Olgu Sunumu/Case Report Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 164-172

Ankara ilinde Bat1 Nil Virusu Kéken-1 Kaynakh Bir
Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonu Olgusu*

A Case of Central Nervous System Infection Due to
West Nile Virus Lineage-1 in Ankara Province, Turkey

Murat OCAL'?, Halil ONDER??, Ethem M. ARSAVA?, Sehnaz ALP3,
Aykut OZKUL*, Koray ERGUNAY'

" Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Viroloji Unitesi, Ankara.
1 Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Virology Unit, Ankara, Turkey.

2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Ankara.
2 Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Neurology, Ankara, Turkey.

3 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklari Unitesi, Ankara.

3 Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Infectious Diseases Unit, Ankara, Turkey.
“ Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali, Ankara.

4 Ankara University Faculty of Veterinary Medicine, Department of Virology, Ankara, Turkey.

9 Yazarlar ¢calismaya esit olarak katkida bulunmustur ve ilk yazarligi paylasmaktadir.
9 These authors have contributed equally to the study and share the first authorship.
* Bu ¢calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No. 012 D11 101 007).

Gelis Tarihi (Received): 27.07.2012 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 19.09.2012

OZET

Bati Nil virusu (BNV), bulagmasinda siklikla Culex cinsi sivrisineklerin rol aldigi Flaviviridae ailesinde si-
niflandirlan bir virustur. Virusa maruziyet siklikla asemptomatik serokonversiyonla sonuglanirken, olgula-
rin bir kisminda Bati Nil atesi adi verilen atesli hastalik, nadiren ise merkezi sinir sistemi bulgulari ve n6-
roinvazif hastalik gelisir. Son yillarda da Avrupa ve Akdeniz’e komsu llkelerde, insan ve atlarda BNV’'nin
etken oldugu agir noroinvazif hastalik olgulari ve salginlar bildirilmektedir. Seroprevalans calismalari, vi-
rusun llkemizde de enfeksiyon olusturduguna isaret etmis, ancak 2009-2010 yillarina kadar iyi tanimla-
nan olgular rapor edilmemistir. Bu raporda, Ankara ilinde tespit edilen, klinik ve laboratuvar bulgulari agi-
sindan ozellik tasiyan bir BNV ensefaliti olgusu sunulmaktadir. Seksen yedi yasinda kadin hasta Mayis
2012 tarihinde biling bulanikligi, ekstremite ve yiizde miyoklonik atim bulgulari ile Hacettepe Universite-
si Hastanesi’ne basvurmustur. Bir hafta 6ncesinde atesli hastalik ve kronik hipertansiyon éykiisi bulunan
hastada hiponatremi ve artmis alanin ve aspartat aminotransferaz diizeyleri saptanmustir. Elektroensefa-
logramda (EEG) yaygin yavas dalgalar bulunan hastada, manyetik rezonans gériintiilemesinde (MRG)
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sag dorsal talamik bolgede diflizyon kisithhgr saptanmistir. Uygulanan antiepileptik ve destekleyici teda-
viye ragmen, hastanin noérolojik durumunda diizelme olmamis; EEG’de paroksismal lateralize epilepti-
form desarjlar (PLED) ve MRG'de temporoparietal korteks, insula ve talamus bdélgelerinde hiperintens lez-
yonlar, ayrica sitotoksik ve vazojenik 6dem ortaya ¢ikmistir. Ensefalit 6n tanisi ile lumbar ponksiyon uy-
gulanan hastada beyin omurilik sivisi (BOS)'nda duistik glukoz diizeyi saptanmis; mikroskobi, bakteri ve
mantar kaltdrleri, hizh antijen testleri ve herpes simpleks tip 1 ve tip 2 viruslari polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) negatif olarak izlenmistir. Vektor kaynakli viruslarin saptanmasi amaciyla BOS ve eszamanli se-
rum ornegine, BNV, kene ensefaliti virusu (Tick-borne encephalitis virus, TBEV) ve Toskana virusu (TOSV)
IgM ve IgG antikorlari agisindan ticari ELISA, immiinofloresans (Euroimmun, Almanya) ve BNV plak re-
diiksiyon nétralizasyon testleri uygulanmustir. Ornekler ayrica BNV, TOSV ve diger fleboviruslar acisindan
PCR yontemiyle incelenmistir. BNV ve TBEV serolojisi ve flebovirus PCR tiim érneklerde negatif olarak iz-
lenmis; serumda TOSV IgG antikorlari reaktif olarak saptanmis, BNV PCR ise BOS ve serum 6rneginin her
ikisinde tekrarlayan testlerle pozitif bulunmus, amplikonlar dizi analizi ile BNV “Lineage 1 Clade 1a” ola-
rak tanimlanmigtir. Pozitif 6rneklemenin ardindan 23 giin siresince alinan dort serum 6rnedi BNV RNA
ve 0zgll antikorlar icin negatif olarak degerlendirilmistir. Olgunun klinik takibinde norolojik belirtilerinde
diizelme, kontrol EEG ve MRG 6nceki lezyonlarda gerileme izlenmesine karsin, yatisinin 10. haftasinda
nozokomiyal enfeksiyonlar nedeniyle eksitus olmustur. Bulgularimiz, i¢ Anadolu bélgesinde 2011 yilinda
tanimlanan BNV “Lineage 1” viruslarin varligini dogrulamistir. BNV serokonversiyonu, altta yatan imman
yetmezlikle iliskili bir hastaligi bulunmayan ileri yastaki olgularda da gecikebilmekte ya da izlenmeyebil-
mektedir. Bu nedenle siipheli olgularda viral RNA incelemesi serolojik testlerle birlikte kesin taninin ko-
nulmasinda katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Bati Nil virusu; ensefalit; flavivirus enfeksiyonlari; Ankara.

ABSTRACT

West Nile virus (WNV) is a mosquito-borne Flavivirus (family Flaviviridae), maintained in an enzootic
cycle between birds as amplifying hosts and mosquito vectors. While WNV exposure in humans frequ-
ently remain subclinical, a febrile iliness called West Nile fever occurs in about 20% and neuroinvasive
disease in less than 1% of the affected individuals. For the last two decades, WNV has caused outbreaks
of severe neuroinvasive disease in humans and horses in Europe, the Mediterranean Basin and emerged
in the American continent. Although, previous serosurveillance reports have revealed human WNV ex-
posure in various regions in Turkey; well-characterized clinical cases have only been reported after 2009-
2010. In this report, a case of WNV encephalitis caused by a Lineage 1 virus strain and identified in An-
kara province, Central Anatolia, Turkey, was presented. An 87 year-old woman with a history of hyper-
tension and a recent febrile episode was admitted to Hacettepe University Hospital in late May 2012,
with altered consciousness, myoclonic jerks in facial muscles and left extremity. Hyponatremia and inc-
reased alanine and aspartate aminotransferase levels were noted in blood analyses. Initial electroencep-
halogram (EEG) demonstrated diffuse slow waves. Areas of restricted diffusion in right dorsal thalamus
was observed in cranial magnetic resonance imaging (MRI). Despite supportive therapy, the patient’s ne-
urological condition worsened. Follow-up EEG displayed paroxysmal lateralizing epileptiform discharges
(PLEDs) in the right hemisphere and T2-hyperintense lesions in the right temporoparietal cortex, insula
and thalamus with components of cytotoxic and vasogenic edema were observed in MRI. A cerebrospi-
nal fluid (CSF)-serum pair was evaluated to identify potential causes of encephalitis. CSF biochemical and
microscopic findings were within normal limits except for decreased glucose levels. Bacterial, mycobac-
terial and fungal cultures, antigen assays and polymerase chain reaction (PCR) employed for Herpes
simplex virus types 1 and 2 were negative. Commercial and in house assays for WNV, tick-borne encep-
halitis virus, Toscana virus (TOSV) antibodies revealed TOSV IgG in serum. Previously described nested
PCRs targeting WNV envelope glycoprotein and phlebovirus consensus sequences demonstrated WNV
positive results in serum and CSF, which were further characterized via cycle sequencing of amplicons as
WNV Lineage 1 Clade 1a. Four serum samples obtained within 23 days after the diagnosis were negati-
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ve for viral RNA and specific antibodies via commercial assays and WNV plaque reduction neutralization
assay. During follow-up with supportive therapy and anti-epileptics, the patient’s general and neurolo-
gical condition improved mildly and control EEG and MRI demonstrated regression of previous lesions.
However, the patient passed away on the 10th week of hospital admission due to nosocomial infections.
These findings confirmed the inital data which indicated the circulation of WNV Lineage 1 strains in
Central Anatolia, Turkey. WNV seroconversion may be delayed or absent in elderly individuals without
overt diseases associated with immunosuppression. Thus investigation of WNV RNA together with the
specific serological tests may help the accurate diagnosis of suspected cases.

Key words: West Nile virus; encephalitis; flavivirus infections; Turkey.

GiRis

Bati Nil virusu (BNV), Flaviviridae ailesi Flavivirus cinsi Japon ensefaliti serokompleksin-
de siniflandinlan, bulagmasinda siklikla Culex cinsi sivrisineklerin rol oynadigi bir virus-
tur'. Insanda BNV enfeksiyonlarinin énemli bir kismi asemptomatik serokonversiyonla
sonuglanir; etkilenen olgularin yaklasik %20’sinde "Bati Nil atesi" adi verilen ategli hasta-
lik tablosu olusurken, %1’den azinda merkezi sinir sistemi bulgulari ve néroinvazif has-
talik gelisir®. Son 20 yilda kita Avrupa’si ve Akdeniz’e komsu (lkelerde, insan ve atlarda
BNV'nin etken oldugu agir néroinvazif hastalik olgulari ve salginlar bildirilmistir®. Virus,
1999 yilinda ilk defa Amerika Birlesik Devletleri‘'nde saptanmig, aradan gecen zamanda
tiim kitaya yayilarak 6nemli bir halk saglig sorunu haline gelmistir?. Ulkemiz Asya-Avru-
pa hatti ve Akdeniz havzasinda bulunan yerlesimi ile BNV icin endemik sayilan bir bol-
gede yer almaktadir. Ginlimiize kadar yapilan serolojik tarama calismalarindan elde edi-
len veriler, virusun tlkemizde bulundugu ve insanlari enfekte ettigini gstermektedir®.
Buna karsin 2009-2010 yillarina kadar, ilkemizde iyi tanimlanmis BNV enfeksiyonu ol-
gularina rastlanmamistir. 2009 yilinda rapor edilen olgular ve 2010 yilinda Ege bdlgesin-
de izlenen BNV salgini, semptomatik ve noroinvazif olgularin varligini ortaya koymus-
tur>®, Bu raporda, Ankara ilinde izlenen, klinik ve laboratuvar bulgular acisindan 6zellik
tastyan bir BNV merkezi sinir sistemi olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Tibbi 6ykistinde hipertansiyon diginda sorunu olmayan 87 yasindaki kadin hasta, Ma-
yis 2012 tarihinde Hacettepe Universitesi Acil Servisine biling bulanikig, sol el ve yiizde
miyoklonik atim sikayetleri ile kabul edilmistir. Hasta yaklasik bir hafta 6ncesinde, tani al-
mamig atesli bir hastalik gecirmis; norolojik bulgular ya da dokintt bulunmayan anorek-
si, asin yorgunluk/bitkinlik sikayetleri olmustur. ilk degerlendirmesinde subfebril (ates:
37.5°C) ve letarjik olarak izlenen hastada sol Ust kolda parezi saptanmis, patolojik refleks,
ense sertligi ya da diger meningeal bulgular kaydedilmemistir. Laboratuvar incelemesin-
de hiponatremi (Na: 116 mEq/L) ve artmis alanin aminotransferaz (ALT: 41 U/L) ile aspar-
tat aminotransferaz (AST: 81 U/L) diizeyleri dikkati cekmis, diger parametreler normal ola-
rak bulunmustur. Elektroensefalograminda (EEG) yaygin yavas dalgalar bulunan hastada,
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) normal sinirlarda olarak izlenmis; manyetik rezonans
goruntilemesinde (MRG) ise sag dorsal talamik bolgede, 6ncelikle post-iktal bulgu olarak
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yorumlanan bir difiizyon kisithligi saptanmistir. Uygulanan rehidrasyon ve antiepileptik te-
davisine ragmen, hastanin norolojik durumu kottlesmis, stupor ve sag el ve yiizde miyok-
lonik atimlar ortaya ¢ikmustir. Takip EEG'sinde sag yarikiirede paroksismal lateralize epilep-
tiform desarjlar (paroxysmal lateralizing epileptiform discharge, PLED) saptanmis; T2
agirhkli MRG kesitlerinde sag temporoparietal korteks, insula ve talamus bolgelerinde hi-
perintens lezyonlar ile sitotoksik ve vazojenik komponentli 6dem izlenmistir. Artan ense-
falit siphesi nedeniyle tedavi rejimine asiklovir eklenen olguya lumbar ponksiyon uygu-
lanmigtir. DUstik glukoz diizeyi (24 mg/dl) saptanan beyin omurilik sivisinda (BOS) diger
biyokimyasal ve mikroskobik incelemeler normal sinirlarda degerlendirilmistir. BOS 6rne-
ginin bakteri ve mantar kulturlerinde Greme olmamis, hizli antijen testleri ve herpes simp-
leks tip 1-2 viruslari icin uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) negatif olarak izlen-
mistir. Etiyolojide vektor kaynakli viral enfeksiyonlarin saptanmasi amaciyla BOS ve esza-
manli alinan serum 6rnegi, BNV, kene ensefaliti virusu (Tick-borne encephalitis virus,
TBEV) ve Toskana virusu (TOSV) IgM ve IgG antikorlar agisindan ticari ELISA ve immiinof-
loresans testleriyle (Euroimmun, Almanya) incelenmistir. Ayni 6rnekler, standart saflastir-
ma ve cDNA sentezinin ardindan BNV icin zarf glikoproteinlerini hedefleyen bir “nested”
PCR? ve TOSV icin jenerik flebovirus “nested” PCR yontemi'? ile test edilmistir. BNV ve
TBEV serolojisi ve flebovirus PCR tiim orneklerde negatif olarak izlenmis; serumda ise
TOSV IgG antikorlari reaktif olarak saptanarak, daha 6nce meydana gelmis bir maruziye-
ti ortaya koymustur. BNV PCR ise BOS ve serum 6rneginin her ikisinde tekrarlayan testler-
le pozitif bulunmug, amplikonlar dizi analizi ile BNV lineage 1 olarak tanimlanmis, elde
edilen diziler Gen bankasina ytklenmistir [GenBank ulasim no. JX310862 (serum) ve
JX310863 (BOS), Sekil 1]. Dizilerin “neighbor-joining” yontemi ile filogenetik analizi, sap-
tanan virusun “Lineage 1 Clade 1a” izolatlarina yakinhigini ortaya koymustur (Sekil 1).

Hastanin BNV tanisi sonrasindaki klinik takibinde norolojik belirtilerinde diizelme iz-
lenmis, kontrol MRG 6nceden saptanan lezyonlarda kismi gerileme ve hafif atrofi izlenir-
ken EEG'lerde PLED’ler ortadan kalkmistir. Ancak araya giren pnémoni ve takip eden so-
lunum yetmezligi nedeniyle genel durumu bozulan hasta, tim tibbi destege ragmen ya-
tisinin 10. haftasinda sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine bagli olarak kaybedilmistir.
Post-mortem doku incelemesi ya da otopsi uygulanmamistir. izlem suresince lumbar
ponksiyon tekrarlanmamis, yeni BOS ornekleri test edilmemistir. BNV PCR pozitif olan
orneklemenin ardindan 6, 13, 17 ve 23. giinlerde alinan serum 6rneklerinde TOSV IgG
reaktivitesi saptanmig, ancak BNV antikorlari ve viral RNA negatif olarak izlenmistir. Se-
ronegatifligin dogrulanmasi amaciyla tim ornekler, 6nceden tarif edildigi sekilde BNV
plak rediiksiyon nétralizasyon testi ile degerlendirilmis'' ve negatif olarak saptanmigtir.
Calismalar icin hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onay alinmis, calisma protokolli Ha-
cettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
FON.12/05-5 karar sayisi ile onaylanmustir.

TARTISMA

BNV’ye bagl merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, ensefalit, menenjit ya da miyelit
bulgulari ile seyredebilmekte, ancak ensefalit bulgulari daha ziyade 55 yagsin Gizerindeki

MiKROBIYOLOJi BULTENI 167



Ankara llinde Bati Nil Virusu Kéken-1 Kaynakli bir Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonu Olgusu

MORO03 AY701413
MOR96 AY701412
— ISRO0 HM152775
FR04 DQ786572
FRO4 DQ786573
23 {—lITQS AF404757

0

13

SPNO7 FJ766331
+ | ISPNO7 FU766332
1709 GUO11992
o6 || - ROM97 AF260969
{KENQB AY262283

« | lPORO4 AJ9B5628
HNY99 AF202541 Clade 1a LINEAGE 1
NY99 AF196835
56 1° | ISR87 AF481864
[ | l7xes33 Av2so214
__ HUNO3 DQ118127
- TUN97 AY268133
EGY101 AF260968
id] $‘ CHIO1 AY490240
EGY101-51 EU0B1844
13|~ SEN79 GQB851606
J - WNV-HRS 8211TR
i { WNV-HRS 8011TR
40| @ WNV-HMN-SERUM-TR JX310862
20 4 WNV-HMN-CSF-TR JX310863
KUNMRM61C-51 D00246  Clade 1b

L

99

2

INDBO DQ256376 LINEAGE 5
100 | CHZ97-103 AY765264
| LINEAGE 3
SA97 AY765264
46 RU-LIEV8S AY277251 LINEAGE 4

o HUNO4 DQ116961
—||on EUGWNFCG M12294 LINEAGE 2
7_sA381 EF429199

JEV-GPT78 AF075723

0.05

Sekil 1. Tanimlanan olguda serum ve BOS 6rneklerinde saptanan kismi BNV dizilerinin analizi. Filogenetik agag
“Neighbor-Joining” yontemi ve MEGA v.5 yazilimi (www.megasoftware.net) ile, tanida uygulanan PCR ampli-
konlarindan elde edilen 223 niikleotidlik bélge ele alinarak olusturulmustur. “Bootstrap” degerleri agagta gos-
terilmis ve 1000 replikasyon icin hesaplanmistir. Karsilastirmada kullanilan BNV dizileri icin izolat isimleri ve
GenBank ulasim kodlari belirtilmistir. Japon ensefaliti virusu (JEV) izolat GP78'ye ait dizi “outlier” olarak anali-
ze eklenmistir. (¢ : Calismada elde edilen diziler, GenBank ulasim kodlari JX310862 ve |[X310863, WNV-HRS
8011 ve WNV-HRS 8211: 2011 yilinda ¢ Anadolu bélgesinde atlardan elde edilen BNV “Lineage 17 dizileri).
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kisiler veya altta yatan immiin yetmezlik durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir®'2, Bu calis-
mada Ankara ili kaynakli, klinik ve laboratuvar bulgularn 6zellik gosteren koken (lineage)
1 virusun etken oldugu bir BNV ensefaliti olgusu tanimlanmaktadir.

BNV’ye bagh néroinvazif hastaliklarin yaklasik %60'inda ensefalit bulgulari ortaya
cikmaktadir'2. Ancak status epilepticus ve diger epileptik sendromlar oldukca diisiik
siklikla izlenmekte; (st ekstremiteleri ve/veya yiiz kaslarinda ortaya ¢ikan tremor ve mi-
yoklonus, ensefalit izlenen olgularin {icte birinden azinda goériilmektedir'>'4. Sik sap-
tanan laboratuvar bulgulari ise serumda beyaz kiire artigi, BOS’da pleositoz ve artmig
protein diizeyidir'®. Olgumuzda izlenen hiponatremi ve anormal karaciger enzimleri;
rapor edilen serilerde sirasiyla %33-50 ve %21-24 oranlarinda saptanmustir’>-'7,
BOS’ta 40 mg/dI'nin altinda glukoz diizeyleri ise cok daha nadirdir ve 238 olgu iceren
bir seride sadece bir olguda tanimlanmistir'2. Ensefalit ile seyreden BNV hastaliginda
EEG’de yaygin, 6zgiil olmayan yavas dalga anomalileri izlenmektedir'%17/18, Herpetik
ensefalitlerde sik saptanan bir EEG bulgusu olan PLED, BNV ensefalitinde ¢cok daha na-
dir olarak ortaya cikmaktadir'®. Kranial BT genellikle normal olarak izlenir; MRG bul-
gulari ise siklikla 6zgiil degildir'%'*. Bununla birlikte, MRG incelemesinde patoloji izle-
nen olgularda 6zellikle bazal gangliyonlar ve talamus bolgesinde sinyal anomalileri ra-
por edilmektedir'?'*, Olgumuzda da, 6zellikle ensefalitin belirgin oldugu dénemde,
temporoparietal korteks ve talamusta hiperintens lezyonlar izlenmistir. Sonug¢ olarak
izledigimiz klinik, laboratuvar ve goériintileme bulgulari, olgumuzun BNV’ye bagli
MSS enfeksiyonlarinda oldukca nadir gortilen bir klinik prezentasyon gosterdigini or-
taya koymaktadir.

Ulkemiz kaynakli MSS tutulumu izlenen BNV olgu raporlari sinirli sayidadir. Ankara
bélgesinde BNV ensefaliti 2009 yilinda 62 yasinda kadin hastada®®, 2010 yilinda ise 56
ve 61 yaslarindaki iki erkek hastada dogrulanmistir?'. Bu olgularda fokal nérolojik bulgu
izlenmeksizin yuksek ates, bas agrisi, halsizlik, konflizyon ve bilin¢ kaybi bulgulari ortaya
cikmistir. BOS incelemelerinde lenfositik pleositoz, artmis protein ve 6zgul IgM antikor-
lari saptanmis; EEG, BT ya da MRG incelemelerinde ise dikkate deger bulgu rapor edil-
memistir. Tim olgular destekleyici tedavi ile nérolojik sekel olmadan iyilesmistir?%2!. An-
kara bolgesinde 2011 yilinda rapor edilen bir diger olguda ise, biling bulanikhdi, orien-
tasyon bozuklugu ve olgumuza benzer sekilde tremor, karaciger enzimlerinde yikseklik,
BOS’da pleositoz ve artmis protein, serumda ise BNV'ye 6zgul IgM saptanmig; yatisinin
dokuzuncu giiniinde hasta eksitus olmustur?2. 2010 yilinda ise Ege bdlgesi basta olmak
lizere cesitli illerden olgularin saptandigi bir BNV salgini ortaya ¢ikmig, 35 muhtemel ve
12 serolojik olarak dogrulanmis BNV enfeksiyonu saptanmistir®. Olgularin 40'inda néro-
invazif bulgularin ortaya ¢iktigi salginda sik izlenen belirtiler ates, bas agrisi, bulanti/kus-
ma, biling degisiklikleri seklinde olup, 15 olguda konvdilsiyonlar goriilmustir. BOS ince-
lemesinin sinirli sayida olguda yapilabildigi salginda, fokal norolojik bulgular ya da viral
RNA porzitifligi konusunda bilgi bulunmamaktadir®.

Filogenetik analizler, BNV izolatlarinin bes farkl genetik koken (lineage) seklinde
gruplanabilecegini; yaygin olarak dagiim gosteren kokenlerin ise “Lineage 1” ve “Line-
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age 2" oldugunu géstermektedir®23, Avrupa ve Akdeniz havzasinda insan ve atlarda sap-
tanan BNV enfeksiyonlarinda siklikla “Lineage 1” viruslar saptanmaktadir®. Bununla bir-
likte Ozellikle Yunanistan basta olmak lizere cesitli Avrupa Ulkelerinde “Lineage 2” virus-
lar gorilmekte, bazi Ulkelerde her iki kokene ait viruslar dolasimda bulunabilmekte-
dir?*23, Burada tanimlanan olguda serum ve BOS érneklerinde saptadigimiz BNV'nin,
"Lineage 1 Clade 1a" viruslarina yakinlik gosterdigi ortaya konulmustur (Sekil 1). Calis-
ma grubumuz tarafindan 2011 yilinda Ankara ve Eskisehir kaynakli at ve insan olgularin-
da da ayni kdken viruslar ilk kez saptanmistir?®, Sunulan olgudan elde ettigimiz diziler,
Orta Anadolu bolgesinde “Lineage 1” viruslarin dolagimda oldugunu gosteren ilk verile-
ri dogrular niteliktedir.

BNV'nin olusturdugu hastaliklarin tanisinda serolojik yontemlerle 6zgl antikorlarin
saptanmasi siklikla kullanilan yaklasim olmaktadir?. Hastalarin yaklasik yarisinda bir hafta
icinde IgM tipi antikorlar BOS ya da serumda saptanabilir diizeye ulagmakta; IgG anti-
korlari ise siklikla 7-21. giinlerde pozitiflesmektedir?’. Kinik érneklerde PCR yéntemi ile
viral RNA'nin saptanmasi, ilk birkag guin stiresince mimkin olabilmekte, daha sonra or-
taya ¢ikan immun yanita bagli olarak virionlarin dolasimdan temizlenmesi ile negatifles-
mektedir?'2, Buna karsin, uzun siireli viremi ve antikor negatifligi, nadir bazi olgular di-
sinda altta yatan immunsipresif hastalik, kemoterapi alan olgular ve transplant alicilarin-
da bildiriimektedir'*'°. Olgumuzda hastaneye kabuliin 10. giiniinde eszamanli serum
ve BOS orneklerinde viral RNA saptanmis, takip eden 22 giin siresince serumda viral
RNA veya serokonversiyon gosterilememistir. Tibbi hikayesi ya da takibi siiresince im-
min yetmezlikle iligkili olabilecek herhangi bir hastaligi ya da ila¢ kullanimi s6z konusu
olmayan olguda, ticari ve “in house” yontemlerle dogrulanan BNV seronegatifligi, uzun
siredir devam eden oral alim giicligu ve yasa bagl immun yanit yetersizligine baglan-
mistir. Hastanede yatisinin son dort haftasina ait 6rnekler degerlendirilmediginden, geg
ortaya ¢ikmis bir serokonversiyonun ekarte edilmesi de mimkin degildir. Olguda BNV
bulas yolu konusunda da kesin bir bilgi olmamasina karsin, bulagsmanin sivrisinek kaynak-
I oldugu distinulmektedir. Yakin donemli bir kan transflizyonu olmayan olgunun ategli
hastalik oncesi evdeki sineklerden rahatsizligini ifade ettigi bilinmektedir. Taninin ardin-
dan olgunun evi ve cevresinde entomolojik calisma baslatiimis ancak enfekte sivrisinek
saptanamamustir.

Sonug olarak bu raporda; biling degisikligi ve miyoklonik atimlar izlenen, diisiik BOS
glukozu, artmis hepatik enzimler, belirgin EEG ve MRG bulgulari ile seyrederek nozoko-
miyal enfeksiyon nedeniyle kaybedilen bir BNV olgusu sunulmustur. Etken virusun “Li-
neage 1 Clade 1a” oldugu saptanmis, ic Anadolu bélgesinde bu koken viruslarin varhgi-
ni gosteren ilk veriler dogrulanmistir. Belirgin bir immiinsipresif durum bulunmasa da,
ileri yasa sahip olgularda 6zgul antikorlarin ortaya cikisinin gecikebilecedi izlenmistir. Bu
nedenle siipheli olgularda viral RNA incelemesi serolojik testlerle birlikte kesin taninin ko-
nulmasinda katki saglayacaktir.
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