin oldugunca erken teshisini gerektirir (65).

Bu calismanin amaci; Bati Nil Virusu hastalifina sebebiyet veren patojenlerin
sivrisinekler gibi eklembacaklilarda tarama analizlerinin yapilmasi yoluyla, hastaligin
yayilliminin izlenmesi, insanlar ve diger hayvanlarin hastalik kapma riskinin oldugu
alanlarin tespiti ve hedef olan eklembacaklilarin etkin kontrol dlglitlerinin

belirlenmesini mimkin kilmaktir.

Bat1 Nil virusu ilk olarak Uganda’da 1937°de izole edilen bir sistemik febril hastaliktir
(82). Bat1 Nil virusu tipik olarak kuslar ve sivrisinekler arasinda iletilen ve Afrika,
Avrupa, Orta Dogu, Bat1 ve Orta Asya ve Okyanusya’ya 0zgii sivrisineklerle tasinan

tek sarmal bir filaviviriistiir (48).

Kuslar birincil Bat1 Nil virusu konaklaridir. Enfekte olmus bir kus 1-4 giin i¢in aktif
virusu kaninda tasir. Bu siire igerisinde hasta olabilir daha sonra antikor ve bagisiklik

gelistirir veya nadiren virus yoluyla 6liir (25).

Bat1 Nil virusunun yeni geldigi alanlarda dogal seyir, bagisiklik gelistirmemis kuslarin

6limii ve takiben genel kus populasyonunda bagisikligin gelismesi seklindedir.

Gliney Avrupa’daki salginin sekli Bat1 Nil virusu ile enfekte olmus gdo¢men kuslarin
virusun tasinmasina katkida bulundugunu akla getirmektedir (24). Bu durum gé¢men
kuslarin go¢ yolu lizerinde bulunmas: itibariyle hastaligin iilkemizdeki mevcudiyetinin

taramasini da gerekli kilmaktadir.

1996 da Romanya’daki salgindan sonraki ¢aligmalarda Romanya’daki evcil kuslarin %
41 inde Bat1 Nil virusu antikorlar1 bulunmustur (87). Sadece gd¢gmen kuslar degil karga
gibi sehirsel ve kirsal alanlarda bulunabilecek kuslar da Bati Nil virusu ana kaynagi

olarak gorev yapabilmektedir (8, 9, 28, 66, 88).



Kuslara ilaveten Bat1 Nil virusu ¢esitli omurgali konaklar1 da enfekte etmektedir ki buna
sigirlar, atlar, kopekler ve insanlar da dahildir. Memeliler iletim dongiisiiniin
siirdiiriilmesinde kuslardan daha az 6nemlidirler. Memeli kanindaki Bati Nil virusu
seviyesi nadiren sivrisineklerle basariyla tasinabilecek yeterince yiiksek seviyeye

ulasabilir (47, 75, 80, 86, 91).

Virus ile enfekte olan insanlardan ¢ogu herhangi bir semptoma sahip degildir veya grip
benzeri semptomlar gosterirler. Bununla birlikte bazen hastaneye kaldirma hatta 6liimle
sonuglanan siddetli hastaliklara sebebiyet verebilmektedir (63). Bu nedenle enfeksiyon
ile ilgili virus aktivitesini izlemek riski ve bu riski nasil elimine edecegimizi belirlemek

acisindan dnem tagimaktadir.

Sahadaki sivrisinek gibi eklembacakli populasyonlarinda hastaliga sebebiyet veren

ajanlar1 tespit eden analizler yoluyla Bat1 Nil virusunun varligi izlenebilir.

Bu analizlerden biri de VecTest Bati Nil Virusu Antijen Analizidir. VecTest Bat1 Nil
Virusu Antijen Analizi Bati Nil virusu ve Flaviviriis grubuna karst monoklonal
antikorlar kullanir ve sivrisineklerde Bati Nil virusuna spesifik viral antijenlerin varligi
ya da yoklugunu teshis eder. VecTest Batt Nil Virusu Antijen Analizi hizli sonug veren

bir analizdir.

Calisgmamizda kullandigimiz bu yontem hastaligin varliginin tespitini ve yayilmasini
izlemeyi miimkiin kilar, insanlar ve diger hayvanlarin hastalig1 kapma riskini oldugu
alanlar1 teshis etmeyi ve hedef eklembacaklinin daha etkin kontrol Olgiitlerini

belirlenmesini mimkiin kilar.

Hastalik ile ilgili olarak insanlar i¢in aginin olmamasi, taginma riski ve s6z konusu
vektorler ile ilgili olarak bir¢cok bilinmeyenin olmasi insan hastaligin yayilmasinin
engellenmesinde en 6nemli kontrol basamagi olarak sivrisinek kontroliinii gerekli kilar.
Bu nedenle sivrisinekler iizerinde yapilan VecTest Bat1 Nil Virlisii Antijen Analizi Bati

Nil virusunun yayilmasinin etkin bir sekilde izlenmesine imkan tanir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Bat1 Nil Virusu - Viroloji

Bat1 Nil virusu esasen bir culex sivrisinegi-kus dongiisii yoluyla siirdiiriilen tek sarmal
bir RNA virustur. Flaviviridae viral ailesinin bir iiyesi olan Bat1 Nil virusu klasik bir
arbovirus olarak dikkate alinir. Patojenik olarak diger filavivirus ansefalitleri (Japanese

encephalitis, St. Louis encephalitis gibi) ile gruplanir (10).

Arboviriisler 2 06zelligi paylasan viruslarin genis bir grubudur: (a) Eklembacakli
vektorler tarafindan bulastirilir ve (b) Bir RNA genomdur (Tablo 4.1). 100 den fazla
degisik iiyesinin insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir. Cogu ansefalite sebebiyet verir
digerleri i¢ kanama , siddetli eklem ve adale agris1 ve deri tahrisi ile karakterize edilen
sart humma, kanamali humma veya dank hummasi meydana getirir. Arboviriisler bazen
sebep olduklar1 hastaliktan sonra fakat siklikla bulunduklar1 yerden sonra isimlendirilir
(Semliki Forest, Rift Valley hummasi, Colorado kene hummasi, Venezuella at ansefaliti
vb...). Aslen yabani ve evcillestirilmis hayvanlara ait hastaliklardir, insanlar sadece
kazara enfekte olurlar. Vektorlere sivrisinekler, keneler ve diger sinekler dahildir. Bir
eklembacakli vektor tarafindan bulastirilmayan bazi hastaliklara bu grubun iiyeleriyle
biyokimyasal olarak benzer viruslar sebebiyet vermektedirler. Ornegin; rubellaya
sebebiyet veren virus EEE virusu ile ayni gruba aittir fakat direk olarak insandan insana

bulagsmaktadir (79).

Arboviriis ailesinin 2 ana lyesi (Togaviridae ve Flaviviridae) zarfli virus yapisina sahip
bir (+) tek sarmal RNA genomdur (Sekil 4.1). RNA bir haberci olarak hizmet goriir ve
direk olarak biiyiik proteinlere kopyalanir. Bunlar virusun hem diizenleyici proteinlerini
hem de yapisal proteinlerini yapmak i¢in sentezden sonra boliiniirler. Bir diger 6nemli
aile iiyesi (Bunyaviridae) (-) tek sarmal genom igerir. Cogu zarfli virus kurumaya karsi
hassastir, arthropodlarla bulasmasi belki de bu ajanlarin kendilerini zararli gevresel

sartlardan korumasi i¢in bir yol oldugunu akla getirmektedir. (79)



Tablo 4.1: Onemli Insan Arboviriisleri

Cinsler ve 6rnekler Ana Hastalik Birincil Vektér Major Cografik Dagilim
Manifestasyonlart
Togaviridae Ailesi
Alphaviriis
Eastern equine encephalitis Ansefalit Sivrisinek Birlesik Devletlerin Dogusu,
Karayipler
Western equine encephalitis Ansefalit Sivrisinek Birlesik Devletlerin Batisi,
Kanada, Meksika
Brezilya
Venezuelan equine encephalitis Ansefalit Sivrisinek Orta ve Giiney Amerika,
Teksas, Florida
Digerlerinin cogu Humma, ansefalit Sivrisinek Afrika, Asya, Orta ve
Gliney Amerika
Flaviviridae Ailesi
Filaviviriis
St. Louis Encephalitis Ansefalit Sivrisinek Kuzey Amerika
Japanese B encephalitis Ansefalit Sivrisinek Japonya, Dogu Asya
Dengue Humma, kanama (bazen) Sivrisinek Tiim tropikte
Yellow fever Kanamali humma Sivrisinek, Afrika, Orta ve Gliney
kene Amerika
Digerlerinin ¢ogu Ansefalit Sivrisinek, Tiim diinya
kene
Bunyaviridae Ailesi
Bunyaviriis
California Ansefalit Sivrisinek Kuzey Amerika
Rifts valley Humma Sivrisinek Afrika
Digerleri Humma Sivrisinek, Tim diinya
diger sinekler
Reoviridae Ailesi
Orbiviriis
Colorado tick fever Humma Kene Kuzey Amerika




N T T
,lhrﬂi.hwmmw A e N_.N_

s Qe g

sl rnto QTS o ¥

lmﬂwﬁﬁ %@.fnu._ R el w.m//
e SRR Sa gy S3du3H i

S e A —
S S R N T AT N e ey L TR R
e U NN S S g
SR S) X0
e i

i ] . Spm
RS A T o e e s
s A RS e e e
(| RHINO {CO At 3

A R KIE)
e M.m%w.w,.r..osc_ocum.ﬂqﬁrnw.nr.irv.ﬂ S +m LE
TEs — T ..nw.nf‘.._.lﬂ\ﬂ__-\mu.nl\“tw;. e FeVER) b TR ] w_ummﬂ
i e s = @ STRA
S Gh T

; e _.nos_.a.

.nh»w.vw

Insan viruslarinin ana gruplari.

.
.

Sekil 4.1

EEE ve diger ansefalitlere sebep olan viruslar i¢in dogal yasam dongiisii kustan kusa

sivrisinek 1sirigiyla gecmesidir (Sekil 4.2). Virusun kisin soguk iklimlerde yasadigi ya

da her y1l gébgmen kuslarla tekrar geldigi bilinmektedir. Sivrisinegin elde ettigi virusu

iletebilmesinden Once belli bir zaman periyodu ge¢melidir. Sivrisinek virus ile hasta

olmaz ve bir kere enfekte oldugunda hayatinin kalan kisminda onu yayabilir. Virusa

insanlarin hem hayvan kaynaklara hem de vektor hasereye

rastlama frekansi

yakinligiyla belirlenir. (79)
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Sekil. 4.2: Eastern Equine Encephalitis virusunun yasam dongiisii

Bati Nil Flaviviriis cinsinin Flaviviridae ailesinin bir tek sarmal RNA viriisiidiir.
Glikoprotein viral hemaglutinindir ve viriis-konak hiicre baglanmasina aracilik eder. En
onemli immiinolojik yapisal protein olarak glikoprotein ¢ogu virlis — notrlestirici
antikorlar1 saglar. Bat1 Nil virlisii insan ansefaliti, JE, SLE , MVE ve Kunjin viriisi
(Bat1 Nil viriisiiniin Avustralyali alt tiirii) ile iliskili tibbi olarak 6nemli viriisleri i¢eren
bir JE viriis serokompleksinin bir tiyesidir (55). Flaviviriislerin yakin antijenik iliskisi
ozellikle JE kompleksine ait olanlarin tan1 laboratuarinda gézlemlenen serolojik capraz

reaksiyonu aciklar. (59).

Bat1 Nil Viriisii genetik olarak 2 nesile boliinebilir. Sadece nesil 1 viriisleri kesinlikle

insan hastaligiyla iligkilidir.

Diinya ¢apindaki 6nemli hastaliklarin sebeplerinden olan filaviriisler birka¢ komplekse
ayrilirlar (35). Tibbi olarak JE virus serokompleksi, MVE, SLE ve Bati Nil viruslarini
icerir. Bu viruslarin her biri insanlarda asemptomatik veya hafif grip benzeri
hastaliklardan klinik ansefalite kadar de§isen benzer hastalik sendromlarina sebebiyet
verir. 1999’a kadar SLE virusu Birlesik Devletlerde insanlarda hastalik durumuna ve

Olime sebebiyet veren sadece sivrisinekle tasinan filaviriistii. Avrupa, Afrika, Orta
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Dogu ve Asya’da bulunan Bati Nil virusu 1999 yazinin sonunda Bati Nil ve SLE wvirus
aktivitesinin kosirkiilayonu i¢in ilk firsat1 yaratarak New York Sehrinde ortaya ¢ikti (49,
76) (Sekil 4.3). 2001 den itibaren Bati Nil virusunun dagilimi Florida ve Lousiana

eyaletleri gibi son SLE virus aktivitesinin bilindigi alanlarda genislemistir (35).

Anti-flaviviral immunoglobuliin G (IgG) nin ¢apraz reaktivitesi iyice belgelenmistir;
bununla birlikte IgM daha spesifik olarak bilinir (13, 62, 85). 1982°de Burke ve Nisalak
(13, 75) IgM reaktivitesinin JE ve dank viruslar ile enfeksiyonlarini ayirt edebilecegini

rapor etmislerdir.

Sekil 4.3. Taranmis imajlar Newyork’ta bulunan bir karganin beyin dokusundan izole
edilen Bat1 Nil viriisii elektron mikrografi

(http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/clinicians/epi.htm#agent, 29 Eyliil 2004)
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4.2. Bat1 Nil Virusu Ekolojisi

4.2.1 Eklembacakh Vektorler

Biiyiik 6l¢iide kuslardan beslenen sivrisinekler Bati Nil virusunun ana vektorleridir.
Virus Culex cinsi yogun olmak iizere 43 sivrisinek tiirlinden izole edilmistir (Tablo 4.2).
Afrika ve Orta Dogu’da ana vektor Cx. univittatus tur (Bununla birlikte Cx. poicilipes,
Cx. neavei, Cx. decens, Aedes albocephalus, veya Mimomyia spp.belirli alanlarda
onemli rol oynar). Avrupa’da ana vektorler Cx. pipiens, Cx. modestus ve Coquillettidia

richiardii ve Asya’da Cx. quinquefasciatus, Cx. tritaeniorhynchus ve Cx. vishnui

hakimdir (39).

Diger eklembacaklilarda virus izolasyonlari nadiren rapor edilmistir (6rnegin; kustan
beslenen yumusak veya sert keneler) ve deneysel iletim Ornithodoros savignyi, O.
moubata, O.maritimus, O. erraticus, Rhipicephalus sanguineus, R. rossicus,

Dermacentor reticulatus, and Haemaphysalis leachii tlirlerinde gézlenmistir (40, 44).

4.2.2 Omurgah Konaklar:

Yabani kuslar Bat1 Nil virusunun birincil konaklaridir. Virus farkli alanlarda sulak ve
karasal kus tiirlerinden izole edilmistir (38, 44, 69, 86).

Enfekte kuslarda vektor sivrisinekleri enfekte etmek icin yeterli, yiiksek ve uzun siireli
viremi gozlenmistir (86, 91, 80). Virus asilanmis 6rdek ve gilivercinlerin organlarinda
20-100 giin i¢in kalmistir. Go¢men kuglar boylece Avrasya’nin iliman bdlgelerine bahar
gbcleri esnasinda virusun girigine aract olmaktadir (9, 28,66, 88).

Bati Nil virusu nadiren memelilerden (Arvicanthis niloticus, Apodemus flavicollis,
Clethrionomys glareolus, sentinel fare ve hamsterler, Lepus europaeus, Rousettus
leschenauiti, develer, sigirlar, atlar, kopekler, Galago senegalensis, insanlar) enzootik
alanda izole edilmistir. Memeliler virusun ekosistemdeki iletim dongiisiinii saglamada
kuslardan daha az onemlidirler. Sadece atlar ve lemurlar (75) orta seviyede viremiye
sahiptirler ve Bati Nil virusunun yerel sirkiilasyonunu destekler goriiniirler. Kurbagalar
(Rana ridibund)da virus i¢in s1ginak olabilir ve onlarin Cx. pipiens i¢in donér 6zellikleri

dogrulanmstir (47).
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Tablo 4.2: Bat1 Nil Virusunun eklembacaklilardan izolasyonlari

Tiirler No.  Ulkeler
Sivrisinekler
Culex antennatus® 6 Misir, Madagaskar
decens group 8 Madagaskar
ethiopicus 1 Etyopya
guiarti 1 Cote d"Ivoire
modestus 3 Fransa, Rusya
neavei 4 Senegal, Gliney Afrika
nigripes 1 Orta Afrika
perexi.guus 1 Israil
perfuscus group 3 Orta Afrika, Senegal
pipiens*® 7 Giiney Afrika,Misir,Israil, Ramanya,Cekoslovakya,Bulgaristan”
poicilipes 29 Senegal
pruina 1 Orta Afrika
quinquefasciatus” 7 Hindistan, Pakistan, Mahagaskar
scottii 1 Madagaskar
theileri” 4 Giiney Afrika
tritaeniorhynchus® 3 Pakistan, Hindistan, Mahagaskar
uniuittatus3 51 Mistr, Israil, Giiney Afrika, Madagaskar
vishnui® group 6 Hindistan, Pakistan
weschei 1 Orta Afrika
sp. 3 Misir, Cezayir, Orta Afrika
Coquillettidia metallica 1 Uganda
microannulata 1 Giiney Afrika
richiardii 5 Giiney Rusya, Bulgaristan®
Mansonia uniformis 1 Etyopya
Aedes aegyptia 1 Madagaskar
africanus 1 Orta Afrika
albocephalus 35 Madagaskar
albothorax 1 Kenya
cantons 7 Slovakya, Ukrayna, Bulgaristan®
caspius” 1 Ukrayna
circumluteolus 2 Giiney Afrika, Madagaskar
excrucians 1 Ukrayna
Juppi+caballus 1 Giiney Afrika
madagascarensis 1 Madagaskar
vexans 3 Senegal, Rusya
Anopheles brunnipes 1 Madagaskar
coustani 1 Israil
maculipalpis 1 Madagaskar
maculipennis 3 Portekiz, Ukrayna
subpictus 1 Hindistan
sp. 1 Madagaskar
Mimomyia hispida 8 Senegal
lacustris 4 Senegal
splendens 6 Senegal
sp. 2 Senegal
Aedeomyia africana 1 Senegal
Yumusak keneler
Argas hermanni’ 3 Misir
Ornithodoros capensis® 5 Azerbaycan
Sert Keneler
Hyalomma marginatum 5 Azerbaycan
detritum 1 Tiirkmenistan
Rhipicephalus turanicus 1 Azerbaycan
Muhsamae 1 Orta Afrika
Amblyomma variegatum 1 Orta Afrika
Dermacentor marginatus* 1 Moldova

*Virusun deneysel iletimi de kanitlanmugtir.
°Sivrisineklerde taranmustir.
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4.2.3. Bat1 Nil Viriisii Iletim Dongiisii:

Bat1 Nil virusu birincil olarak enfekte olmus kuslarda beslenerek virusu alan enfekte
sivrisineklerin 1sirigiyla iletilir  (Sekil 4.4). Insanlara iletim siddeti enfekte
sivrisineklerin ~ bolluguna, beslenme diizenine, yerel ekolojiye ve insanlari

sivrisineklerin etkisine maruz birakan davraniglarina baghdir (24).

Kuslar Avrupa, Asya, Afrika ve Orta Dogu’da go¢ olaylari esnasinda Bat1 Nil virusunun

yayilimina karigmiglardir. (28, 57, 58, 71)

Bat1 Nil virusu Culex cinsinin kuslardan beslenen sivrisinekleri yoluyla yayilir fakat
virus 40’ten fazla sivrisinek tiirlinde de bulunmustur. Culiseta ve kalitimsal iletime
sahip olarak sar1 humma sivrisinekleri (dedes aegypti) ve Asya kaplan sivrisinegi

(Aedes albopictus) sivrisinekleri i¢cin Bat1 Nil viriisiiniin deneysel iletimi gdsterilmistir

(5).

West Nile Virus Transmission Cycle

West Nile g4 d N
Virus

Mosquito vector

Incidantal Infection

Rird 2 A

'.u
H L 4 =
Mneservolr ( . i

hosts

Sekil 4.4: Bat1 Nil virusu iletim dongiisii
(http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/cycle.htm, 5 Agustos 2005)
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Avrupa’da Bati Nil virusu 2 temel dongii ve ekosisteme baglanmistir: kirsal dongii
(dogal; genellikle sulak alan kuslar1 ve kuslardan beslenmeyi tercih eden sivrisinekler)
ve sehirsel dongii (insanlarla veya insanlarin yasama alanlariyla yakindan iliskili kuslar

veya evcil kuslar ile hem kuglar hem de insanlardan beslenen sivrisinekler baslica Cx.

pipiens) (39).

Kuglar Bat1 Nil virusu ile enfekte olduklarinda genellikle herhangi bir semptom
gostermezler. Bununla birlikte Misir’da bir gilivercinde virusle ilgili olarak hastalik
gozlenmistir (44, 86) ve belli kus tiirlerinin (6rnegin; giivercinler, tavuklar, 6rdekler,
martilar) inokiilasyonu nadiren ansefalit ve 6liime veya uzun siireli virus kaliciligina

sebebiyet vermistir (38, 91).

Bat1 Nil virusunun yeni geldigi alanlarda dogal seyir, bagisiklik gelistirmemis kuslarin

6limii ve takiben genel kus populasyponunda bagisikligin gelismesi seklindedir.

Sivrisinekler enfekte olmus kuslardan, -ki virus kanlarinda 7-10 giin sirkiile etmistir,
beslendiklerinde enfeksiyonu kaparlar. 10 giin-2 haftalik bir inkiibasyon periyodundan
sonra sivrisinekler Bat1 Nil virusunu diger bir kusa veya insan dahil olmak {izere diger
omurgalilara iletebilirler. Enfekte sivrisinekler virlisii yasam siireleri boyunca
iletebilirler. Enfekte sivrisinekler kis uykusuna girebilir ve baharda uyanarak Bat1 Nil

virusunu iletebilir.

Virus sivrisineklerin tiikiiriik bezlerinde yerlesiktir. Kan emme islemi esnasinda hayvan
ya da insanlara enjekte edilir, bagisiklik sisteminin yanit vermesini tetikler. Bagisiklik

sisteminin tepkisinin zayif oldugu yerlerde ¢cogalip hastaliga sebebiyet verebilir.
Bat1 Nil Virlisiiniin organ veya kan bagisi yoluyla ve siit emzirme yoluyla iletimi

miimkiindiir (18, 19). ilk rapor edilen vaka iiciiniin ansefalit gelistirdigi dort aliciyr

enfekte eden tek bir dnceden saglikli vericiyi kapsamaktaydi (20).
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4.3. Gocmen Kuslar ve Bati1 Nil Virusunun Kuslarla Yayilimi

Bat1 Nil virusu sivrisineklerle kuslar arasindaki dongiide siirdiiriiliir (14). Bat1 Nil virusu
i¢in birincil vektorler Cx. tiirii sivrisineklerdir. Yabani kuslarin bir¢ok tiirli rezervuar
konak goérevi goriir. Insanlar, atlar ve diger memeliler 6liimle sonlanan konaklar olarak

diisiiniiliir (41). Go¢men kuslar Bati Nil virusunu yeni alanlara getirebilir (71).

4.3.1.Go¢cmen Kuslar ve Eski Diinyada Bati Nil Virusu:

Gog¢men kuslarin yeni bolgelerde Bati Nil virusunu baslatan en onemli konaklar
olduklarindan uzun siireden beri su sebeplerden dolay1 siiphelenilmektedir: 1liman
bolgelerde virus salginlar1 genellikle yiiksek konsantrasyonda gé¢men kusun (ve
sivrisineklerin) ~ vardigi zamana rastlayan yaz sonunda veya sonbahar basinda
olmaktadir (86, 91, 66) ; bu salginlar genellikle insanlarin yasadigi veya yiiksek
konsantrasyonda kusun ¢ok sayida sivrisinekle temas halinde oldugu sulak alanlar veya
yakinindaki alanlarda olmaktadir (22, 38, 39, 54); virusun izole edildigi en Onemli
vektorler kuslardan beslenmeyi tercih eden sivrisineklerdir (Orta Dogu’da Cux.
univittatus ve Avrupa’da Cx. pipiens) (38, 39, 44, 49, 86); virus antikorlar1 Avrasya’da
bir¢ok gé¢cmen kus tiiriiniin kaninda bulunmustur (28, 38, 44, 69, 88); bat1 yarimkiirede
s0z konusu viruslarin taginmasi ile gécmen kuslar iliskilendirilmistir (15, 52, 72); Bati
Nil virusu aktif olarak gdgmen kuslarin bazi tiirlerinden izole edilmistir (Kibris’ta
Barred Warbler (Sylvia risoria), Slovakya’da Turtle Dove (Streptopelia turtur) gibi)
(28, 66, 88); virusun vektor sivrisinekleri enfekte edecek sekilde yeterince uzun siire
kanda bulundugu birkag¢ kus tiirlinde belgelenmistir (22, 30, 80, 86, 91). Gog yerleri
kuslar iizerinde Onemli fizyolojik strese sahiptir.  Stres kemirgenlerde Bati Nil
virusunun replikasyonunu artiran ve immunosiipresyonu destekleyen bir unsur olarak

gosterilmektedir (8).

Gogmen kusglarin 6nemli bir rol oynadigi ihtimali ile ilgili ilave dayanak iliskili
viruslarin ¢alismasindan gelmistir. Ornegin; Birlesik Devletlerde aktif olarak gdgmen
kuslarda izole edilmis olan EEE ve WEE alphavirusleri Bat1 Nil virusunun ekolojik

akrabalaridir (15, 52). Kanitlar Birlesik Devletlerin kitasindan kuslar yoluyla virusun
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tasinmasindan dogan Jamaica’daki 1962 Eastern Equine Encephalomyelitis epidemisine

de isaret etmektedir (92).

1999 New York sehri epidemisinden farkli olarak, ¢cok sayida 6li ve Olmekte kus,
Ozellikle kargalar, viruslu insan enfeksiyonlarinin klinik raporlar1 ile ayni zamanda
gbzlemlendi (2). Bati1 Nil virusunun Eski Diinyadaki epidemileri birka¢ eszamanli 6l
ya da enfekte olmus kus raporuna sahipti (39). Bu fark Eski Diinya tiirleriyle
karsilagtirildiginda Yeni Diinya kus populasyonunun hem virusa maruz kalma hem de
adaptasyon noksanligina isaret etmektedir. Eski Diinya verileri isaret etmektedir ki;
viruslu oOldiiriicii enfeksiyona hassasiyet genglerde yiiksek Olim orani ve yetiskin
kuslarda sirkiile eden antikorlarin yiiksek insidansi ile gen¢ ve yasl kuslar i¢in 6nemli
derecede degismektedir (91). Enfeksiyona karst hassasiyet ayni zamanda kayda deger
bir sekilde tiirler arasinda da degismektedir. Hooded Crows (Corvus corone) laboratuar
caligmalarinda hem geng¢ kuslarda yiiksek bir 6liim oranina hem de ergin kuslarda
sirkiile eden antikorlarin yiiksek insidansina sahipken Rock Doves (Columba livia) hem

enfeksiyona hem de virusten 0liime karsi daha az hassas goriinmektedir (91).

4.3.2. Gocmen Kuslar ve Yeni Diinyada Bati Nil Virusu

Insanlar igin vaka olarak bati yarikiirede Bat1 Nil virusu ile enfekte oldugu belgelenen
ilk kuslar Agustos 1999°da teshis edildi (84). Ondan sonra Bronx Hayvanat Bahgesinde
ve New York’un diger kisimlarinda kafesli ve yabani kuslarin birer birer 6liimii ayni
bolgeden rapor edilen insan vakalarinin sayisinin artmasi ile ayni zamana rastladi (16,
17, 84). Avrupa’daki salginlar gibi, New York sehri epidemisinde ana vektor kuslardan

beslenmeyi tercih eden sivrisinek Cx. pipiens olarak teshis edildi (16).

Ayrica insanlarda salgin; go¢cmen kuslarin, kuslardan beslenmeyi tercih eden
sivrisineklerin ve insanlarin yogunlastigi sulak alanlarin yakinindaki sehirsel alanlarda
meydana gelmistir. Eski Diinyadaki virusun ekolojisi ile beraber bu kosullar, hayvanat
bahgesi kuslarinin, evcil veya yabanil kuslarin virusun yeni diinyaya gelmesinden

sorumlu olduklar1 varsayimini desteklemistir.
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4.3.3. Normal Boylamsal Gog:

Birkag kus tiirii populasyonunun kii¢iik bir yiizdesi diizenli olarak Agustos ve Eyliil’de
Eski Diinya’daki tireme alanlarindan Kuzey Amerika’nin bati sahili boyunca kislama
alanlarma goc¢ ederler. Bu grubun bir &rnegi; Izlanda’dan Sibirya Kamchatka
Peninsula’ya tiim Palearctic bolge boyunca lireyen ve baslica Bati Nil virusu ile temasi
miimkiin olan Eski Diinya’nin tropik kusaklarinda kiglayan Eurasian Wigeon (Anas
penelope) dur (68). Bununla birlikte tahminen birka¢ izlandali populasyon Kuzey
Amerika’nin dogu sahili boyunca kislar (1, 68). Bu kuslar virusu Bati Nil virusunun
yaygin oldugu alanlarda kislayan populasyonun diger iiyelerini 1sirarak enfekte olan
vektor sivrisineklerden kapabildi ve enfeksiyonlu kani Yeni Diinyaya kislama

goglerinde getirdi.

Eurasian Wigeon bdyle bir go¢ modeline sahip tek tiir degildir. Bununla birlikte virusa
hassas olarak bilinen birkag tiiriin kuglar1 yillik olarak Avrasya’dan Birlesik Devletlere
gbc ettiginden normal gd¢ uygun bir yol olsaydi virus bu yarikiirede daha once

kurulmus olabilirdi (Tablo 4.3.).
4.3.4. Bat1 Afrika Kuslarimin Tropik Firtinalarla Yeni Diinyaya Yer degistirmesi

Birkag kus 6zellikle deniz kusglar1 her yaz Atlantik’in bir tarafindan Obiir tarafina tropik
firtinalarla Bat1 Afrika sahilindeki veya yakinindaki normal ¢evrelerinden taginirlar . Bu
tip birkac firtina Afrika’nin bat1 sahili agigindaki Cape Verde Adasi yakininda her yaz
ve sonbahar olusur, Atlantik boyunca gider ve bazen Kuzey Amerika’nin Dogu sahili
boyunca karaya ulasir, evlerinden binlerce kilometrelerce uzaga tasidig1r kuslar1 birakir.
Bat1 Nil virusu ile enfekte oldugu bilinen kuslarin habitatlar1 ve dagilimlar1 byle bir yer
degistirmeden etkilenebilmis olmalarina isaret eder ki; bunlara Gray Heron (A4rdea
cinera), Little Egret (Egretta garzetta), Cattle Egret (Bubulcus ibis), Black headed Gull
(Larus ridibundus), ve Yellow legged gull (Larus cachinnans) (Tablo 4.3.) dahildir
(71).
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Tablo4.3 : Avrasya’dan Dogu Amerika’ya giden Trans-Atlantik Go¢gmen kus tiirleri

Trler Muhtemel giris yollary Bat1 Nil virusuna
maruz kalmanin belgesi
Corv's Shearwater, Calonectris diomedea Vagrant (33)
\Manx Shearwater, Puffinus puffinus Vagrant (38)
Wilsan's Storm-Fetrel, Oceanites oceanicus Vagrant (33)
Band-rumped Storm-Petrel, Oceanodroma casiro  Vagrant (33)
Northern Gannet, Morus bassanus Vagrant (33)
Gray Heron, Ardea cinerea Vagrant (33) 34
Little Egret, Egretta garzetla Vagrant (33)
Cattle Egret, Bubulcus ibis Vagrant (33) a5

Pet and domestic bird trade 18
Pet trade, zoos, vagrant (33)
Migration (32), pet trade, zoos

Greylag Goose (domestic), Anser anser
Falcated Duck, Anas falcefa
Eurasian Wigeon, Anas penelope

Mallard (domestic), Anas platyrhynchos Pet and domestic bird trade 18,24
Garganey, Anas querquedula Migration (32), pet trade, zoos

Green-winged Teal, Anas crecca Migration (32)

Tufted Duck, Aythya fuligula Migration (32)

Eurasian Kestrel, Falco tinnunculus Vagrant (33) 18,36
Jungle Fow! (domestic), Gallus gallus Domestic bird trade 18,35
Quail, Coturnix coturnix Domestic bird trade 36
Northern Lapwing, Varellus vanellus Vagrant (33) 22
Wood Sandpiper, Tringa glareola Vagrant (33) 36
Little Stint, Calidris minuta Vagrant (33) 36
Curlew Sandpiper, Calidris ferruginea Vagrant (33)

Ruff, Philomachus pugnax Migration (33)

Little Gull, Larus minutus Migration (33)

Black-headed Gull, Larus ridibundus Migration (33} 22
Black-tailed Gull, Larus crassirostris Vagrant (33)

Yellow-legged Gull, Larus eachinnans Vagrant (33)

Common Tern, Sterna hirundo Vagrant (37)

Rock Dave (domestic), Columba livia Pet trade 18,24,38
Oriental Turtle-Dove, Streptopelie orientalis Pet trade

European Turtle-Dove, Streptopelia turtur Pet trade 16,22,35
Eurasian Collared-Dove, Streptopelio decaccto  Pet trade - 35

4.3.5. Evcil Kuslarin Yasal ve Yasadisi ithalatlar

Evcil ve hayvanat bahgesi kuslarinin (6rnegin; kazlar, érdekler, hindiler ve tavuklar)
yasal ithalati 1992 Yabanil Kus Koruma Yasasi ile yasallastirilmasiyla azalmasina
ragmen, 2.770 kus John F. Kennedy Uluslararasi Havaalan1 yoluyla Amerika’ya
girmistir: 323 evcil kus ve 2.447 ticari kusa ilaveten12.931 kus transit olarak ge¢mistir.
Tim yasal ithalatlar Birlesik Devletler Tarim Dairesi (USDA / Hayvan ve Bitki Sagligi
Teftis Servisi) ve U.S. Balik ve Dogal Hayat Servisi kurallarina ve regiilasyonlarma
tabidir ve ¢ogu kus en az 30 giin Birlesik Devletlerin 3 giris liman1 (New York, Los

Angeles, Miami) civarinda USDA tesislerinde karantina altina alinmistir. (71)
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Karantinas1 esnasinda kuslar hava filtreli izolasyon kafeslerinde bulasici hastaliklarin
iletimini engellemek ic¢in izole edilir, ilagla tedavi edilir ve kiimes hayvanlarini

etkileyen hastaliklar igin test edilir (6rnegin; Newcastle Hastalig1) (71).

Boyle onlemlerle dahi Bati Nil ile enfekte olan bazi kuslar karantinaya aktarma
esnasinda sivrisinekler tarafindan 1sirilabildi veya karantina esnasinda taramadan
kacabildi, virusa spesifik hig¢bir test yapilmadi ve birgok Eski Diinya tiirli eger enfekte
ise asemptomatik olarak kaldi. Karantinadan serbest kaldiktan sonra kanlarinda virus
tastyan kuslar virusu hem kuslardan beslenmeyi tercih eden sivrisineklere hem de kus
yogunlugunu destekleyen habitatlarda dis alanlarda tutulan yerli kuslara iletebildiler.
Boyle bir senaryo karantinaya veya gelisiglizel saglik sorgulamasina dahi tabi

olmayacak yasadisi ithal edilen kuslar olmasi halinde daha da olasidir (71).

4.3.6. Kuslardan Baska Hayvanlar ve Bat1 Nil Virusunun Yeni Diinyaya Girisi

Kuslar virusun Eski Diinyada alandan alana tasinmasinda en Onemli ara¢ olarak
goriinmesine ragmen Yeni Diinyaya diger giris sekilleri de miimkiindiir. Insanlar, atlar
ve baz1 diger memeliler virus yoluyla enfeksiyona asir1 hassastirlar (39). Ilaveten biitiin
hayvan konaklarin ve vektorlerin teshis edilmesi olasi degildir. Kitalararasi hava
yolculugu Avrasya veya Afrika’da virusun bulundugu alanlardan enfeksiy6z hayvanlari
iletebilir. Bir enfeksiydz sivrisinek bu alanlardan birinde bir ucaga girebilir, New
York’a seyahat edebilir ve yoldayken veya vardiktan sonra bir insani, ati veya kusu

enfekte edebilir (71).
4.3.7 Go¢cmen Kuslar ve Bati Yarimkiirede Bati Nil Virusu Yayilimi:

Birlesik Devletlerde Bat1 Nil virusu teshis edilmesinden itibaren, ne zaman ve nerede
virusun insan populasyonunda bir daha goriilecegini tespit etmek i¢in ¢ok biiyiik bir
caba sarfedildi. New York sehri bir sonraki epidemi yoluyla etkilenmesi en muhtemel
alan olarak distiniildii. Eger sivrisineklerde transovarial iletim veya sivrisineklerin kis

uykusunda hayatta kalmas1 virusun devam etmesinde baslica vasitalarsa, ayni alanlarda
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virusun yillik yinelemesi beklenmeliydi. Virusun transovarial iletimi belgelenmekle

birlikte, cok diisiik bir seviyede meydana gelir (<%]1) (4, 69).
4.3.8. Tiirkiye ve Kuslarin Go¢ Yollar1

Sicak hava termalleri sadece karalar iizerinde olustugu igin siiziilen gé¢men kuslar
denizi gegmek zorunda kaldiklarinda en dar gegisleri tercih ederler. Bu nedenle haritada
da gortilecegi gibi Avrupa ile Afrika arasinda gog¢ eden, siiziilen gégmen kuslar 6zellikle
Cebelitarik ve Istanbul Bogazi’nda yogunlasir. Bu duruma benzer olarak ; Kuzey ve
Gliney Amerika arasinda go¢ eden siiziilen gogmen kuslar da Panama Kanali’nda
yogunlasirlar. Bu acidan bakildiginda kuslarin baslica yogunlastigi bdlge olarak

gosterilen Istanbul Bogazi1 dolayistyla Istanbul dnemli bir risk altinda bulunmaktadir.

Ulkemiz gdgmen kuslarin gog yollart iizerindedir (Sekil 4.5). Hastaligm yayilmasinda
ayrica gogmen kuslarla temas halinde bulunan yaban hayatindaki go¢ etmeyen kuslar da
rol oynamaktadir. Kus alanlar1 bakimindan da zengin olan iilkemizde yaklagik 100

civarinda kus alan1 bulunmaktadir. Bunlarin 6nemlileri Sekil 4.6.’te gdsterilmistir.

Sekil 4. 5: Kuslarin gog yollar
(http://www.ankara.edu.tr/gorsel/dosya/kusgribi/kgribi.html)
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Sekil 4.6: Ulkemizde bulunan 6nemli kus alanlari

(http://www.ankara.edu.tr/gorsel/dosya/kusgribi/kgribi.html)
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4.4. Bat1 Nil Virusunun Insanlarda Teshisi

Kuzey Amerika ve diinyanin diger bolgelerindeki son Bati Nil virusu salginlar etkin,
hassas ve hizli virus izleme protokollerinin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Laboratuar
testleri herhangi bir izleme programinin belkemigini olusturmaktadir. Bat1 Nil virusunu

tarama protokolleri hassasiyet, hiz ve kesinlik i¢in rotiislenmistir (43).

Herhangi bir arbovirusun sebep oldugu hastaliklarin tanis1 fiziksel muayenedeki 6zel
bulgularin yetersizliginden dolayr sadece klinik dayanaklarla zordur (Tablo 4.4).
Etiolojinin kanitt ya virusun izolasyonunu ya da hastalik boyunca antikor artiginin
gosterimini  gerektirir. Virusun beyin gibi organlardan izolasyonu, laboratuar
calisanlarina enfeksiyon tehlikesi yliziinden sadece kontrolii uygun laboratuarlarda

caligilmalidir (79).

Diagnostik laboratuarda insan Bati Nil virusu enfeksiyonu immunglobin M (IgM)
enzim bagli immunosorbent elegecirme analizi ile anlasilabilir fakat analiz Bati Nil
virusu, SLE virusu, JE virusu ve bu serokompleksin diger iiyelerini kolayca ayiramaz
(87). Insanlarda Bat1 Nil virusu enfeksiyonunun serolojik konfirmasyonu sadece Bati
Nil virus-spesifik notralize edici antikorlarin serebrospinal sivida (CSF) veya serumdaki

varliginin taranmasi yoluyla miimkiindiir (55).

Tablo 4.4: Kuzey Amerika’da Bati Nil Virusu Hakkinda Anahtar Klinik Gergekler

Bati Nil virusu sivrisineklerden bulasan ve cografik yayilimi hizla genigleyen bir enfeksiyondur.

Enfekte olan her 1 insan hafif febril hastalik gelistirir; 150 de 1 kisi menenijit, ansefalit veya
herikisini de gelistirir.

ileri yas siddetli nérolojik hastalik, uzun siireli morbidite ve 6lim igin kat kat daha biiyiik risk
faktorudar

Bati Nil virusu ile enfekte kuslarin varlidi, yaz sonunda veya sonbahar baginda menenijit veya
ansefalit basglangici, agiri adale zayifigi 6nemli diagnostik ipuclaridir.

Sereprosbinal sivida veya serumda IgM antikor — yakalama ELISA testi en etili diagnostik
metottur; test eyalet veya yerel saglik departmanlari yoluyla mevcuttur, hatali pozitif sonuglar
filaviral enfeksiyonlar veya asilama sonrasinda meydana gelebilir.

Muhtemel vakalarin halk sagligi kontrol ¢gabalarini ydnetmek igin saglik departmanlarina hizla
raporlanmasi gereklidir.
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4.4.1 Klinik Ozellikler:

Bat1 Nil virusunun inkiibasyon siiresi tam olarak bilinmemekle birlikte biiyiik olasilikla
3-14 giin araligindadir. Cogu enfeksiyonlar klinik olarak ag¢ik degildir. 1999 New York
Sehri epidemisi boyunca ylriitiilen bir serosurvey Bati Nil virusu ile enfekte olan
kisilerin yaklasik olarak %20 sinin Bati Nil atesi gelistirdigini ve sadece bunlarin
yarisinin bu hastalik i¢in bir hekimi ziyaret emis olduguna isaret etmektedir (63). Son
salginlarda Bat1 Nil atesi ile ilgili ¢esitli semptomlarin ve isaretlerin siklig1 yetersiz bir
sekilde tanimlanmustir ¢linkii gézetim norolojik hastaligi olanlar {izerinde odaklanmustir.
Onceki salginlarda hastalik sikhikla kiriklik, bulanti, kusma, gdz agrisi, bas agrisi,
adale agrisi, kas agrisi, dokiintii, lenf bogumlarmmin sismesi (lenfodenopati) gibi
genellikle 3-6 giin siiren semptomlarin eslik ettigi aniden baslayan bir atesli hastalik
olarak tanimlanmistir (Tablo 4.5). 1999 New York Sehri serolojik incelemesinde tespit
edilen IgM antikor pozitif semptomatik kisilerin hepsinde kas agris1 rapor edilmisti, 5’ 1

bitkinlik, 5’ i bas agris1 ve 4’1 eklem agrisina sahipti (63).

Bati Nil virusu; ates, kirginlik, gozlerde ve adalelerde agri, basagrisi ve beyin
iltihaplanmas1 seklinde bir salgmma Giiney Fransa’da 1962-1965 yillarinda ve 1996
yilinda Romanya’da yiiksek bir 6liim oraniyla bir ansefalit salginina sebebiyet verdi

(53).

Son Bati Nil virusu salginlar1 hastalik oran1 ve 6liim oraninin artmastyla iligkili olarak
goriinmesine ragmen siddetli ndrolojik hastaliklar seyrektir. 1999 ve 2000°de New York
Sehrinde ylriitiilen 2 serosurvey yaklasik olarak 150 enfeksiyondan 1 tanesinin
menenjit veya ansefalit ile sonuglandigin1 gostermistir (63, 81, 87). Ileri yas en dnemli
risk faktoriidiir ¢cok sayida siddetli norolojik hastalik i¢in 50 yas ve daha biiyiik
insanlarda enfeksiyon sonrasi risk dnemli derecede artar. 1999 New York sehri salgim
esnasinda her 1 milyon kisi i¢in bir nobet (kriz) orani analizi gostermisti ki; 0-19 yas
arasi kisilerle karsilastirildiginda siddetli norolojik hastalik insidansi 50-59 yasindaki
kisilerde 10 kat daha yiiksekti ve en az 80 yasindakilerde 43 kat daha yiiksekti (65).
[laveten New York sehrinde ev halkinda yiiriitiilen serosurvey gdstermistir ki; Bat1 Nil
virusunun yasa gore enfeksiyon insidansi neredeyse ayniydi (63). Bu sonuglar; daha

yash insanlarda daha yiiksek siddetli norolojik hastalik insidansinin sadece sivrisinege
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maruz kalmadaki farklara baglanamayacagina isaret etmistir. Benzer bulgulara 1996

Romen salgininda da dikkat edilmistir (87).

Tablo 4.5: Gegmis Bati Nil Viriisii salginlarinda semptomlarin frekansi

Semptom % Frekans (Romanya 1996, New York
1999-2000 ve Israil 2000)
Ates 90-98
Halsizlik 56-63
Basagrist 47-77
Konfiizyon 34-58
Boyun sertligi 19-57
Bulant1 42-53
Kusma 31-53
Ishal 16-27
Dokiintii 15-32
Kas agris1 15-19
Oksiiriik 16-19
Lenfadenopati 2-10

Bati Nil virusu enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan kisilerde Amerika (1999), Romanya
(1996) ve Israil (2000) de ansefalit-menenjoansefalit, menenjitten daha sik rapor edildi
(%62, %60 ve %58 sirastyla karsilastirildiginda %32, %40 ve %16) (21, 65, 87). (Tablo

4.6)

Tablo 4.6.: Amerika 1999, Romanya 1996 ve Israil 2000 salginlarinda ansefalit-
meninjoansefalit ile menenjit oranlari

Ansefalit-menenjoansefalit Menenjit
Amerika-1999 %62 %32
Romanya-1996 %60 %40
[srail-2000 %58 %16
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Salgin esnasinda hastaneye yatirilan hastalarin %90°dan fazlasinda ates rapor edildi
ayrica zayiflik, gastrointestinal semptomlar, bas agrisi ve akli durumda degisiklikler en
yaygin rapor edilen semptomlard: (Tablo 4.7). Hastalarin azinliginda mevcut olan deri
dokiintiisii boyun, beden, kol ve bacaklarin dahil oldugu bir eritematdz makiilar veya

morbiliform dokiintii olarak tanimlandi (65, 89).

Tablo 4.7: New York (1999), Romanya (1996) ve Israil (2000) salginlar1 esnasinda
hastaneye kaldirilan hastalarda Bat1 Nil virusu semptomlari

Semptom* Lokasyon

New York Romanya israil

(n=59) (n=393) (n=233)
< %, >

Ates 90 91 98
Halsizlik 56
Bulanti 53
Kusma 51 53 31
Bas agrisi 47 77 58
Akli durumda degisimler 46 34+ 40+
ishal 27 19
Dokuntu 19 21
Oksurik 19
Boyun sertligi 19 57 29
Kas agrisi 17 15
Arthralgia 15
Lenfodenopati 2 10

* Listelenen bazi semptomlar Romanya ve israil'de raporlanmadi.
+Konflizyon olarak rapor edildi.

Yaklagik olarak hastaneye yatirilan Amerikan hastalarin yarisi siddetli kas zayifligina
sahipti. Bu semptom Bat1 Nil virusu varliginda ve 6zellikle ansefalopatinin 6nceden

belirlenmesinde bir klinik ipucu saglayabilir (65, 89).
4.4.2. Klinik Sonuglar ve Tedavi

Son salginlarda hastaneye yatirilan hastalar arasindaki 6liim vakasi oran1 Romanya’da

(1996) %4 ten New York’ta (1999) %12 ye ve Israil’de (2000) %14 e degismektedir
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(21, 65, 87). Oliim vakas1 oran1 Amerikali hastalarda 2000 ve 2001 boyunca sabit
kalmustir. Ileri yas 6liim igin en dnemli risk faktdriidiir ve 70 yasindan biiyiik hastalar
ozellikle yiiksek risk altindadir. Hastaneye yatirilan 70 yasindan biiyiik hastalar i¢in
oliim vakasi1 orani; Romanya’da %15, Israil’de % 29°du. New York’ta 75 yasinda ve
daha biiyiik kisilerin 6liimii daha geng kisilerden neredeyse dokuz kat daha muhtemeldi
(21, 65, 87). Siddetli kas zayiflamasi ile ansefalit ve biling seviyesindeki degisimler de
Olimii tahmin etmede goze carpan klinik risk faktorleriydi. Diabetus mellitus veya
immunosiipresyon gibi 6nceden belli olan belirli sartlarin 6liim i¢in bagimsiz risk

faktorleri olabildigine dair limitli sayida veri 6ne siiriilmiistiir (21, 65).

Bat1 Nil enfeksiyonu i¢in hastaneye yatirilmadan sonra uzun siireli morbidite ile ilgili
olarak birka¢ veri mevcuttur ki; bunlar bircok hastanin 6nemli morbiditeye sahip
olduguna isaret etmektedir. New York ve New Jersey’de 2000’de hastaneye yatirilan
hastalarin yarisindan ¢ogu taburcu fonksiyonel seviyelerine geri donmemisti ve sadece
licte biri tamamen yliriiyebilme yetenegindeydi (89). 1999 New York hastalarinin New
York Sehir Saglik Departmani tarafindan yiiriitiilen bir yillik takibi sik tekrarlanan
kalict semptomlarin (yorgunluk %67, hafiza kayb1 %50, yiirime zorlugu %49, kas
zayiflamas1 %44, depresyon %38) oldugunu bulmustur (90).

Bat1 Nil virusu enfeksiyonu i¢in tedavi destekleyicidir. New York ve New Jersey’de
2000 yilinda hastaneye yatirilan 19 hastanin 5’1 yogun bakim iinitesine alinmistir ve 2’si
mekanik ventilasyon gerektirmistir (89). Yiiksek dozda ribavirin ve interferon- o 2b
tiipte Bat1 Nil virusuna karsi etkilidir ancak kontrollii klinik denemeleri her iki ajan igin
de tamamlanmamistir (2). Hem ribavirin hem de interferon —a uygulanan komada bir
hasta iyilesmemistir (89). Israil’de ribavirin ile tedavi edilen hastalar ribavirin almamis
hastalara gore daha yiiksek bir 6liim oranina sahip olmustur, bununla birlikte bu farkin

hasta se¢imiyle ilgili olabilecegi bildirilmistir (21).
4.4.3. Laboratuar Bulgular: ve Teshis:

Son salginlarda periferal kanda toplam 16kosit sayimi ¢ogunlukla normal veya yiiksekti;
lenfositopeni ve anemi de meydana gelmisti. Ozellikle ansefalitli hastalarda hiponatremi
bazen mevcuttu (21, 89). Seroprosbinal sividaki g¢alismalar genellikle lenfositlerin

{istiinliigii ile 0 dan 1782 hiicre/mm’ araliginda I6kosit sayimu ile pleositoz gosterdi (21,
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65, 89). Protein seviyesi her yerde ylikseltilmisti (51 to 899 mg/dL) ve glukoz seviyeleri
normaldi. Beyin tomografisi genellikle akut hastalik delili géstermedi (21, 65, 89).

Teshisler, yiiksek indeksli bir klinik slipheye ve spesifik laboratuar testlerinin
sonuglarima dayanmaktadir. Bat1 Nil virusu ve SLE gibi diger arboviral hastaliklar yaz
sonu veya sonbahar basinda agiklanamayan ansefalit veya menenjit baslangicina sahip
ileri yastaki yetiskinlerde ciddi bir sekilde dikkate alinmalidir. Bat1 Nil virusu enzootik
aktivitesinin veya diger insan vakalarinin varligi siiphe indeksini artirmalidir. Bununla
birlikte, Bat1 Nil virusu enfeksiyonu ile ilgili siddetli nérolojik hastalik, tiim yaslarda
meydana gelebildigi ve giiney eyaletlerinde iletim biitiin y1l devam edebildigi i¢in, Bati
Nil virusu agiklanamayan ansefalit ve menenjiti olan kisilerde daima diisiiniilmelidir

(55).

En etkili teshis metodu serumda veya serebrospinal sivida Bati Virusu IgM
antikorlarinin  taranmasidir. IgM  antikor- yakalama ELISA  (enzyme-linked
immunosorbent assay) analizi IgM taramasi i¢in optimaldir ¢iinkii basittir, hassastir,
serum Orneklerine ve seroprospinal sivi 6rneklerine uygulanabilir. IgM antikoru kan-
beyin bariyerini gegmediginden, sereprospinal sividaki IgM antikoru siddetli merkezi
sinir sistemi enfeksiyonunu akla getirir. Semptomlarin baglangicindan 8 giin icerisinde

saglanan serum Orneklerinin %90’ 1 IgM antikoru i¢in pozitifti (55).

Serolojik testler yorumlandiginda iki uyar1 dikkate alinmalidir. Birincisi; yakin antijenik
iliski nedeniyle flaviviriisler i¢inde, sart humma veya JE ile yakinlarda asilanmis kisiler
veya yakinlarda iligkili bir filaviviriisle (mesela; St. Louis ansefalit veya dank) enfekte
olmus kisiler Bat1 Nil virusu i¢in IgM antikor testlerinde pozitif sonuca sahip olabilirler
(59). Ikincisi; cogu enfekte kisinin asemptomatik olmasindan ve IgM antikorunun 6 ay
veya daha uzun siire kalabilmesinden dolayi, endemik alanlarda yasayanlar bir dnceki
enfeksiyondan kalan, yiiriirliikte olan klinik hastalikla ilgili olmayan IgM antikorlarina

sahip olabilir (90).
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4.5. Bat1 Nil Virusunun Onlenmesi ve Kontrolii

Vektorlerden bulasan ajanlarin neden oldugu hastalik ve dliimler agisindan sivrisinekler
insanlik i¢in en tehlikeli hayvanlardir. Tropik ve suptropik bolgelerde 2 milyardan fazla
insan1 tehdit etmektedirler ve insanligin gelisimini sadece sosyo-ekonomik agidan degil
politik olarak da 6nemli sekilde etkilemislerdir. Siiphesiz haserelerden iletilen epidemi
ve pandemilere sebebiyet veren patojenler imparatorluklarin gerilemesi ve ¢okiisline
aract olmuslardir (6rnegin; Roma). Sitma Roma imparatorlugunun son zamanlarinda

baskin olan bir saglik problemiydi (12).

Sivrisinekler ¢ok farkli habitatlara adapte olabilme yetenegiyle ilgili olarak asir1
derecede basarili organizmalardir. Coller ve siirekli olarak donmus olan alanlar harig

tiim diinyada bulunurlar (7).

Sivrisinekler viruslar, bakteriler, protozoalar, nematodlar gibi dank, sar1 humma,
ansefalit veya filaryasis gibi ciddi hastaliklara sebebiyet verem tibbi olarak onemli

bir¢ok patojen ve parazitlerin bulasmasindan sorumludur (6, 45, 51).

[letim mekanik veya biyolojik olabilir daha sonrasi ise; daha karmasiktir ¢iinkii vektor
haserede patojen veya parazitin bir zorunlu replikasyon ve/veya gelisim periyodunu
kapsar. Onlarin kan emme davraniglariyla ilgili olarak sivrisinekler patojen veya
parazitleri bir omurgali konaktan edinebilir ve eger sivrisineklerin ekolojiisi ve

fizyolojisi iletim i¢in uygunsa digerine iletebilir (7).

Bati Nil virusu ve diger arboviral hastaliklarin Onlenmesi ve kontrolii; egitim
calismalarini, bireyler tarafindan koruyucu onlemlerin kullanimini, ev veya tesis
seviyesinde iireme kaynaklarinin kontroliinii ve toplum bazinda bir Entegre Sivrisinek
Kontrol Programinin yiiriitiilmesini gerektirir. Entegre Sivrisinek Kontrolii Bati1 Nil
viriisii aktivitesinin kuslarda, hayvanlarda, sivrisineklerde ve insanlarda izlenmesini ve

uygun oldugunda sivrisinek kontrol dl¢iitlerinin kullanimini kapsar.
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Farkli sivrisinek tiirlerinin dagilimi, ¢oklugu, ekolojisi hakkinda temel bilgiler bu
haserelere karsi basarili bir kontrol programm icin temel zorunluluktur. Ornegin;
populasyon dinamikleri ve hedef organizmanin go¢ davranisi bir kontrol stratejisinin
tasarlanmasinda hayati bir etkiye sahiptir. Sivrisineklerden bulasan hastaliklarin basarili
bir sekilde 6nlenmeleri i¢in parazitolojik ve epidemiyolojik ¢alismalarda parazit/patojen
veya vektor ve konak etkilesiminin degerlendirilmesi gerekmektedir (7). Bu nedenle
sivrisinek biyolojisinin bilinmesi entegre bir miicadelenin temelini olusturan en énemli

husustur.

4.5.1. Sivrisinek biyolojisi:

Sivrisinekler (Culicidae ailesi) tehlikeli hastaliklarin vektorleri olmalarindan dolay1
tagidiklar1 tibbi 6nem nedeniyle diinya c¢apindaki entomolojik calismalarin
merkezindedir. Diinya populasyonunun yarisindan fazlasi bu hastaliklara neden olan
ajanlar yoluyla enfekte olma riski altindadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
yapilan tahminler yilda yiliz milyonlarca insanin hasta oldugu ve birka¢ milyon insanin
oldiglini gostermektedir. Yaklasik olarak tim sivrisinek populasyonunun % i sicak
tropik ve sup-tropiklerde olmasina ragmen, sivrisinekler sadece bu alanlar i¢in bir

problem degildir.

Tiim diger dipteralar gibi sivrisinekler de tam baskalasim gegcirirler. Tiim sivrisinekler
gelisimleri i¢in sucul habitatlara ihtiya¢ duyarlar. Yumurta agildiktan sonra dort larval
evreden gecerek, pupa evresine ve takiben ergin evresine gecen sivrisineklerin yasam

dongiisii 4 temel evreden olugsmaktadir (7).

Tim sivrisinekler yumurtalarini larva ve pupa evrelerinin gelisimi i¢in suya veya suya
yakin yerlere birakirlar. Larvalar sicaklia bagl olarak 7 ile 10 giin arasinda pupaya
gelisirler bundan sonra ergin sivrisinek ¢ikar. Sadece disi sivrisinek kan emer fakat her
iki cins de yagsamak i¢in bitki sekerlerine ihtiya¢ duyarlar. Kan sindirilir ve yumurta
gelisimi i¢in kullanilir ve yumurtalar 2-3 giin sonra birakilir. Batakliktaki sudan, teneke
kutular, kaplar, aga¢ kavuklari, atik otomobil lastikleri ve yagmur suyu drenajlari

icindeki suya ve tarimsal alanlardaki durgun sulara kadar genis bir aralikta sucul
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habitatlar yumurta birakmak i¢in kullanilirlar. Ergin sivrisinekler 2 — 4 hafta yasarlar
fakat tlirlerine bagl olarak; 4 ay veya daha uzun siire de yasayabilirler ve 6lmeden 6nce

4 veya 5 6giin kadar ¢ok kan ile beslenebilirler (5).

/ ergin yumurta

su yiizeyi

pupa larva

Sekil 4.7: Sivrisineklerin yagsam dongiisti
(http://www.enchantedlearning.com/subjects/insects/mosquito/labellifecycle/)

4.5.2. Entegre Sivrisinek Miicadelesi Programi

Entegre Sivrisinek Miicadelesi sivrisinek biyolojisinin altinda yatan gerceklerin iizerine
kurulu bir anlayistir. Entegre Sivrisinek Miicadelesi bazli sistemler fiziksel, mekanik,
kiiltiirel, biyolojik ve egitici Ol¢iitleri istenen hasere populasyonuna ulasmak i¢in tek tek

veya uygun bir kombinasyonda kullanir.

4.5.2.1. Gézlem - izleme

Etkin sivrisinek kontrolii hasere veya vektor tiirlerini hedefleyen, tiir tespitleri ve
onlarin mevsimsel habitatlarinin haritalandirilmas1 ve kontrol icin gerekli belgeler
bastan sona ayni kalitede, tutarli bir izleme programi ile baslar. Etkili sivrisinek
kontrolii hasere veya vektor tiirlerini hedefleyen siirekli , tutarli bir izleme programi ile

baslar.
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4.5.2.1.a. Sivrisinek Larvalariin Gozetimi

Larva asamasinda gozetimi genis bir aralikta sucul habitatin hasere ya da vektor tiiriin
gelisim asamasinda varliginin 6rneklemesini igerir. Kurulu programlarin ¢ogu bilinen
larval habitatlardan larva tiirlerinin diizenli araliklarda toplanmasi ve yeni kaynaklar
bulmak i¢in sistematik gozlem yapan egitimli kontroldrlere sahiptir. Bir sivrisinek tiir
tespit uzmani normal olarak larvalarin tiirlerini tespit eder. Dogru bir sekilde egitilmis

sivrisinek tiir tespit uzmanlari rahatsizlik verenler ile vektor olan tiirleri ayirabilirler.

Larvalarin gozetimi genellikle kepgceleme yontemi ile su birikintilerinde yiirtitiiliir.

4.5.2.1.b. Ergin Sivrisineklerin Gozetimi

Ergin sivrisinek gozetimi sivrisinek tiirlerini ve ergin sivrisineklerin bir alanda bagil
olarak bollugunu izlemek i¢in kullanilir. Ergin sivrisinek gézetim programlarindan elde
edilen bilgiler potansiyel vektor aktivitesini monitor etmek, aksiyon esigini kurmak,
kontrol ¢abalarin1 degerlendirmek icin gerekli bilgileri saglayan standartlagmis ve tutarl
gbzetim faaliyetlerini kullanir. Bu amag icin ¢esitli metodlar mevcuttur ve c¢esitli
sivrisinek tiirlerini toplamada etkili olduklar1 gosterilmistir. New Jersey 151kl tuzagi,
CDC minyatiir 1s1kl1 tuzagi ve karbondioksitli veya karbondioksitsiz bu dizaynin diger
modifikasyonlar1 konak arayan ergin sivrisinekleri toplamak i¢in kapsamli olarak
kullanilabilir. Gravid tuzaklar Cx. pipiens ve Cx. restuans populasyonlarinin yumurta

birakan kismini izlemek i¢in siklikla kullanilir.
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Sekil 4.8.: Sivrisinek populasyon izlenmesine imkan tantyan 1s1kl tuzak resmi
(http://www.fairfaxcounty.gov/hd/westnile/wnvtraps.htm, 25 Mart 2006)
4.5.2.1.c. Virus Gozetim

Vektor yonetim programlarinin bu bileseninin amaci sivrisinek populasyonlarinda Bati
Nil virusunun varligini tespit etmektir. Bu siklikla belli bir zamanda ve belli bir yerden
toplanan sivrisinek tiirleri tizerinde yapilan ¢aligmalarla yiiriitiiliir. Tiirlerden elde edilen
Bat1 Nil virusu -pozitif sivrisinek havuzlarinin sayisi tespit edilir. Pozitif havuzlarin
sayis1 degerli bilgiler saglarken, vektor populasyonundaki virus prevalansi indeksini
vermez. Tercihen virus tasiyan sivrisinek populasyonun orani enfeksiyon orani (EO, test
edilen her 1000 numunede enfekte olan sivrisineklerin tahmini sayis1 olarak ifade edilir)
olarak ifade edilmelidir. Bu virus prevalansinin daha uygun bir indeksidir. Enfeksiyon
oran1 pozitif havuzlarin sayisinin  toplam numune sayisina bolimi ve 1000 ile
carpimiyla bulunur. Bu bir pozitif havuzun sadece bir enfekte sivrisinek igerdigini
gosterir ki; bu bircok durum igin gecerli bir varsayimdir. Ozellikle birkag hafta iizerinde
siiregelen veya koprii vektorler olarak hareket edebilecek firsatci kan emici
populasyonunda ytikselen enfeksiyon oranlart Bati Nil virusu bulagma riskinin artiginin
gostergeleridir. Numunelerin rutin ergin sivrisinek gozlem programinda toplananlara

ilave olarak diger gozlem gostergeleriyle (6lii kuslar, gézcti tavuklar) teshis edilen kilit
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alanlardan 6zel olarak toplanan numuneler bu amag icin kullanilabilir. Siiregelen bir
programda kalict ¢alisma alanlarinda yapilan sivrisinek toplama calismalari1 yeni
gbzetim verileriyle karsilastirilan ve insanda risk ve acil miidahale ihtiyact hakkinda

kararlar aldiran 6nemli temel verileri saglar.

4.5.2.2. Sivrisinek Ureme Kaynaklarinin Azaltilmasi

Kaynak azaltma sivrisinek larvalarimin {ireme alanlarimin eliminasyonu ya da
degistirilmesidir. Bu bir ¢ok alanda sivrisineklerin uzun siireli kontroliinii saglayan en
etkin ve ekonomik metottur. Kaynak azaltma kullanilmayan otomobil lastiklerinin
diizglin imhasini, yagmur oluklarinin temizligi, kullanilmayan yiizme havuzlarinin
kisisel olarak sahipleri tarafindan temizlenmesini, bolgesel kapsamli su yoOnetimi
projelerinin yiiriitiilmesini igerir. Tim bu aktiviteler sivrisinek iireme kaynaklarini
ortadan kaldirir veya 6nemli 6l¢ilide azaltir ve etkilenen habitatlarda tekrarli insektisit
uygulamalarina ihtiyag duyulur. Kaynak azaltma aktiviteleri asagidaki 2 genel

kategoriye ayrilabilir:

4.5.2.2.a. Sanitasyon

Insan aktivitelerinin yan {iriinleri sivrisinek iireme habitatlarmin yaratilmasina en
onemli katkida bulunan unsurlardir. Kii¢iik bir sise kapagi kadar kii¢iik ya da yikilan bir
binanin temelleri kadar biiylik 68eler sivrisinek iireme alani olarak hizmet verebilir
Otomobil lastiklerinin kaldirilmasi, derelerde bakim ve diizenlemeler, 1zgaralarin
temizligi ve kaplarin kaldirilmasi gibi sanitasyon islemleri tiim entegre vektdr yonetim
programlarinin en 6nemli kismidir. Sanitasyonun dneminin videolar, slayt gdsterileri,
bilgilendirici yazilarla basin toplantilari, fuarlar, okullar ve diger halk sahalarinda

dagitim etkilidir.
4.5.2.2.b. Su Yonetimi

Sivrisinek kontroliinde su yonetimi temiz ve tuzlu su ilireme alanlarinda yiiriitiilen
kaynak azaltmanm bir seklidir. Ornegin kanallarin derinlestirilmesi, derelere akiskanlik

kazandirilmasi gibi islemler sivrisineklerin iremelerini engelleyecektir.
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4.5.2.3. Larvasit ve insektisitlerin Kullanima:

Kaynak azaltma veya su yonetimi miimkiin olmadiginda veya 6nlenemez ya da tahmin
edilemeyen nedenlerden dolay1 basarisiz olundugu ayrica gozetim caligmalar1 enfekte
ergin sivrisineklerin varliginin bir saglik riski yarattigina isaret ettiginde, larvasit ve
insektisitler sivrisineklerin yasam dongiisiinde hem ergin olmadan 6nceki hem de ergin

evrelerinde direk olarak uygulanabilir.

4.5.2.3.a. Larvasit Uygulamasi
Sivrisinekler i¢in iireme alanlari, yukarida da belirtildigi gibi gol, bataklik, havuz vb.
her ¢esit su birikintisi, i¢ginde su birikebilecek her ¢esit yerdir. Ancak suyun derinligi ve

akigkanlig1 gibi faktorler de nem tagimaktadir.

Oncelikle iyi bir gdzlemlema ile bu alanlarin tespit edilmesi gerekir. Daha sonra sahip
oldugumuz bu bilgilerin 1s18inda yukarida agiklanan g¢evresel ydnetimle problem
minimum diizeye indirilmeli ve bdylece ilag kullanmadan 6nce iireme bolgelerinde
problemin ¢oziimlenmesine ¢alisilmalidir. Eger miidahale edilemeyen iireme kaynaklari

varsa buralarda larvasit kullanmak suretiyle biyolojik bir miicadele yapilmalidir.

Larvasit uygulamasi biyolojik veya kimyasal {iriinlerin (-ki giiniimiizde yiiksek
secilikteki biyolojik Ttriinlerin kullanimi tercih edilmektedir) sivrisinek larvalarini
6ldiirmek icin yerden veya havadan uygulamalarla kullanimidir ki; ergin ilaglamasina
gore daha etkin ve hedefe Ozgilidiir. Fakat periyodik olarak uygulamanin tekrari
gerektiginden kaynak azaltma metoduna gore daha az kalicidir. Etkin bir larvasit
uygulama programi entegre sivrisinek kontrol operasyonunun en onemli kismidir.
Larvasit uygulamasinin amaci ergin sivrisinek populasyonu dagilma sansi bulmadan
once ireme kaynaklarinda larva asamalarinda kontrolii saglamak ve populasyonu

arbovirus iletiminin minimum oldugu seviyelerde siirdiirmektir.

Sivrisinegi ergin hale gelmeden kaynaginda kontrol altina almak ¢ok daha kolay

oldugundan sivrisinek lireme alanlarinda yapilan larvasit miicadelesi ¢ok biiyiik 6nem
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tasimaktadir. Zira bu yolla kontroliimiiz ¢ok daha ekonomik ve kolay olacaktir ayni
zamanda ¢evre sagligi icin de daha yararli olacaktir. Cilinkii iireme alanlarinda yapilan
miicadelede artik diinyada yaygin olarak biyolojik tirlinler tercih edilmektedir. Ayni
zamanda larva miicadelesinin yiiriitiildiigii alanlar bir golet veya i¢i su dolmus olan bir

varil gibi daha kisith alanlardir.

Larvasit uygulamalar1 genellikle birkac¢ hektarlik, larvalarin konsantre oldugu, bagil
olarak ergin sivrisineklerin dagildig1 ergin ilaglamalarindan daha kiigiik alanlar1 kapsar.
Larvasit uygulamast su birikintilerinde yiiriitiildiiglinden su i¢inde yasayan hedef dis1
diger canlilar ve insanlar i¢in zararsiz biyolojik yontemlerle larvasit ilaglamasi
yapmanin dnemi biilyliktiir. Biyolojik kontrol ajanlar olarak diinyada yaygin bir sekilde
bakteri kokenli Bti. (Bacillus thruringiensis var. Israelensis) ve Bs. (Bacillus

sphaericus) preparatlart kullanilmaktadir.

Sekil 4.9: Sivrisineklerin ana iireme kaynaklarina 6rnekler
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Sekil 4.10: Sivrisinek iireme kaynagi olabilecek alanlar; i¢i su dolu varil veya siis

havuzu

Sekil 4.11: Sivririnek iireme kaynagi olabilecek alanlar; yangin kovalari, i¢i su dolu

eski otomobil lastikleri

4.5.2.3.b. Ergin Uygulamasi

Ergin ilaglamasi pestisitlerin ergin sivrisinekleri dldiirmek i¢in kullanimlar1 olarak
aciklanabilir. Entegre bir sivrisinek miicadelesi kapsaminda ergin hale gelmis
sivrisineklerin kontrol altina alinmasi miicadelenin 6nemli bir kismini teskil eder.
Basarili sivrisinek kontrol programlarinda; larvasit miicadelesi dogru ve etkin bir
sekilde yiiriitiiliirse ergin ilaclamasina ihtiya¢ kalmayabilir. Ergin ilaglamasi da gézlem

ve izleme sonuglarina dayanmalidir.
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Ergin sivrisinek ve karasinek miicadelesi icin ULV yontemi ile alan ilaglamasi

yapilmalidir. Kullanilacak insektisit ise sentetik piretroid grubu insektisit olmalidir.

Uygulama yontemi olan ULV yonteminin agilimi ‘Ultra Low Volume’diir ve ‘Cok
Diisilk Hacim’ anlamina gelir. ULV yodntemi minimum miktarda ilacin maksimum
biiylikliikte alana atilabildigi bir yontemdir. Yontemin baslica avantajlar1 asagida

belirtilmektedir:

a. Etkin bir yontemdir ¢iinkii ilaglama isleminde ¢ok 6nemli bir konu olan uygun
damlacik boyutunu ULV yontemiyle saglamak miimkiindiir.

b. Ekonomiktir ¢ilinkii seyreltici maliyeti su kullanilmasi nedeniyle diisliktlir ve
amag¢ minimum miktarda ilact maksimum biiytikliikte alana atmaktir.

c. Cevre saghig acisindan da tercih edilmesi gereken bir yontemdir ¢ilinkii diger
yontemlerde oldugu gibi seyreltici olarak insanlar i¢in kanserojen etki tasiyan ve
bitki Ortlisii i¢in de oldukca zararli etkiler tagiyan mazot, kerosen gibi
seyrelticiler yerine su kullanilir

d. Kaza ve yangin riski yoktur. Yogun bir sis dumaninin i¢inde ¢alisilmamasi da
kaza risklerini ve yogun sis dumaninin insanlar iizerinde yaratacagi rahatsizlig
ortadan kaldirir. Ayrica 1s1 kullanilarak ilaglama yapilan bir yontem

olmadigindan yangin riski de yoktur.
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4.6. Epidemiyolojisi:

Sivrisineklerden bulasan hastaliklarin cografik dagilimi ve yerel olusumu viriis spesifik
karakterlere baglidir, 6rnegin; vektdr ve hasta dagilimlar1 ve sicaklik gereksinimleri
(53). Insan hareketi mesela; uluslar arasi1 seyahatler (11), kargo ve hayvan tasinmasi
(37), insan eliyle ¢evresel degisiklikler sivrisineklerle taginan viriislerin baglangicini ve
kurulumunu etkilemektedir (42). Denizcilik, hava nakliyeciligi gibi hizli ulagim
sistemlerinin gelisimi hassas insan populasyonlarinin bulundugu alanlarda yabanci

vektorlerin ve vektorlerle taginan patojenlerin girisinin riskini artirmistir (36).

Bat1 Nil virusu , ilk olarak Uganda’da tanimlanan, 1937’de ilk kez izole edilen bir
sistemik febril hastaliktir (82).  Salginlar tarihe goére Avrasya ve Afrika ile
siirlandirilmigsa da gecen yillarda New York’taki ilk vakalarla bat1 yarim kiirede daha
yaygin hale gelmistir. Ayrica menenjoensefalit ile ilgili salginlarin siklig1 gecen on
yilda artmistir (Cezayir 1994, Romanya 1996, Rusya 1999, Israil 2000 ve New York
1999-2002) (10).

Endemik salginlar, dis alanda insan aktivitesinin ve yerel sivrisinek populasyonun
yiikselmesi ile iligkilidir. Yiiksek Olim insidansi hastalar arasinda (>60 yas hastalar
arasinda %17.7 , tiim hastalar arasinda % 8.4 6liim vakasi oran1) 2000 Israil salgim

esnasinda bu tilkedeki 6nceki epidemilerin bir sonucu olmustur (10).

4.6.1. Son Bat1 Nil Vakalar:

1960’lar ve 1980’ler sirasinda, Bati Nil virusunun sivrisineklerden, kuslardan ve
memelilerden hem Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’da hem de birka¢ Avrupa tilkesinde
(Ispanya, Portekiz, Romanya, Cek Cumhuriyeti, Slovakya, Polonya ve Rusya) izole
edildigi bildirilmistir. Bu siirede Afrika’da ve Hindistan’da siddetli vakalar (ansefalit ve
akut hepatit gibi) dahil olmak iizere sporadik vakalar rapor edildi. Bununla birlikte,
1974’de Giiney Afrika’da yaklasik olarak 18.000 Bati Nil virusu insan enfeksiyonunun
oldugu epidemi disinda biiyiik bir salgin olmadig: bildirilmektedir. Bu nedenle Bati Nil

virusu enfeksiyonunun bir halk saglig1 problemi olarak diisliniilmedigi ancak virusun
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dagiliminin  Gilineydogu Asya (82) haricindeki tiim Eski Diinyayr kapladigi
bildirilmistir. Avrupa’da Fransa’da 1962’deki salgin haricinde Bat1 Nil atesi de insanlar
ve atlar icin kii¢iik ve sadece sporadik olarak goriinen bir hastalik olarak diisiiniildii
(24). Romanya’daki (87) ilk biiylik salginin tarihi olan 1996’dan beri Bati1 Nil atesi
Avrupa’da ve Akdeniz havzasinda daha sonra da Amerika Birlesik Devletlerinde

onemli bir halk sagligi kaygis1 haline geldi.

4.6.2. Avrupa’daki Ana Salginlar:

4.6.2.1. italya 1998

Italya’da Tuscany’de bulunan 14 atin Agustos ile Ekim bas1 arasinda Bati Nil virusu ile
enfekte oldugu laboratuarda dogrulanmis ve 6 hayvanin da 6ldiigii bildirilmistir (74).
Bat1 Nil virusunun bir beyin biopsisinden izole edildigi ve hayvanlarda 2-15 giin
norolojik belirtiler goriildiigii  bildirilmistir. Insanlarda veya atlarda serolojik

incelemeler ve entomolojik arastirmalarin mevcut olmadig bildirilmistir (24).

4.6.2.2.Fransa 2000

Giiney Fransa’da, 2000 yilinda 21 o6liimciil enfeksiyon dahil olmak {izere, Eyliilden
Kasima kadar norolojik bozukluk sergileyen 131 atin 76’sinda Bati Nil virusu
laboratuarda dogrulanmigtir. Son vakanin 3 Kasim’da dogrulandigi ve Bati Nil

virusunun bir at beyninden izole edildigi bildirilmektedir (24).

Dogrulanan vakalarin 10 km yaricap1 ¢evresinde bulunan atlarda serolojik incelemelere
baslanmis ve vakalarin rapor edildigi 3 farkli bolgedeki atlardan 2000 yili Eyliil-Kasim
aylar1 arasinda toplamda 5133 numune toplanmistir. IgG taramasinin bu numunelerin
428’inde (% 8.3) pozitif oldugu; ayn1 zamanda bunlarin 248 inin (% 41.,4) IgM pozitif
oldugu bildirilmistir. Bir alandaki pozitif klinik vakalarin sayisi ile serolojik incelemeler

dahil pozitif vakalarin sayis1 arasinda direk bir iliski oldugu bildirilmistir (27).

4.6.2.3. Fransa 2003
Ekim 2003’de bir insan vakasi ve atla ilgili 2 vaka Giiney Fransa Var bolgesinden

bildirilmistir. Akdeniz bolgesindeki hastanelerde yiiriitiilen tiim ¢alismalardaki bulgular
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bolgede birka¢ insan vakasinin ve atla ilgili 5 vakanin ortaya c¢iktigin1 dogrulamistir
(56). Kasim 2003’te insan ve atla ilgili vakalarin bulundugu alanin ¢evresinde 30 km
yarigaplik bir alanda bulunan 906 atin yasadigi bir yaris okulunda bir arastirma
yapilmstir. ELISA ile elde edilen ilk veriler; Bati Nil IgG pozitif at oraninin %34
oldugunu ve yaris okulunun lokasyonuna gore prevalans oranmin biiyiik oranda
degistigini gostermistir. 2001°den beri hastalifin bulagmasi periyodunda (Mayistan
Ekime kadar), Bat1 Nil virusu dongiisiiniin ge¢miste belgelendigi Camargue bolgesinde
ulusal Bati Nil izleme sisteminin yeniden giindeme gelmesini saglamistir. Bu bolgelerde
stipheli norolojik insan vakalar1 yerel otoritelere bildirilmis ve Bati Nil virusu i¢in test
edilmistir. Ayrica Camargue bolgesinde tavuk ve atlar serokonversiyon igin izlenmistir.
Bu alanda Mayis 2003’ten Eylil 2003’e kadar kuslarda serokonversiyon

bulunmamastir.

4.6.3. Orta Avrupa Ulkelerinde Bashca Salginlar:

4.6.3.1. Romanya 1996
Romanya’da Biikres yakinlarinda 1996-97°deki Bati1 Nil salgini1 yaklasik 500 klinik

vaka ve %10 a ulasan 6liim oraninin Avrupa’daki en biiylik arboviral salgin oldugu

bildirilmigstir (50, 78, 87).

15 Haziran-12 Ekim 1996 arasinda 835 hasta merkezi sinir sistemi enfeksiyonu
sliphesiyle hastaneye yatirilmistir. 286’s1 Biikres’ten olmak tizere 309 unun (%77) Bati
Nil virusu antikorlarina sahip olduklar: laboraturda dogrulanan 509 hastanin uygun kan
orneklerinin bulundugu bildirilmistir. Diger pozitif vakalarin kirsal alanlara yakin
lokalize olduklar1 ve 50 yasin iizerindeki hastalarda ise; 17 6liim oldugu bildirilmistir

(87).

Baslica Culex pipiens pipiens olmak iizere toplanan 5577 sivrisinekte sadece 1 Bati Nil
virusu izolasyonu Biikres merkezi yakininda bir havuzdan saglanmistir (Enfeksiyon
orant: Her 1000 numune i¢in 0,19 enfeksiyon orani). Bu diisiik enfeksiyon orani
arastirmalarin  baslamasinin gecikerek salgindan aylar sonra baslamasi nedeniyle

olabilir. Bir risk faktorii ¢aligmasi gostermistir ki; 6zellikle evlerde sivrisinek vektdriine
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maruz kalmanin artisinin Bati Nil virusu enfeksiyonuna sahip olma riski ile iligkili

oldugu bildirilmistir (24).

1997 ve 1998’lerde norolojik enfeksiyonlar serolojik olarak sirayla 322 hastanin
12’sinde ve 75 hastanin 1’inde Bati Nil ansefaliti seklinde teshis edilmis ve 1998°de
sadece bir 6liim vakasi bildirilmistir. 1999°da 686 Bat1 Nil virusu enfeksiyonundan, bir
tanesinin O0liim vakasi olmak iizere 7’ si i¢in dogrulandigi bildirilmistir. 2000°de 13
hastalik vakasinin 2 tanesi Olim vakast olmak iizere laboratuarda dogrulandigi
bildirilmistir (24).

4.6.3.2. Rusya 1999

Rusya Volgograd Bolgesi’nde, genis bir salgin esnasinda siddetli ansefalit vakalari
meydana gelmistir (70). Bu periyotta akut aseptik meningo-ansefalit klinik bulgulari ile
hastaneye kabul edilen 826 hasta arasindan 183’iiniin (%58) Bati Nil virusu ile enfekte
oldugu laboratuarda dogrulanan 318 hastanin serum Ornekleri test edilmistir. Siipheli
Bat1 Nil insan vakalar1 ise; 480 olarak tahmin edilmistir. Hastalarin ¢cogunun (%85)
Volgograd ve Volzskii sehirlerinden oldugu, kalanlarin ise; Volgograd civarindaki
kirsal alanlardan oldugu bildirilmistir. Hastaligin siddetli oldugu ve 40 6liim vakasi
oldugu rapor edilmistir (%75 60 yas lizeri). Virusun; beyin dokusu 6rneklerinden elde

edildigi bildirilmistir (70).

4.6.4. Kuzey Afrika Ulkelerinde Bashca Salginlar:

4.6.4.1. Cezayir 1994

Cezayir’de Agustos ve Eyliil 1994 arasinda merkez Sahara’da Timimoun Vahasinda bir
epideminin meydana geldigi bildirilmistir. Yaklagik 50 vakanin yiiksek ates ile
norolojik isaretler sergiledigi ve iglerinden 20’sinin klinik ansefalit vakasiydi oldugu ve
bunlardan 8’inin 6ldiigi bildirilmistir. 18 vaka (14 klinik vaka ve 4 olasi) iizerinde
yiiriitiilen Bat1 Nil serolojisi, 17’sinin virus i¢in pozitif oldugunu goéstermistir. 14 klinik
vakanin tiimiiniin IgM-pozitif oldugu ve 13’iiniin ise; 10 aydan 9 yasa kadar yas

grubundaki ¢ocuklar oldugu bildirilmistir (50).
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4.6.4.2. Fas 1996 ve 2003

1996 Agustos’undan Kasim ortasina kadar, Fas’ta 94 atin etkilendigi (Kenitra ve
Larache vilayetlerinde), bunlardan 42’si 61diigii ve hastaligin biitiin yas kategorilerinde
rapor edildigi bildirilmistir. Virusun bir beyin biyopsisinden izole edildigi ve Bat1 Nil
virusu ile ilgili olarak; bir insan ansefalit vakasindan siiphelenildigi bildirilmistir. Fas
Tarim Bakanlig1 Eyliil 2003’te Kenitra Vilayetinde 8 atta Bat1 Nil vakasi (5 6liim vakas1
dahil) rapor etmistir (24).

4.6.4.3. Tunus 1997

Tunus’ta 173 hastanin Sfax ve Mahdia’da 2 sahil seridinde 7 Eyliil ve 12 Aralik 1997
tarihleri arasinda menenjit ve menenjoensefalit i¢in hastaneye yatirildigi ve 8’inin
o6ldiigii bildirilmistir. Ekimin son haftasi ile Kasimin ikinci haftasi arasinda epideminin
zirveye ulastigi bildirilmistir. Test edilen 129 hasta i¢inde 111 vakanin Bat1 Nil IgM
Elisa pozitif (%86) oldugu buna 5 6liim vakasinin da (%4.5) dahil oldugu bildirilmistir.
Pozitif vakalar igerisinde 23 hastanin serebrospinal (beyin ve omurilik ile ilgili)
stvisinda Bat1 Nil IgM Elisa (CSF) yapildig1 ve 9 vakanin pozitif oldugu bildirilmistir
(64).

4.6.5. Ortadogu Ulkelerinde Baslica Vakalar

4.6.5.1.Israil 1998-2000

1998’de encephalomyelitis olan 18 at serum 6rneginde Bati Nil virusunu nétralize eden
antikorlar bulunmus ve virusun bir leylegin beyninden izole edildigi bildirilmistir (57).
1998°de ticari siiriilerde Bati Nil virusu belirlendiginde binlerce kaz imha edilmistir
(58). Olii bir leylekten 1998°de elde edilen Bati Nil virusu cinsi ile 1999°da New

York’ta izole edilen arasinda yiiksek bir genomik benzerlik bulunmustur (49).

2 oliimcil insan vakasi 1999°da Tel Aviv’in dis mahallelerinde rapor edilmis ve bir
hastanin beyninden izole edilen Bati Nil virusunun cinsinin 1998’deki kus tiirii ile
hemen hemen ayni oldugu bildirilmistir. Agustos 2000°den Ekim 2000’e kadar Israil’in
kuzey ve merkez kisimlarinda 325’1 hastaneye kaldirilan 417 laboratuarca konfirme

edilen Bat1 Nil atesi insan vakas1 meydana gelmistir. 33’1 6len bu hastalarin (3 ile 95
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yas arasi; ortalama 65) 233’tinden veri toplanmis ve 4 hastanin serum 6rneginden Bati
Nil virusu izole edilmistir. Dizi ve filogenetik analiz iki genetik varyansin tekrarlanan
sirkiilayonunu ortaya cikarmustir; birinin 1998°de israil’de ve 1999°da New York’ta,
digerinin ise; 1999°da Rusya’da izole edilenlerle yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(24).

4.6.6. Amerika ve Karayipler’de Bashca Salginlar:

1999 Eyliiliinde Bat1 Nil virusu Amerika kitasinda ilk kez New York’ta tespit edilmistir.
Bu salgiin 62 insan ansefalit vakasindan (7 6liim dahil) ve 20 at ansefalit vakasindan
(9 oliim) sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu salginin bir¢ok nedenlerden dolay1 dikkate
deger oldugu; o6zellikle virusun yayilmasina imkan saglayan enfekte kuslarda (baslica
karga ve mavi kestanekargasi) O0lim orani nedeniyle onemli oldugu bildirilmistir.
Boylece 1999°da Bati Nil virusu New Jersey’de ve cevresindeki eyaletlerde
bulunmustur (31). Virus 1999-2000 kis1 boyunca ve 2000 Agustosundan Eyliiliine kadar
devam etmis, Bat1 Nil virusu 12 eyalette tespit edilmis ve hem 8 insan, 60 at ansefalit
vakasindan hem de binlerce 6lii kustan sorumlu tutulmustur. Sonradan virus Amerika
Birlesik Devletleri’nden (20 eyalet 2001°de, 44 eyalet 2002°de ve 46 eyalet 2003°te),
Kanada’dan ve hatta Karayipler’den uzaklara yayilmistir. 2002’de Kuzey Amerika’da
Bat1 Nil virusu 4156 insan vakasindan (284 6lii), 14.717 at vakasindan (4.500 6lii) ve
kuslarda 13.000 den fazla 6liimden sorumlu tutulmustur. 25 Kasim 2003’te 199 6l ile
8567 insan vakasi rapor edilmistir. Kuzey Amerika ornekleri Bati Nil virusunun kis
boyunca hayatta kalmasma ve ilerleyerek yayilmasina imkan saglayan bir ekolojik
mevkide bulundugunu gostermistir. Kus Olim orani; epidemiologlarin virusun

yayilimini takip edebilmesine imkan saglamistir (24).

Agustos 2001°de Kanada’daki ilk Bati Nil virusu o6lii kuslarda ve sivrisinek
havuzlarinda Giiney Ontario’da bulundugunda bildirilmistir. ilk insan vakalar1 2002°de,
Qubec ve Ontario kisimlarinda Bat1 Nil virusu i¢in insanlar pozitif test edildikten sonra
dogrulanmistir. Virus kuslarda, sivrisineklerde ve atlarda da Nova Scotia, Qubec ve
Ontario, Manitoba ve Saskatchewan’da bulunmustur. Bati Nil virusu muhtemelen

Birlesik Devletlerden Kanada’ya yayilmis ve 26 Kasim 2003 tarihine kadar 462
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dogrulanmis vakadan (10 Oli) sorumlu olmustur ve 9 vilayette bildirilmis, 445

muhtemel veya dogrulanmis at vakasi da 6 vilayette bildirilmistir (24).

Meksika’da Bati Nil virusu sirkiilasyonunun atlarda ve kuslarda aciga ¢ikmasi
belgelenmistir (29). ilaveten Karayip Adalar1 Kuzeyden Giiney Amerika’ya ucan yabani
kuslarin go¢ yolu {izerindedir. Ekim 2001°’de Cayman Adasi’nda dnceki 6 yilda ada
disina seyahat etmemis bir hastada Bat1 Nil virusu vakasi tespit edilmistir (35). Bat1 Nil
virusu seropozitif kuglar Jamaica’da (67) ve Dominik Cumbhuriyeti’nde (46)
yakalanmistir. Fransiz Karayip Adalarinda (Guadeloupe ve Martinique) klinik insan ve
at vakalar1 rapor edilmemis olmasima ragmen hem yabani ve evcil kuslarda hem de
atlarda seroprevalans arastirmalar yiriitilmistiir. Guadapulo adasinda Temmuz 2002,
Ocak 2003 ve Temmuz 2003’te yapilan 3 serolojik arastirma bagil olarak %2,7(10/360),
%350 (54/114) ve %20,6 (101/489) seroprevalans oranlarin1 (IgG ELISA) gostermistir.
Ocak 2003’te higbir IgM pozitif at test edilmemisken Temmuz 2002°’de 2 at IgM
pozitif test edilmistir. E§ zamanli olarak Temmuz 2002°de test edilen 53 yabani kustan
hicbiri Bat1 Nil virusu pozitif degilken 11/20 tavuk Aralik 2002°de IgG Elisa testi ile

pozitif olarak test edilmistir.

4.6.7. Tiirkiye’nin Konumu:

Tiirkiye cografik agidan bakildiginda; Bati Nil virus salginlarinin ¢iktigi, insan ve
hayvanlarda vakalarin tespit edildigi iilkelerle direk iliskili bir konumda yeralmaktadir.
Hem Ortadogu hem de Avrupa da benzer iklim sartlarin1 paylasan iilkelerde hastaligin
goriilmesi, bu iilkeler ile aramizdaki turizm ve ticari iligskiler hastaligin Tirkiye’de

mevcudiyeti konusunda soru isaretleri olusturmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Gereg¢

VecTest Bat1 Nil virusu antijen testi enfekte sivrisineklerde Bati Nil virusunun niteliksel

tayinini amaglayan hizli bir immunokromatografik testtir.

Hastaliga sebebiyet veren patojenlerin sivrisinekler gibi eklembacaklilarda tarama
analizlerinin yapilmasinin amaci, hastaligin yayilimimin izlenmesini, insanlar ve diger
hayvanlarin hastalik kapma riskinin oldugu alanlarin tespitini ve hedef olan
eklembacaklilarin daha etkin kontrol 6l¢iitlerinin belirlenmesini miimkiin kilmaktadir

(77).

Vectest Antijen analizi ticari olarak bulunabilen, dip-stick formatinda kolloidal golda
cekilen, tiire spesifik monoklonal antikorlart kullanan sivrisinek havuzlarinda arboviriis

antijenin varhigini1 gostermek icin kullanilan immunokromatografik testlerdir.

Istanbul’un yaklasik 18 bolgesindeki calismalar sirasinda bolgelerden toplanan disi
sivrisinekler test edildi. Ana sivrisinek tiirleri Culex pipiens, Culex theileri ve Culex

torrentum olarak tespit edildi.

5.2. Yontem

5.2.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Kat1 CO,

Eter (MERC)

3 sise ogiitiicii test soliisyonu (Grinding Solution - MAS Incorporate)
5.2.2. Kullamilan Cihaz ve Aletler

Mikroskop (JNOEC ZTX-E 200M STEREO MICROSCOPE)
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Vortex (Elektro-Mag Vortex Mikser M16)

Buzdolab1

Otomatik ve yar1 otomatik pipetler (1000, 500 ve 250 pl ’lik mikropipet)

Test cubuklar1 — dipstick (VecTest Bat1 Nil Viriisii Antijen Test Kiti- MAS Incorporate)
Eppendorf tiipler

Kiiltiir tiipleri (VecTest Bat1 Nil Viriisii Antijen Test Kiti - MAS Incorporate)
Bakar kapli bilyeler (VecTest Bat1 Nil Viriisii Antijen Test Kiti - MAS Incorporate)
Porttiip (10 delikli - MAS Incorporate)

Isikli tuzak (CDC miniature)

Plastik pipet (3 ml)

Petri kaplari

Larva toplama kepgesi (BioQuip standart)

Plastik larva saklama kaplar1 (100 ml - BioQuip)

Sivrisinek yetistirme ve saklama kaplari (Mosquito Breeder — BioQuip)

Larva yemi

Buzluk

5.2.3. Numunelerin Toplanmasi

Istanbul’da alandan ergin ve larva asamasinda sivrisinek numuneleri toplamak i¢in kat:
CO, ile birlikte CDC 1s1kl1 tuzaklar kuruldu. (Sekil 5.2.). Tuzaklar su kaynaklarma
yakin olan alanlara katt CO, ile birlikte kurulmuslardir. Kati CO, ve 15181n etkisiyle

tuzaga dogru cekilen sivrisinekler bir pervane sistemi ile tuzak icerisine diistiriildii.
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Takildig1 gece boyunca alanda birakilan tuzaklar ertesi sabah alandan alindi ve

laboratuara gotiiriildii.

Larva asamasinda ise; kepgeleme yontemiyle (Sekil 5.3.) toplanan sivrisinekler plastik
pipet yardimiyla, plastik larva saklama kaplarina konularak canli olarak laboratuara
getirildi. Laboratuarda sivrisinek yetistirme kaplarina (Sekil 5.4.) aktarilan larvalar balik

yemi ile beslenerek ergin agamasina kadar yetistirildi.

Sekil.5.1: CDC minyatiir 1s1kl1 tuzak ile ergin sivrisinek toplanmasi
5.2.4. Numunelerin Hazirlanmasi

Laboratuara getirilen tuzaklarin icerisinde sivrisinek disindaki tiirler ayrildi. ikinci
asamada ise; disi ve erkek sivrisinekler birbirinden ayrildi. Ayrilan disi sivrisinekler test
edilmeden 6nce mikroskop altinda tiir tespitleri yapilarak tiirler kayit altina alindi.
Tirleri tespit edilen sivrisinekler eter veya kati CO, ile bayiltilip, sayimlar1 yapilarak

test i¢in hazir hale getirildiler.
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Sekil 5.3: Sivrisinek yetistirme ve saklama kaplar1
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5.2.5. Deneyin Prensibi:

Sahadan toplanan sivrisinekler lizerinde yiiriitiilen VecTest Bat1 Nil Viriisii Antijen testi
cift monoklonal antikor “sandwi¢ prensibi” ne dayanmaktadir. Test sivrisinek
ekstraktinin 250 ul (0.25 ml) sine bir tane VecTest Bati Nil Viriisii ¢ubuk seriti
yerlestirmekle baglatilir. Soliisyon igerisinde mevcut antijen gold-sol labellar ile birlikte
spesifik antikorlara baglanir. Antijen — antikor — gold kompleksleri olarak immobilize
antikorlar1 iceren test alani boyunca goc ederler, bir sandvi¢ formunda immobilize
antikora baglanirlar. Baglanmayan boya (boya-renk) kompleksleri test alaninin disina
taginir ve daha sonra kontrol alaninda tutulur. Antijen mevcut oldugunda test sahasinin
spesifik alaninda kirmizi-mor bir ¢izgi belirir. Numuneden en uzaktaki kontrol ¢izgisi

daima testin dogru yliriitiildiigiinii saglamak i¢in belirmis olmalidir.

&
é:
¢
& &
. %
- 2
VecTest e Kontrol
cubuk N
N ' SLE ‘
H. Bati Nil virust
P )
250 pl - B
sivrisinek
mosquito
pool
suspension

Sekil 5.4: Vect Test calisma prensibi

50



5.2.6. Deneyin Yapihisi

Calisma boyunca asagida siralanan basamaklar her bir sivrisinek havuzu i¢in takip
edildi.

1. Maximum 50 adet disi sivrisinegi plastik kiiltiir tiipiine yerlestirildi.

2. 2.5 ml dgiitiicii soliisyon sivrisineklerin iizerine ilave edilir ve 4 adet bakir kapl
bilye ilave edildi.

3. Yiiksek hizli vorteks sivrisinek havuzu homojenize edildi.

4. Sivrisinek homojenatindan 250 pl konik tiipe alinarak test seriti tiipe daldirildi.

5. Testin tamamlanmasi i¢in 15 dakika beklendi.

6. Test sonucu igin; test seridi alinip referans drnekle karsilagtirarak karar verildi.

Bu sekilde toplam 55 defa sivrisinek toplandi, test i¢in hazirlandi ve test edildi.

Toplam 55 havuzda 2605 adet test edildi.

Sekil 5.5: Bati Nil virusu taramasi testi VecTest analizi
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6. BULGULAR

Istanbul populasyonu iizerinde Bat1 Nil Viriisii taramas1 yapilmugtir. Her bir testte 35-50
arasi olmak iizere sahadan toplanan disi sivrisinekler kullanilarak toplam 2605 disi
sivrisinek tlizerinde ¢alisma yapilmistir. Ana sivrisinek tiirii Culex pipiens olup, ayrica

.Culex theileri ve Culex torrentium tiirii sivisineklerin mevcudiyeti de tespit edilmistir.

2005-2006 yillarinda VecTest Bat1 Nil Viriisii Antijen test kiti ile Istanbul’da

gergeklestirilen testlerin tamaminin sonucu negatif olup s6z konusu bélgelerde su an

i¢in sivrisineklerde Bati Nil virusunun mevcut olmadig1 yoniinde bilgi vermektedir.

Sekil 6.1: Bat1 Nil virusu tarama sonuglarindan 6rnek
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Tablo 6.1: Vect Test analiz sonuclari

No | Tarih Yer Tur Toplam disi | Sonug
sivrisinek
sayisl (adet)
1 29.08.2005|Avcllar / Firizkdy |Cx. pipiens 42 negatif
2 29.08.2005 |Avcilar / Firlizkdy [Cx. pipiens 38 negatif
3 29.08.2005 |Eyip Cx. pipiens 49 negatif
4 29.08.2005 |Eyup Cx. pipiens 50 negatif
5 30.08.2005|Tuzla Cx. pipiens 47 negatif
6 30.08.2005|Tuzla CX. pipiens /Cx. torrentium 43 negatif
7 30.08.2005|Tuzla Cx. pipiens /Cx. torrentium 50 negatif
8 01.09.2005|Umraniye Cx. pipiens 50 negatif
9 01.09.2005|Umraniye Cx. pipiens /Cx. theileri 45 negatif
10 [01.09.2005|Umraniye Cx. pipiens /Cx. theileri 50 negatif
11 [02.09.2005|Kadikdy Cx. pipiens 48 negatif
12 [02.09.2005|Omerli Cx. pipiens 50 negatif
13 [02.09.2005|Omerli Cx. pipiens 50 negatif
14 (09.09.2005|Eyilp Cx. pipiens 46 negatif
15 {09.09.2005|Eyup Cx. pipiens 48 negatif
16 |09.09.2005|Giingdren Cx. pipiens 42 negatif
17 {09.09.2005|Giingéren Cx. pipiens 50 negatif
18 [09.09.2005|Giingéren Cx. pipiens 50 negatif
19 [10.09.2005|Tuzla Cx. pipiens 43 negatif
20 |[14.09.2005|Alemdar Cx. pipiens 50 negatif
21 [14.09.2005|Sariyer Cx. pipiens /Cx. torrentium 40 negatif
22 [14.09.2005|Sariyer CX. pipiens /Cx. torrentium 45 negatif
23 [25.09.2005|Sariyer Cx. pipiens 50 negatif
24 125.09.2005|Sariyer Cx. pipiens 50 negatif
25 [25.09.2005|Alemdar Cx. pipiens 50 negatif
26 [26.09.2005|Omerli Cx. pipiens 40 negatif
27 [26.09.2005|Kilyos Cx. pipiens 47 negatif
28 [27.09.2005|Kilyos CX. pipiens 48 negatif
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No | Tarih Yer Tar Toplam disi
sivrisinek |Sonug
sayisi (adet)
29 [27.09.2005|Hariciler Cx. pipiens 50 negatif
30 [28.09.2005|Hariciler Cx. pipiens 47 negatif
31 [29.09.2005|Habibler Cx. pipiens 50 negatif
32 [30.09.2005|Hariciler Cx. pipiens 49 negatif
33 [30.09.2005|Sariyer Cx. pipiens 45 negatif
34 |30.09.2005|Haraccilar deresi |Cx. pipiens 50 negatif
35 |[30.09.2005|Haragcllar deresi |Cx. pipiens 50 negatif
36 [12.06.2006 |Kadikdy Cx. pipiens 48 negatif
37 [12.06.2006 |Kadikdy Cx. pipiens 47 negatif
38 [12.06.2006 |Kadikdy Cx. pipiens 46 negatif
39 |[14.06.2006 |Omerli Cx. pipiens 50 negatif
40 [14.06.2006 |[Omerli Cx. pipiens 45 negatif
41 [14.06.2006 |Kilyos Cx. pipiens 40 negatif
42 [16.06.2006|Tuzla Cx. pipiens /Cx. torrentium 48 negatif
43 [16.06.2006|Tuzla Cx. pipiens /Cx. torrentium 46 negatif
44 [20.06.2006|Kucukgekmece |Cx. pipiens 50 negatif
45 [20.06.2006|Kigukcekmece |Cx. pipiens 47 negatif
46 [23.06.2006|Zeytinburnu Cx. pipiens /Cx. torrentium 50 negatif
47 123.06.2006 [Hali¢ Cx. pipiens /Cx. torrentium 48 negatif
48 [17.07.2006 [Umraniye Cx. pipiens /Cx. theileri 44 negatif
49 |17.07.2006|Umraniye Cx. pipiens /Cx. theileri 49 negatif
50 ]20.07.2006|Avcllar / Firizkdy |Cx. pipiens 48 negatif
51 |20.07.2006 |Avcilar / Firlzkdy |Cx. pipiens 50 negatif
52 [23.07.2006|Alemdar Cx. pipiens 50 negatif
53 |[23.07.2006|Ayazada Cx. pipiens /Cx. theileri 47 negatif
54 |23.07.2006 |Ayazada Cx. pipiens /Cx. theileri 50 negatif
55 |23.07.2006|Sariyer CX. pipiens /Cx. torrentium 50 negatif
Toplam sivrisinek sayisi: 2605
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Calismanin yiiriitiildiigl siire icerisinde elde edilen bulgular pozitif yonde bir sonuca
isaret etmese de; bu bulgu Bati Nil virusu hastalig ile ilgili riskin hi¢ olmadig1 seklinde
de yorumlanmamalidir. Her ne kadar sonuclar negatif ise de; yaptigimiz sivrisinek tiir
tespit caligmalarinda s6z konusu bolgelerde tespit edilen ana sivrisinek tiiriiniin Culex
olmasi da 6nemli bir bulgudur. Culex tiirii sivrisinekler tiim diinyada Bat1 Nil virusu
hastaliginin iletiminde basta gelen sivrisinek tiirii olarak bilinmektedir. Dolayisiyla bu
calisma hem sehirsel kus aktivitesinin ve gogmen kuslarin yogun oldugu hem de hakim
olan sivrisinek tiiriiniin Culex oldugu Istanbul’da, tarama ¢aligmalarinin nemine ve

devam etmesi gerektigine isaret etmektedir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bati1 Nil virusu insan vakalarmin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2003’te yaklasik
olarak 10.000’e ylikselmesi maliyetli korunma ve kontrol Olgiitlerinin ne zaman

kullanilacagina karar vermek i¢in izleme araglarina olan ihtiyact artirmistir (61).

Bat1 Nil virusu muhtemelen bir halk saglig1 kaygisi olarak simdiden tahmin edilemeyen
bir siire i¢cin devam edecek ¢iinkii virus diinya iizerinde ¢ok farkli ekolojik ortamlarda
yerlesmis olup cok sayida sivrisinek tiirii tarafindan iletilmektedir. Bat1 Nil virusu
Amerika basta olmak iizere muhtemelen tiim diinyada yayilmaya devam edecegi ve bu
yayillimin halk sagligi agisindan anlaminin belirsiz kalacagi diisiiniilmektedir. Kuzey
Amerika’da bu zamana kadar yapilan arastirmalar dank gibi diger filaviviruslarin
sirkiilasyonunun, viral mutasyonun ve ekolojik sartlarin degisiminin degisik klinik
belirtiler ve iletim dinamiklerini getirecegine isaret etmektedir. Gelecek yillarda

arastirmalarin degisik alanlara odaklanmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Insanlarin sivrisineklere maruz kalmasini azaltacak calismalarm yiiriitiilmesi ve yeni
metodlarin arastirilmasi ¢ok 6nemlidir ki; bu sivrisineklerden bulasan diger hastaliklarin
da o6nlenmesine yardimei olacaktir. Sivrisinek sayisinin azaltilmasi; hedef odakl segici
metodlarin  kullanimini ve belki de yeni metodlarin gelistirilmesini kapsamalidir.
Sivrisineklerden bulagsmayan iletim dinamiklerinin daha iyi anlagilmasi da hastaligin
enfekte olmus annelerin bebeklerinde ve kan nakli veya organ nakli alicilarinda
onlenmesi i¢in gereklidir. Sivrisinege maruz kalmamak i¢in kisisel korunma ile ilgili
bilgilerin ve {iriinlerin yayilmasi, sivrisinek yogunlugunu azaltmak i¢in mevcut
tekniklerin uygulanmasi ve halihazirda mevcut 6nleme stratejilerinin Bat1 Nil virusu
bulasmasi riski altindaki topluluklarda etkin bir sekilde yerine getirilmesi gerekliliktir.
Ancak bunlarin 6ncesinde; Bati1 Nil virusu iletimi igin ulusal ve uluslar arasi virus
gdzetimi arastirmalarinin yapilmasi, virus yayiliminin ve kontrol stratejilerinin
etkisinin izlenmesi i¢in 6nemlidir. Sonug olarak; Bati Nil virusu bulasmasi i¢in iklimsel

faktorler, rezervuar dinamikleri ve vektdr populasyonlari dahil olmak iizere ekolojik
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belirleyiciler i¢in ilave arastirmalarin Bati Nil virusu hastaligi i¢in yiiksek risk altindaki

cografik alanlarin tespitine yardimc1 olabilecegi bildirilmistir (34).

Bugiin vektor kontrol programlari biiylik oranda giivenli, etkili ve ekonomik sivrisinek
kontrol teknolojilerinin kullanimina dayanmaktadir. Ancak bu teknolojilerin kullanimi
insektisitlere bagisikligin gelismesi, yanlis uygulamalar, toplumsal biling eksikligi , yeni
insektisitlerin gelistirilmesinin yiiksek maliyeti gibi unsurlarin tehditi altindadir.
Dolayisiyla sivrisinek miicadelesinde olusabilecek basarisizliklar Bati Nil virusunun
mevcut oldugu alanda yasayan topluluklari biiyiik bir risk altina atmaktadir. Bu nedenle
Bati Nil virusu riski altinda bulunan bolgelerde vyiiriitiilen sivrisinek miicadele

programlari hayati derecede 6nem tagimaktadir.

Vektor populasyon yogunlugunu artiran ¢evresel faktorler ve insan aktiviteleri (sulama,
agir yagislart takip eden taskinlar, normalden yiiksek sicakliklar, sivrisineklerin
yiginlarla {iremesine imkan taniyan ekolojik olarak uygun ortamlarin olusmasi)
sivrisineklerden bulasan hastaliklarin tekrar ortaya ¢ikmasma imkan tanir. Ornegin
kiiresel 1sinma senaryolart vektor sivrisineklerin  varhigin1  destekleyecek ve
dagilimininda bir artis saglayacak daha sicak ve daha nemli hava sartlarini
varsaymaktadir (73). Bat1 Nil virusunun izlenmesi ¢aligmalar1 (populasyon yogunlugu
ve birincil vektorlerde enfeksiyon oranini izleme caligmalari, omurgali hayvanlarda ve
maruz kalan insan gruplarinda inceleme ve insan enfeksiyonlariin rutin teshisi) etki

altindaki alanlarda yiiriitiilmelidir (39).

Diinyada mevcut veriler ve yayinlari, hastaligin bulunmadigi veya nadiren rastlandigi
yerlerde ortaya c¢ikan Bati Nil virusu salginlarim belgelenmektedir (70). Bazi
izolasyonlar yiiksek derecede benzerlik gostermektedir (New York-1999 ve Israil 1998;
Volgograd-1999, Romanya-1996 sivrisinek izole, Kenya-1998 ve Senegal-1993;
Azerbaycan-1967 ve Romanya 1996). Daha fazlasi genetik olarak benzer tiirlerden
kaynaklanan 3 biiyiik salgin (Bati1 Nil-Romanya-1996, Bat1 Nil-New York-1999 ve Bati
Nil Volgograd-1999) Bat1 Nil virusunun sirkiilasyonundaki genislige isaret etmektedir.
Ug sehirin hepsi; Biikres, New York ve Volgograd genis su kiitlelerinin yakininda, kus
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g0¢ yollar1 iizerinde lokalize olmustur ve tiimii salginin oldugu yillarda alisilmadik bir

sekilde yaz1 kurak gecirmislerdir (33).

Tiim bu veriler géz Oniine alindiginda; cografik acidan oldukga kritik bir konumda
bulunan iilkemiz hem ekolojiik sartlar ve lilkede mevcut sivrisinek dinamikleri hem de
goemen kuslarin go¢ yollar {izerinde bulunmasi agisindan sdzkonusu hastaliga karsi
olduk¢a acik bir durumda bulunmaktadir. Ayrica bir turizm iilkesi olmasi ve ithalat-

ithracat yogunlugu da dikkate alindiginda riskin boyutu biiyiimektedir.

Bu nedenlerle Tiirkiye’nin en biiylik insan populasyonun toplandigi bir sehir olmasi
acisindan Istanbul’da sivrisinekler iizerinde baslatilmis olan bu tarama calismalarina
devam edilmesi ve calisma kapsaminin ileride genisletilerek Bati Nil virusu
taramalarinin insan ve kus kan orneklerinde de yiriitiilmesi ve c¢alismanin Tiirkiye

geneline yayilmasi tarafimizdan 6nerilmektedir.
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yuksek lisans 6grenimine basladi.

Yiiksek lisans c¢alismalart esnasinda tez konusu olan Bati Nil virusu hastaligi
hakkinda Amerika ve Avrupa’da ¢ok sayida saha ¢alismasina ve konferansa katildu.
Ayrica benzer c¢aligsmalar1 ylriiten enstitiiler, liniversiteler ve sivrisinek kontrol
birlikleri ile irtibata gegerek bu birimlerin deneyimlerini paylasmak i¢in ziyaretler

yapti ve uygulamali Bat1 Nil virusu ¢alismalarina katildi.
2004-2006 yillar1 arasinda bu sekilde katildigi calisma ve konferanslar:

- Ekim 2004, EMCA (European Mosquito Control District) Konferansi,
Hirvatistan

- Mart 2005, NorthWest Mosquito Control District Ziyareti ve Saha Caligmalari,
Amerika

- Mart 2005, Coachella Valley Mosquito Control District Ziyareti ve Saha
Calismalar1, Amerika

- Nisan 2005, AMCA (American Mosquito Control Association) Konferansi,
Kanada

- Agustos 2005, KABS (Alman Sivrisinek Kontrol Birligi) Bati1 Nil Viriisii egitimi,
Almanya

- Nisan 2006, SOVE (Society of Vector Ecology) Konferansi, Yunanistan
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