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Borna Hastalig1 Yeni Bir Zoonoz mu?
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OZET

Borna Hastalig ilk kez 1800’ lerin baginda infeksiyéz ozellikte bir sinirsel hastalik olarak tanimlannugstir. Oncelikle at ve ko-
yunlarin hastaligi olarak kabul edilen Borna hastaligi ¢esitli hayvan tiirlerinde goriilmektedir. Son zamanlarda bu hastaligin
insanlarda da néropsikiyatrik hastaliklara sebep olabilecegi arastirilmaya baslanmistir. Bu derlemede, borna hastaliginin zo-
onotik yoniiniin olup olmadiginin ortaya konmasi amaglanmistir. Hastaligin zoonotik yoniinii onaylayan ve reddeden bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Kesinlik kazanmamuis olsa da hastaligin zoonotik niteliginin her zaman goz oniinde bulundurulmasi

gerektigi kanmisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Borna, zoonoz
SUMMARY

Is Borna Disease a New Zoonosis?

Borna disease was firstly defined at the begining of 1800 as a neurologic infectious disease. Borna disease admitted firstly
as an infection of horses and sheeps was also seen in various species of animals. In recent years, it was started to research if
it could be the reason of neuropsychiatric symptoms in human. In this report, it is aimed to put out the zoonosis characteris-
tics of Borna disease. There are so many reseach that accept the Borna disease as a zoonosis and also there are the researc-
hers that refuse it. Although there is no certainty, we must take into consideration of the zoonotic characteristic of Borna di-
sease in all time.
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GIRIS

Borna hastalig: ilk kez 1800’ lerin basinda enfeksi-
yoz ozellikte bir sinirsel hastalik olarak tanimlanmig-
tir (1,2,3). Ilk kez Giiney Almanya’ da koyun ve at-
larda norolojik bozukluklara yol agan etken, adini
Saksonya’daki Borna kasabasindan alir. Buna sebep
bolgedeki epidemik salginda cok fazla sayida atin
hastaliktan 6lmesidir. Onceleri at ve koyunlarin has-
talig1 olarak kabul edilen Borna hastalig1 daha sonra
tavsan, kedi, koyun, sig1r, geyik, lama, su aygiri, ta-
vuskusu da dahil olmak iizere ¢ok sayida ve farkli
tiirde hayvanda ortaya ¢ikinca tiim sicakkanli hay-
vanlarn etkileyebildigi anlasilmistir (2,3,4,5,6,7, 8,).

Hastaligin cografi yayilim alani kesin degildir. An-
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Amerika ve Japonya ve Israil gibi Asya ‘nin bazi
bolgelerinde goriilmiistiir (1).

Son yillarda noropsikiyatrik hastalarin BDV spesifik
antikorlar serebrospinal sivida BDV spesifik antikor
tagtyabildigi bildirilince borna hastalig1 diinyanin il-
gisini ¢cekmeyi basardi (7). Bu derlemede borna has-
taligimin zoonotik yoniiniin olup olmadiginin ortaya
konmas1 amaglanmuigtir.

Etken, Yayilma, Bulasma ve Klinik Semptomlar

Borna hastaliginin etkeni olan virusu (BDV) seg-
mentsiz, zarfli bir RNA virusudur. Genomik boyutu
yaklagik olarak 9 kb.dir (3,4,5,9,10). Replikasyon ve
transkripsiyon infekte hiicrenin nukleusunda gergek-
lesir. Etken genomik yapis1 a¢isindan Mononegavi-
rales‘e benzer. Zaten Bornaviridae ailesinden proto-
tipik bir viriis olarak tanimlanir (4,5,7,9).
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Hastaligin bulagsmasinda olfaktoryel yolun rol oyna-
digt ileri siirilmektedir. Zira intranazal infeksiyon
etkindir. Ayrica olfaktoryel alanlarin dogal yoldan
infekte oldugu atlarda hastalifin erken déneminde
06dem ve yangt olusur. Periferal kandaki mononiikle-
er hiicrelerde goriilen niikleik asit ve proteinler de
hastaligin hematojen yoldan bulastigini diigtindiiriir.
Dogal bir rezervuzar ve vektor ozelliginde oldugu
icin rodentlerde olusturulan deneysel infeksiyonlar
virusun tiikriik, idrar ve feceste bulundugunu ortaya
cikartmistir. Bu nedenle bu tip sekret ve ekstretler bu
virusle beraber diger patojenik viruslerin de tasinma-
sinda Onemlidir. Rodentler dogal bir rezervuar ve
vektor ozelligindedirler (1,5).

Tiim hayvanlarda hastalik norolojik bozukluklara
yol acar (1,3,4,5,9,10). Etken mononukleer hiicrele-
re infiltre olur. Dissemine nonprulent karakterde me-
ningoensefalomiyelit gelistirir (2,4,5,6,7). Serebral
hemisfer ve beyin kokiindeki gri maddede dejeneras-
yona yol acar (4,5). Noronlarda ve bazen de glia hiic-
relerinde asidofilik intranukleer inkluzyon cisimleri
meydana gelir. Bu cisimciklere Joest-Degen inkluz-
yon cisimleri adi verilir (4). Hastaligin inkubasyon
stiresi birkac haftadan birkag aya kadar surer (7). Do-
gal yoldan infeksiyonu alan atlarda ajite agresif dav-
raniglar olusur (1,4,9).Ancak dogal infeksiyonlar bir-
cok vakada da subkliniktir.Bu davraniglar haftalarca
siirer ve ilerleme gostererek paraliz ve oliime kadar
gidebilen locomotor ve duyu disfonksiyonuna neden
olur (7). Postmortem bakida ise limbik sistem ndron-
larinda gen iiretimine ve beyinde mononiikleer hiic-
relerde yangiya rastlanmistir. Akut safhada atak-
si,depresyon, dairesel hareketler, durup kalma,kol-
laps paraliz ortaya ¢ikar. Bu durum nonprulent 6zel-
likte meningoensefalitten kaynaklanir. Klinik hasta-
lik genellikle 1-3 hafta kadar siirer ve 6liimle sonla-
nir (1,4,9). Bazen yangi haftalarca siirer ve hayvan-
lar sterotip motor davramig bozukluklar1 sergilerler.
Bu davraniglar diskinezi, distoni ve merkezi sinir sis-
teminde dopamin sisteminde olusan degisimlerdir.
Bunlar ise azalan aktivite ve kageksi olarak tanimla-
nir (1). Hastalik eriskin farelerde asemptomatik orta-
ya cikar ve patogenez c¢alismalart i¢in uygun degil-
dir. Ancak infekte yeni dogan farelerde siddetli no-
rolojik hastaliklara yol acar. Atlardaki bulgularin ak-
sine ratlar ve yeni doganlarda infeksiyon biiytime ge-
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riligi, hiperaktivite, agresif davranislar, ataksi, hasar-
It duyu olusumlar1 seklinde 6zetlenir. Deneysel yol-
dan infekte edilen primatlarda ilk 4-6 haftada davra-
nig bozukluklarinin gelistigi bildirilmistir. 3 hastada
sosyal ve seksiiel davranig degisimleri gelismistir.
Bunlar anormal dominant iligkiler, hiperaktivite,
apatetik ve hipokinetik 6zellik geligsimi seklinde agi-
ga cikmustir (1,5).

Son yillarda insanlarda goriilen bazi norolojik hasta-
liklara ait bulgular etkenin insanlarda da infeksiyon
olusturabildigi ve zoonotik 6zellige sahip oldugu go-
rlistinii giiclendirmistir (1,6,7,8,11).

Insanlarda Borna Olasihg1

Son yillarda yapilan aragtirmalar (3,7,8,9,11,12,
13,14,15,16) insanlarda gelisen noropsikolojik
semptomlarin Borna hastalig: ile baglantili olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Bu konu iizerine egilmek
icin Almanya, Amerika ve Japonya’da kurulan mer-
kezlerde psikiyatrik hastalarin BDV ile iligkisi aras-
tirilmaktadir. BDV’nin zoonotik 6zelligini onayla-
yan veya kabul etmeyen bir¢ok caligma vardir (2,3).
Ancak capraz bulagmaya dair elimizde bir kanit ol-
masa da BDV’nin zoonotik yo6nii dikkatle gbz oniin-
de bulundurulmalidir (3).

Saglikli kontrol grubu ve psikiyatrik hastalar arasin-
da karsilastirma yapilarak yiiriitiilen bir ¢aligmada
(16) insan serumunda BDV fosfoproteinine rastlan-
dig1 agiklanmistir. Bagka bir caligmada BDV veya
BDV benzeri ajanlarla gercekten infekte goziiken
psikiyatrik hastalarda reaktif antikorlar bulunmustur.
Ancak BDV’e spesifik insan antikorlarindaki diisiik
afinite aciklanamamustir (8). Borna hastalifinda asi-
lama ¢ok onerilen bir strateji degildir, fakat 6zellikle
amontadine sulfatla yapilan antiviral tedavi insan
davranis bozukluklarinda etkinlik gostermistir.

HIV hastalarindaki ndrolojik hastaliklar virus koken-
li oldugu one siiriilerek HIV hastalari iizerinde yapi-
lan calismada serebrospinal sivida belirgin BDV
RNA’sma rastlanmadigindan 6tiirii bu hipotez kanit-
lanamadan kalmistir (15). Ug farkli psikiyatri hasta-
nesinden segilen 62 sizofrenik hasta lizerinde yiiriitii-
len bagka bir calismada (11) perifer kandan alinan
mononiikleer hiicrelerdeki RNA izole edilerek ince-
lenmigtir. Ancak analizler sonucunda BDV infeksi-



S. Ulgen ve ark., Borna Hastaligt Yeni Bir Zoonoz mu?

yonu ile etyolojik ortaklik tanimlanmamuistir. Calig-
manin planlanmasina yol acan, psikiyatrik hastalarda
viral niikleik asit, infeksiyoz partikiiller ve BDV an-
tijenini taniyan antikorlarin yiiksek diizeyde bulun-
mas1 olmustur. BDV infeksiyon-larinin teghisi icin
virusle enfekte olan hiicrelerde Indirekt immunflore-
san yontemi ile antiviral antikorlar aranmistir
(1,49,16). Calisma sonucunda insan serumunda
BDV fosfoproteini bulunurken hayvan serumunda
da viral niikleoprotein bulun-mustur. Buna karsin
deneysel veya dogal yoldan hastaligi alan hayvanla-
rin serumunda iireye dayanikli IgG bulunurken in-
san serumu bu tip 6zellik gostermemistir. Tiim bu
klinik semptomlar ve laboratuar analizleri her ne ka-
dar insanlarda BDV infeksiyonunun veya BDV var-
yantinin yol a¢tig1 bir infeksiyonu diisiindiirse de du-
yarlihig1 yiiksek testler uygulamak sarttir. insan BDV
hastalig1 icin klinik hipotezler iiretilebilir ancak ke-
sin olarak kanitlanmig bir baglanti tanimlanmig de-
gildir (12).

Bu noktada BDV insanlarda psikiyatrik bozuklukla-
rin nedeni olarak diigiiniilmiistiir Yeni bir moduler
tripl-enzim kaynakli immunosorbent deney, spesifik
olarak anti —-BDV antikorlarimni ve kanda temel yapi-
sal protein N ve protein P ‘yi belirleyebilmektedir.
Bu belirleme gerek plazmada serbest antijen bulun-
masi gerek antikor temelli immun kompleks yapila-
rin tanimlanmas: seklinde gergeklestirilmektedir.
Caligmalar bazi insana 6zgii mental bozukluklarda
BDYV enfeksiyonunun patojenik roliinii kanitlar nite-
likte bulgularla sonuglanmigtir (13).

Sonug olarak tiim sicakkanl hayvanlarda ciddi néro-
lojik bozukluklarla seyreden oliimciil bir infeksiyon
olusturan Borna virusun insanlarda da benzer nérop-
sikiyatrik bulgulara neden olabilecegi olasilig1 ol-
dukga yayginlik kazanmaya baglamistir. Ancak bunu
kanitlamak i¢in referans laboratuvarlarin, igbirligi
icerisinde daha ileri tekniklerle ¢alismasi gerekmek-
tedir. Kesinlik kazanmamuis olsa da hastaligin zoono-
tik niteliginin her zaman g6z 6niinde bulundurulma-
st gerektigi kanisindayiz.
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