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YENI BiR KURESEL TEHDIT: ZIKA VIRUS INFEKSIYONLARI
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OZET

Zika viriis (ZIKV), Flaviviridae ailesi Flavivirus genusuna mensup bir arboviriistiir. [lk olarak Uganda'da 1947 yilin-
da insan digt primatlarda kegfedilmistir. Genellikle bagta Aedes aegypti ve Aedes albopictus olmak tizere Aedes tiirii sivrisi-
neklerin isiriklaryla bulagir. Sebep oldugu hastalik nonspesifik bulgularla seyreder, yakin iligkili olduklar1 Dengue ve
Chikugunya gibi viriis infeksiyonlart ile benzerlik gosterebilir. Ilk olarak Mays 2015'te Brezilya'da bildirildikten sonra hizla
yayilmasi, mikrosefali ve cesitli norolojik bozukluklarla dogan bebek sayilarmda anlamli artiglarin saptanmasi nedeniyle diinya
capinda dikkatleri iizerine cekmistir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) 1 Subat 2016’da
ZIKV'ii kiiresel capta bir halk saghgt acil durumu olarak ilan etmistir. Bu derlemede ZIKV infeksiyonunun giincel epidemi-
yolojisinin, bulas yollarmin, klinik ozelliklerinin, tamisinda kullanilan yontemlerin ve infeksiyondan korunma onlemlerinin
gozden gecirilmesi amaglanmugtir.

Anahtar sozciikler: flaviviriis, mikrosefali, pandemi, zika viriis
SUMMARY
Novel Global Threat: Zika Virus Infections

Zika virus (ZIKV) is an emerging arbovirus in the genus Flavivirus of the family Flaviviridae. ZIKV was first disco-
vered from a nonhuman primate in Uganda in 1947. It is usually transmitted via the bite of different species of Aedes mosqu-
itoes particularly Aedes aegypti and Aedes albopictus. The clinical presentation of disease is nonspecific and shows similarity
with other close related viral diseases such as Dengue and Chikugunya. ZIKV has taken attention worldwide due to its rapid
spread since it was reported in May 2015 in Brazil and significant increase in numbers of newborns with congenital anoma-
lies such as microcephaly and neurological disorders. Thus the World Health Organization (WHO) declared ZIKV as a global
public health emergency on 1st February 2016. In this review, it’s aimed to describe current epidemiology, transmission routes,
clinical characteristics, diagnosis and preventive measures of Zika virus infection.
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GiRiS jenital anomaliler nedeniyle tiim diinyanin ilgi-

sini {izerinde toplamistir. Ozellikle Brezilya’da

Zika viriis (ZIKV), Flaviviridae ailesi ZIKV infeksiyonu ile yenidoganlarda artan mik-
Flaviviriis genusuna ait artropod kaynakli bir rosefali olgularmnin iligkisini bildiren ¢alismalar
viriist{ir®. Flaviviriis genusunda ZIKV diginda kiiresel capta endigelerin artmasma sebep
Bat1 Nil viriisii, sarthumma, Dengue, Saint Louis olmustur®?. Ocak 2016’da El Salvador hiikii-
virtisti gibi pek ok tiir bulunmaktadir™. Yakin meti, ZIKV infeksiyonu ile iliskili oldugu diisii-
zamana kadar ¢ok fazla bilinmeyen, siklikla niilen mikrosefali olgularindaki artis nedeniyle,
sporadik olgular halinde bildirilen ZIKV infek- tilkede iki y1l boyunca gebeliklerin ertelenmesi
siyonlari, son yillarda Okyanusya®™ ve Latin cagrisinda bulunmustur®. ZIKV epidemisinin
Amerika’da® olusturdugu salginlar, sebep hizla Amerika ve Avrupa kitasma yayilmasi,
oldugu ciddi nérolojik komplikasyonlar ve kon- yenidoganlarda giderek artan sayida ZIKV ilis-
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kili mikrosefali olgularinin goriilmesi nedeniyle,
Diinya Saghk Orgiiti (World Health
Organization, WHO), 1 Subat 2016’da ZIKV epi-
demisini kiiresel bir acil durum olarak ilan
etmistir®.

EPIDEMIYOLOJI

ZIKV ve diger pek ¢ok arboviriislerin kesfi
1914-1970 yillan1 arasinda Uganda’da sarthum-
ma {izerine yapilan ve Rockefeller Vakfi tarafin-
dan desteklenen c¢alismalar sayesinde
gerceklesmistir®21°672 Uganda’da Zika orman-
larinda, 1947 yilinda ilk olarak makaklarda, 1948
yilinda da Aedes africanus cinsi sivrisineklerde o
giine kadar tanimlanmamus yeni bir viriis izole
edilmistir. Yapilan ¢apraz nétralizasyon ve
kompleman fiksasyon testlerinde bu viriisiin
sarthumma, Dengue gibi diger norotrop viriis-
lerden farkli bir viriis oldugu kanitlanmigtir®.
Insanlarda zika viriis infeksiyonuna ait serolojik
kanitlar ilk kez 1952 yilinda Uganda’da
saptanmistir®?). Viriis ise ilk kez 1954 yilinda
Nijerya’da klinik bulgular1 olan 10 yasinda bir
kiz cocugunda izole edilmistir®. ZIKV infeksi-
yonlari uzun yillar boyunca sporadik olgular
halinde bildirilmis, Tayland®), Malezya®,
Uganda®), Nijerya®), Endonezya® gibi diinya-
nin pek ¢ok bolgesinde ZIKV infeksiyonuna ait
serolojik kanitlara rastlanmistir. Bununla bera-
ber Nisan 2007’deki ilk biiyiik salgmna kadar
diinyada sadece 14 ZIKV infeksiyonu olgusu
bildirilmistir. Afrika ve Asya kitasindaki olgu-
lardan sonra bilinen ilk salgm 2007 yilinda
Mikronezya’ya ait Yap adalarinda goriilmdistiir.
Birkag adadan olusan eyalette yaklasik 5,000 kisi
(ntifusun % 73’11) bu salgindan etkilenmistir. En
sik ates, artralji, dokiintii, konjonktivit gibi bul-
gularm izlendigi salginda infeksiyon nedeniyle
hastaneye yatis, hemorajik komplikasyonlar
veya Olim izlenmemistir®. Ekim 2013’de
Fransiz Polinezyasinda Dengue atesi benzeri
semptomlar ve dokiintiiyle bagvuran hastalarda
yapilan serolojik ve molekiiler testlerde etkenin
ZIKV oldugu saptanmis, salginda yaklagik
19,000 stipheli olgu tanimlanmistir™~®. Bu sal-
ginda ilk kez olgularin az bir kisminda ciddi
norolojik ve otoimmiin komplikasyonlar izlen-
mis ancak, infeksiyonla iligkili &liim
gbzlenmemistir®?. Asemptomatik veya hafif
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seyirli olan ve saglik kuruluslarmma basvurma-
yan hastalarla beraber yaklasik 30,000 kiginin
(niifusun % 11.5i) salgindan etkilendigi tahmin
edilmektedir®. Sonrasinda Yeni Kaledonya,
Cook adalari, Paskalya adasi, Vanuatu ve
Solomon Adalar1 gibi diger Pasifik adalarinda
da ZIKV epidemileri bildirilmistir®.

Brezilya'da ilk yerli ZIKV infeksiyonu
olgular1 2015 yilinin baslarinda goriilmeye bas-
lanmistir. Dengue atesi i¢in endemik bir bolgede
yasayan bazi hastalarda hafif ates, konjonktivit,
dokiintii, artralji gibi yakinmalar saptanmis,
yapilan molekiiler ve serolojik testler Dengue ve
Chikungunya viriis infeksiyonu igin negatif ola-
rak bulunmustur. Yapilan molekiiler testler has-
talarda ZIKV infeksiyonunu dogrulamigtir®.
Viriis kisa zamanda hizla yayilarak Ekim ayma
kadar en az 14 eyalette goriilmiis, Aralik ayinda
yaklasik 1.3 milyon insanin salgindan etkilendi-
gi tahmin edilmistir®*). ZIKV infeksiyonlarin-
daki artiga ile paralel olarak yenidoganlarda
norolojik anomali olgularinda dikkat cekici bir
artis izlenmistir. Brezilya Saglik Bakanlig: tara-
findan Ekim 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda
yenidoganlarda toplamda 6,906 stipheli mikro-
sefali veya norolojik malformasyon olgusu bil-
dirilmistir. Bu olgularin 1,046’sinin kanitlanmis
konjenital malformasyon oldugu, digerlerinin
arastirlmaya devam edildigi belirtilmistir. Olgu
sayilar1 ge¢mis dénemlerle karsilastirildiginda
mikrosefali olgularinda beklenmeyen artiglar
oldugunu gostermektedir. Brezilya disindaki
diger iilkelerde de viriis hizla yayilim goster-
mistir. Amerika kitasinda 2015 yilindan bu yana
toplamda 34 iilke ve bolgede ZIKV infeksiyonu
bildirilmigtir@.

Avrupa kitasinda ilk vaka Kasim 2013’te
Almanya’dan bildirilmistir. Tayland’dan dénen
ve Dengue atesi benzeri klinik bulgular olan bir
Alman turistte ZIKV infeksiyonu saptanmustir.
Hastadan alinan serum orneklerinde anti ZIKV
IgM, IgG ve ZIKV nétralizan antikorlarin varlig:
gosterilmistir™. Almanya’nin diginda Fransa®,
ftalya®, Ispanya®, Hollanda®™ gibi iilkelerde
epidemik bolge kaynakli import vakalar bildiril-
mistir. [svigre’den bildirilen, Brezilya'ya seyahat
Oykiisii olan grip benzeri sikayetlerle bagvuran
bir olguda Dengue NSI1 antijen pozitif saptan-
mis, ancak Dengue viriis IgG ve PCR negatif



bulunmasi tizerine yapilan serolojik, molekiiler
testlerle olgunun ZIKV infeksiyonu oldugu
kanitlanmistir®. Avrupa Hastalik Kontrol
Dairesi (European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC), 7 Nisan itibariyle Avrupa
kitasinda 17 {ilkede, tamaminda epidemik bol-
gelere seyahat Oykiisii olan 23'ti gebe olmak
tizere 359 olgu saptandigini bildirmistir®. ZIKV
infeksiyonunun endemik olarak goriilmedigi
Amerika®), Japonya®, Avustralya® gibi tilke-
lerde de import vakalar bildirilmistir.

ZIKV infeksiyonlarmin hizla neden birden
kiiresel bir pandemi haline geldigi konusunda
net bir bilgi bulunmamaktadir. Bir goriise gore
Orta ve Dogu Pasifik’te sicaklik artislarina sebep
olan “El Nino”, Latin Amerika kitasinda yagis
paternlerinde degisikliklere neden olarak sivri-
sineklerin ¢ogalmasi ve yayilimi igin uygun bir
ortam olusturmus, boylece ZIKV infeksiyonlari-
nin yaythmim kolaylagtirmus olabilir®. ZIKV
iizerinde yapilan molekiiler genetik caligmalar,
Flaviviriislerde ¢ok rastlanmayan bir sekilde
genomda bazi yeniden yapilanmalar oldugunu
gOstermistir. Bazi Aedes tiirlerine karsi adaptif
bir yanit olarak, E proteinin N-glikozilasyon
bolgesinde tekrarlayan eklenmeler, kayiplar
saptanmistir®. Benzer sekilde 2007 yilinda
ftalya’da goriilen Chikungunya viriis salgimn-
da, E1 geninde spesifik bir mutasyon gozlen-
mistir. Bu mutasyonun Aedes albopictus’a adap-
tasyonu arttirarak, bulagin hizlanmasina sebep
oldugu diisiiniilmektedir?. ZIKV'de de bu tiir
mutasyonlarm infektiviteyi ve bulas: arttirabile-
cegi One siiriilmektedir. Viriisiin mutasyonlar
sonucu insanlara adaptasyonunun artisiyla,
daha ytiksek diizeyde viremi olusabilir. Yiiksek
viremi diizeylerinin bulasin artisina sebep olabi-
lecegi one siiriilmektedir. Yiiksek diizey viremi
ayn1 zamanda transplasental gegisi ve yenido-
ganlarda goriilen anomalileri agiklayabilir®.
Bagka bir teoriye gore, viriisiin endemik oldugu
bolgelerde, insan topluluklarinda ZIKV’e karsi
gelismis olan immdinite, bityiik ¢aph epidemile-
rin olusmasini engellemektedir. Ulasim
imkanlarmin artis1 ve uluslararasi seyahatlerin
kolaylasmasi, ZIKV agisindan naif topluluklarla
viriisiin temasini saglamis, epidemilerin goriil-
mesine sebep olmus olabilir®V.
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VIROLOJI

Zikavirtis, Flaviviridae ailesi Flaviviriis
genusundan, , 40 nm ¢apinda, pozitif polariteli,
tek iplikgikli bir RNA virtistidtir®. Flaviviridae
ailesinde, Sarthumma viriisii, Dengue viriisti,
Japon ensefaliti viriisii, kene kaynakli ensefalit
viriisii, Bat1 Nil virtisii, St. Louis ensefaliti virii-
sii ve Murray Vadisi viriisii gibi insanlar igin
patojen olan 70’ten fazla viriis bulunmaktadir®.
Genomu diger flaviviriislerle benzer sekilde,
kapsid (C), membran prekiirsorii (prM), zarf (E)
proteinlerinden olusan {i¢ yapisal protein ve
yedi yapisal olmayan proteinden (NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5) olusan bir polip-
rotein kodlar®. Yakin iliskide olduklar1 Dengue
atesi, Bat1 Nil, Japon ensefaliti, Sarthumma virii-
sii gibi viriislerle cografi dagilim, ekolojik 6zel-
likler, klinik sekiller agisindan benzerlik gosterir,
serolojik ¢apraz reaksiyonlar tanida zorluklara
sebep olabilir®?).

ZIKV {izerine yapilan ilk filogenetik calis-
malarda NS5 kodlayan genin sekanslanmasi
sonucu Dogu Afrika (Uganda susu), Bat1 Afrika
(Senegal susu) ve Asya (2007 Yap salgmni susu)
olmak iizere ti¢ farkli ZIKV alt tiirii tamimlan-
migtir. Asya suslarmin, diger iki grupla iligkili
olmakla beraber, Giineydogu Asya ve Pasifik
kokenli ortak bir atadan kaynaklandig: sonucu-
na varilmistir®. Acik okuma alanlarinin (ORF)
niikleotid sekanslanmasi yontemi ile yapilan
bagka bir calismada ise Asya (Malezya, Yap,
Kambocgya suslar1) ve Afrika (Nijerya, Senegal,
Uganda suslar1) olmak {izere iki ana alt grup
tanimlanmigtir®™. Amerika kitasindan elde edi-
len suslarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise
bu suslarla Fransiz Polinezyasi’'ndan elde edilen
suslar arasinda % 99’un tizerinde niikleotid ben-
zerligi saptanmistir. Bu suglar Asya genotipi
icinde “Bati Yarimkiire grubu”’nu olustur-
maktadir®.

PATOGENEZ

ZIKV infeksiyonunun patogenezi konu-
sunda bilgiler oldukga sinirlidir. Gegmis donem-
de yapilan ¢alismalar viriisiin belli kosullarda
norotropizm gosterdigini ortaya koymustur.
Deneysel calismalarda farelerin intraserebral
inokiilasyona duyarli olduklari gosterilmistir.
Infekte edilen farelerde, néronal dejenerasyon,
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hiicresel infiltrasyonun eslik ettigi ensefalit
gelistigi gozlenmistir®. ZIKV ile infekte bir
fetiisten alman orneklerde beyin dokularinda
diffiiz astrogliozis, aktive mikroglia ve makrofaj
varlig1 gosterilmistir. Beyinde yaygin kalsifikas-
yonlar, serebellum tutulumu, beyin sap1 spinal
kordda Wallerian dejenerasyonla uyumlu gorii-
niim saptanmigtir®.

Ciltte dermal fibroblastlar, epidermal kera-
tinositler, immatiir dentritik hiicreler ZIKV
infeksiyonunun patogenezinde 6nemli rol oynar.
DC-SIGN, AXL, Tyro3, TIM-1 gibi giris/adez-
yon molekiilleri virtisiin hiicre icine girisini
saglar. “Toll-like receptor” 3 (TLR3), RIG-],
MDAS ve OAS2, ISG15, MX1 gibi interferon ile
uyarilan bazi genlerin transkripsiyonlarinda
artislar izlenir. Tip 1 ve 2 interferonlarin antivi-
ral etkilerine karsi duyarldir. Fibroblastlarin
ZIKV ile infeksiyonu sonucunda otofagozom
olusumu gozlenir®®.

ZIKV infeksiyonu sirasinda geligen sitokin
yanitin1 degerlendiren c¢alismalar simirhidir.
Yapilan bir calismada akut fazda IL-1b, IL6, IL-2,
IL-4, IL-9, IL-10, IL- 13, IL-17, interferon gama
iligskili protein-10 (IP-10) diizeylerinde artislar
saptanmustir. Sitokin diizeylerindeki artiglarin
ilerleyen dénemlerde de devam ettigi gozlen-
mistir. Iyilesme doneminde saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda grantilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktor (GM-CSF) ve fibroblast biiytime
faktorit (FGF) diizeylerinde anlamli artiglar
oldugu gosterilmistir™.

BULAS

SIVRISINEK KAYNAKLI BULAS

ZIKV, diger flaviviriislerle benzer sekilde
insanlara primer olarak infekte sivrisinek sok-
masiyla bulagir. Bulasta en 6nemli kaynak Aedes
aegypti ve A.albopictus cinsi sivrisineklerdir. Bu
sivrisinekler =~ ayni zamanda  Dengue,
Chikungunya ve sarthumma gibi diger arbovi-
riis infeksiyonlari i¢in de vektodr olarak rol
oynar®™. Sivrisinekler infekte kisileri sokarak
viriisii alir. Infekte sivrisinekler diger insanlari
sokarak viriisiin yayilmasina neden olurlar.

Afrika ve Asya’da ZIKV dogal ortamda,
sinekler ve insan dist primatlar arasinda dolasi-
ma ugrar. Asya’da virtistin dogal ortamdaki
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hayat dongtisti konusundaki bilgiler ise sinirh-
dir. Bu dongtide A.africanus, Aedes luteocephalus,
Aedes furcifer ve Aedes taylori cinsi Aedes sivrisi-
nekler rol oynamaktadir®®.

A.aegypti Latin Amerika ve Karayipler’de
goriilen ZIKV infeksiyonlarinda en onemli
vektordiir®. Az miktardaki su birikintilerinde
kolayca tireyebilir. Giin i¢ginde oldukca hareketli
olmakla beraber, aksam karanliginda, giin dogu-
munda, bulutlu havalarda daha aktiftir. Kokeni
Afrika’dir, ancak giiniimiizde tropikal ve subt-
ropikal iklim kusaginda siklikla bu sivrisinekle-
re rastlamilmaktadir®™. Yasam stireleri yaklasik
olarak 2-4 haftadir. Yumurtalar1 kuru ortamlar-
da uzun stire canli kalabilir. Disi sivrisinekler
yasamlar1 boyunca viriisle infekte kalir. Erkek
sivrisineklerde de ZIKV gosterilmistir. Buneden-
le viriis sivrisinekler arasinda vertikal olarak da
bulagabilmektedir®.

SIVRISINEK DISI BULAS

ZIKV diger arboviriisler gibi primer ola-
rak sivrisinek isiriklariyla bulasmakla beraber
potansiyel olarak cinsel iliski®, kan
transflizyonu®), perinatal yol® gibi yollarla da
bulagabilir. Hastalardan elde edilen idrar®®,
tikrik®, anne siitii®, amniyotik sivi®, plasen-
tal dokularda® ZIKV saptanmistir.

ZIKV salgimi sirasinda mikrosefali olgula-
rinda saptanan artig, virlisiin perinatal yolla
bebege bulasi konusunda endiseleri arttirmis,
dikkatlerin bu konu {izerine yogunlasmasima
neden olmustur. Viriisiin perinatal olarak trans-
plasental yolla, dogum sirasinda, emzirmeyle
veya anneyle bebegin yakin temasiyla bulasabi-
lecegi diistintilmektedir. Fransiz Polinezyasi'nda
2013 yilinda yasanan salginda iki olguda ZIKV
infeksiyonunun perinatal olarak bulastig: bildi-
rilmistir. Ayn1 zamanda olgularin anne siitiinde
viral RNA pozitif saptanmistir. Ancak viriisiin
anne siitliyle bulastigina dair bir kanita
rastlanmamistir®. Amerikan Hastalik Kontrol
Dairesi (CDC), gebelik sirasinda ZIKV infeksi-
yonu ile iliskili olarak bebeklerde agir nérolojik
sekel riski nedeniyle gebelerin veya gebelik
planlayanlarin ZIKV infeksiyonlarmin aktif ola-
rak goriildiigii tilkelere seyahatlerini ertelemele-
rini 6nermektedir®.

ZIKV infeksiyonlarinin cinsel yolla bula-



sabildigine dair kanitlar bulunmaktadir.
Infeksiyonun epidemik olarak goriildiigii yerle-
re seyahat dykiisii olan kisilerin cinsel partnerle-
rinde ZIKV infeksiyonu olgulari bildirilmigtir®.
Hastalardan alman semen o&rneklerinde viriis
yliksek diizeylerde ve kanda negatiflestikten
haftalar sonra bile pozitif olarak saptanabilmek-
tedir. Atkinson ve ark.? bir olguda ZIKV infek-
siyonu sonrast 62. giinde semende ZIKV-RNA’y1
pozitif saptamistir. Foy ve ark.®” 2008 yilinda
Senegal’e seyahat dykiisii olan bir hastada ZIKV
infeksiyonuna ait bulgular saptamis, birkag giin
sonra da herhangi bir seyahat dykiisii olmayan
esinde de benzer sikayetlerin gelistigini gozlem-
lemistir. Seyahat sonrasi cinsel iliski tarifleyen
hastada olas1 bulas yolunun cinsel iligki oldugu
diistiniilmiistiir. Kanda serolojik olarak ZIKV
infeksiyonu kanitlanmis, ancak semende ZIKV
calistilmamistir. ECDC bulas olasilig1 nedeniyle
ZIKV'nin endemik oldugu bélgelerden donen-
lerin semen donasyonunu 28 giin ertelemelerini
onermektedir®.

Dengue ve Bat1 Nil virtisii gibi arbovirtisle-
rin kan transfiizyonuyla bulasabildigi cesitli
calismalarda gosterilmisti®®®. Benzer yapida ve
benzer epidemiyolojik 6zelliklere sahip olan
ZIKV icin de bu risk bulunmaktadir. Fransiz
Polinezyasi’'ndaki salgin sirasinda 2013-2014 yail-
lar1 arasinda kan donorlerinden alinan 6rneklerin
% 2.8'inde ZIKV RNA pozitif saptannustir. ZIKV
RNA'nin pozitif saptandig 42 olgunun 11'inde
izlemde semptomatik infeksiyon gelismistir®”.
Kan iiriinlerinin ZIKV acisindan taranmas: icin
gliniimiizde onaylanmis bir yontem bulunma-
maktadir. Bu nedenle giivenli kan transfiizyonu
i¢in kan tirtinlerinde gesitli inaktivasyon yontem-
leri kullanilabilir. Bununla beraber Cunha ve ark.
(7 transfiizyon iliskili ilk ZIKV infeksiyonu olgu-
sunu Brezilya’dan bildirilmistir.

KLINIK BULGULAR

ZIKV infeksiyonlarinin biiyiik bir kismi
(yaklasik % 80'i) asemptomatik olarak seyreder.
Inkiibasyon siiresi genellikle 3-12 giin arasinda
degismektedir. Hastalik seyrinde en sik goriilen
semptomlar ates, artralji, miyalji, makiilopapii-
ler dokiintii, non-piiriilan konjonktivit olarak
bildirilmektedir. Dokiintiiler genellikle kasmtili-
dir, ylizden baslayarak ekstremitelere dogru
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yayilir. Artralji, en sik el ve ayaklardaki kiigiik
eklemleri tutar, eklem cevresinde sislik izlenebi-
lir. Bunlarin disinda istahsizlik, bulanti, kusma,
diyare, karin agrisi, bogaz agrisi, retro-orbital
agri, el ayasi — ayak tabaninda yanma hissi, ver-
tigo gibi bulgular saptanabilir®®) (Tablo 1).

Semptomatik hastalarin biiytik bir kismin-
da hastalik kendi kendini sinirlayic tarzda sey-
reder. Klinik bulgular genellikle birkac¢ giin ige-
risinde geriler ancak artralji yakinmasi bir aya
kadar devam edebilir™. Dengue virtisii infeksi-
yonlarindan farkl olarak I6kopeni, trombosito-
peni ve hemorajik komplikasyonlar oldukga
nadir olarak goriiliir®*). Pasifik ve Amerika
kitasindaki salginlarda Guillain-Barré sendro-
mu (GBS), meningoensefalit, akut miyelit gibi
norolojik komplikasyonlarla ZIKV infeksiyonla-
r arasinda anlaml bir iliski saptanmigtir®®.
Hastalarda hematiiri, diziiri, perineal bolgede
agr1, hematospermi gibi genitoiiriner sisteme ait
semptomlara rastlanabilmektedir.

Laboratuvarda hematolojik ve biyokimya-
sal parametrelerde belirgin bir anormallik izlen-
mez. Bazi hastalarda ilimli ve gegici bir 16kope-
ni, notropeni, lenfopeni, monositoz, trombosito-
peni saptanabilir. Biyokimyasal parametrelerde
bakildiginda transaminaz, laktatdehidrogenaz,
gama-glutamil transferaz, fibrinojen, ferritin
degerleri ytikselebilir. Viremi sirasinda C-reaktif
protein, sedimentasyon yiiksekligi saptana-
bilir®.

Tablo 1. Semptomatik Zika viriis infeksiyonunda saptanabilen
bulgular.

Ates

Artralji

Makiilopapiiler dokiintiiler

Non-piiriilan konjonktivit

Gastrointestinal bulgular (karm agrisi, istahsizlik, bulanti,
kusma vb.)

Retro-orbital agr1

El-ayakta yanma hissi

Vertigo

KOMPLIKASYONLAR

NOROLOJiK KOMPLIKASYONLAR
Brezilya, diger Giiney Amerika iilkeleri ve

Pasifik’teki salginlarda, ZIKV infeksiyonu ile

norolojik komplikasyonlar arasinda anlamli bir

iliski saptanmistir®. Fransiz Polinezyasi'nda

2013 yilinda yasanan salginda 42 olguda GBS
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Tablo 1. Semptomatik Zika viriis infeksiyonunda saptanabilen bulgular.

Klinik Kriterler

Asagidakilerden bir veya birden fazlasinin bulunmasi
e Akut gelisen ates (Olgiilmiis veya bildirilmis)
Makiilopapiiler dokiintii
Artralji
Konjonktivit
Gebelik komplikasyonu
o Hastalikla uyumlu klinik bulgular1 ve/veya epidemiyolojik risk faktorleri olan bir annede fetiis kayb1 gelismesi
VEYA
o Maternal risk faktorleriyle beraber in utero mikrosefali ve/veya intrakranyal kalsifikasyon saptanmasi
* Bagka bilinen bir etiyolojik sebeple iligkisi saptanamayan Guillain-Barré sendromu

Epidemiyolojik Baglant1

ZIKV bulaginin oldugu bilinen bir tilkeye veya bolgeye seyahat VEYA
Laboratuvarca dogrulanmus bir ZIKV infeksiyonu olgusuyla cinsel temas VEYA
Bulgular gelismeden 6nce 30 giin icerisinde kan veya kan {iriinleri alinmas1 VEYA
Bulgular gelismeden &nce 30 giin igerisinde organ transplantasyonu yapilmas1 VEYA
Kesin veya olas1 vaka ile zaman ve mekan iliskisi iginde olma

Vaka Tanimlamalari
Olas1 Vaka

Klinik kriterleri karsilayan VE
e ZIKV bulaginin devam ettigi bir bolgede ikamet etme veya seyahat dykiisii bulunmas: VEYA
e ZIKV infeksiyonuna ait laboratuvar kanit1 olan bir kisiyle direkt epidemiyolojik baglant1 olmasi (cinsel temas, in utero
veya perinatal bulas, kan transfiizyonu, organ transplantasyonu vb.) VEYA
* Kesin veya olas1 vaka ile zaman ve mekan iligkisi icinde olma

VE asagidaki laboratuvar kriterlerinin karsilanmasz: .
* Serumda veya beyin omurilik sivisinda (BOS) 6zgiil ZIKV IgM antikor pozitifligi VE
* Dengue viriis 6zgiil IgM antikor negatifligi VE
o Nbétralizan antikor testi uygulanmamis VEYA
o Maruziyetin oldugu bolgede ZIKV ve Dengue veya diger endemik flaviviriisler arasinda nétralizan antikorlarda 4
kattan daha az farklilik olmasi

Kesin Vaka

Klinik kriterleri karsilayan VE
ZIKV infeksiyonuna ait laboratuvar kanit olmasi
¢ Kiiltiirde ZIKV’iin {iretilmesi, viral antijen veya viral RNA'nin serum BOS, doku veya diger 6rneklerde (amniyotik sivi,
idrar, semen, tiikriik vb.) saptanmasi VEYA )
* Serum veya BOS’da 6zgiil ZIKV IgM antikor pozitifligiyle birlikte maruziyetin oldugu bélgede ZIKV nétralizan antikor
titrelerinin, Dengue veya diger endemik flaviviriislere oranla 4 kat veya daha ytiiksek olmas:

bildirilmistir. GBS, tiim olgularda, ZIKV infeksi- siyete ve gestasyonel yasa gore iki standart
yonuna ait bulgular takiben gelismis, insidan- deviasyondan daha kiigiik olmasi durumudur.
sin 20 kattan fazla arttig1 gozlenmistir®®. Yapilan ZIKV ile infekte annelerden dogan bebeklerde
bir olgu-kontrol calismasinda, gecirilmis ZIKV mikrosefali sikliginin anlamli olarak arttig1 bil-
infeksiyonu Oykiistiniin GBS riskini 34 kattan dirilmektedir. Yenidoganlarda, diisiik dogum
fazla arttirdig: gosterilmis, olgularda akut motor agirhg, yaygm ddem, polihidramniy6z, eklem-
aksonal noropati ile uyumlu bulgular lerde kontraktiir gibi anomaliler goriilebil-
saptanmistir®. Ayrica ZIKV infeksiyonuyla ilis- mektedir®.
kili olarak meningoensefalit ve okiiler tutuluma ZIKV ile mikrosefali arasindaki iligki
ait olgular bildirilmigtir®0. heniiz tam olarak aydinlatilamanmstir. ZIKV
salginlarinin oldugu bolgelerde mikrosefali insi-
MiKROSEFALI VE KON]ENiTAL dansinda artislar olmasi, mikrosefalili olgularin
ANOMALILER amniyotik sivisinda ve dokularinda viriisiin
Mikrosefali bas ¢evresinin, dogumda cin- saptanmasi, norolojik defekt saptanan bebekle-
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Siipheli Vaka

Dokiintii ve/veya atesle beraber asagidaki semptom ve bulgulardan en az birinin bulunmasi

e Artralji VEYA
e Artrit VEYA
¢ Konjonktivit (non-piiriilan, hiperemik)

Olas1 Vaka

ZIKV’e kars1 6zgiil IgM antikoru saptanan siipheli vaka(1) ve epidemiyolojik baglanti(2) olmast

Kesin Vaka

ZIKV infeksiyonunun laboratuvar testlerle dogrulandig: olgular
e ZIKV RNA veya antijeninin serum ve diger 6rneklerde saptanmasi (tiikriik, dokular, idrar, tam kan) veya
e ZIKV’e kars1 IgM yanitinin saptanmasi ve PRNT90 titresinin 220 olmas1 ve ZIKV PRNTIO0 titresinin diger flaviviriislerle
karsilastinldiginda > 4 olmas: ve diger flaviviriislerin dislanmasi

Notlar
1. Diger flaviviriis infeksiyonlarina ait bir kanit olmamasi

2. Dogrulanmis bir olguyla temas veya semptomlar baglamadan 2 hafta énceye kadar lokal olarak ZIKV bulagimn oldugu bir

bolgede yasamak veya seyahat etmek

*DSO: Diinya Saglik Orgiitii

rin annelerinde, gebelikleri sirasinda ZIKV
infeksiyonu gecirme Oykiisiine siklikla rastlan-
mas1 ZIKV infeksiyonu ile mikrosefali arasinda-
ki olasi iligkiyi desteklemektedir. Bununla bera-
ber, asemptomatik veya semptomatik infeksiyon
geciren gebelerde konjenital anomali gelisme
riski agisindan bir fark olup olmadig: konusun-
da bir veri bulunmamaktadir.

Konjenital ZIKV infeksiyonu ile dogan
bebeklerde, serebral yapilarin gelisiminin yavas-
lamasi, buna ragmen cilt gelisiminin devam
etmesi nedeniyle bast Orten deri katlantili bir
goriiniim kazanir (cutis girata), yiizde oranti
bozuklugu (Kiigiik kafaya oranla goreceli olarak
yliz biiyiikliigii) bulunur. Bebeklerde arkaik ref-
leksler korunmustur. Muayenede hipertoni,
spastisite, hiperrefleksi, irritabilite, tremor, kon-
viilsiyonlar, isitme kaybi, okiiler tutuluma ait
bulgular gozlenebilir. Radyolojik goriintiileme ile
intraserebral kalsifikasyonlar, ventrikiilomegali,
lissensefali gibi anomaliler saptanabilir®® .

TANI

Tanmida klinik bulgular ve epidemiyolojik
dykii 6nemli yer tutar. CDC® ve DSO® tarafin-
dan hazirlanan vaka tanimlamalar sirasiyla
Tablo 2 ve 3’te gosterilmektedir.

ZIKV infeksiyonlarmi, diger arboviriis
infeksiyonlarindan kesin olarak ayiran patogno-
monik bir klinik, biyokimyasal, radyolojik 6zel-
lik bulunmamaktadir. Semptom ve bulgular
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Dengue ve Chikungunya viriis gibi diger arbo-
viriis infeksiyonlariyla oldukca benzerlik goste-
rir. Epidemiyolojik olarak bu viriislerle benzer
cografyay1 paylasmasi ve serolojik testlerin ¢ap-
raz reaksiyon verebilmesi nedeniyle tanida zor-
luklar yasanabilmektedir. ZIKV infeksiyonu
tanisinda, viriis izolasyonu, virtis niikleik asiti-
nin, viral antijenlerin, 6zgiil antikorlarin saptan-
masi gibi yontemler veya bunlarin gesitli kombi-
nasyonlar1 kullanilabilmektedir.

Viriis kiltiiri ve izolasyonu ileri derece
Ozellesmis merkezlerde galisilabilen zor bir yon-
temdir. Kiilttirde sivrisinek ve memeli hiicre
serileri kullanilabilir. Ancak vireminin genellikle
diisiik diizeyde olmas: nedeniyle direkt izolas-
yon yonteminin basari orani diisiiktiir.

ZIKV-RNA saptanmasina yonelik revers-
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) testleri taruda 6nemli bir yer tutar.
RT-PCR testleriyle Dengue, Chikungunya gibi
arbovirtiisler ve diger viral infeksiyonlarla ayiri-
c1 tanust yapilabilir. ZIKV infeksiyonlarinda vire-
mi kisa stirelidir, yaklasik 3-5 giin stirer®.
RT-PCR testlerinin tanida en basarili oldugu
dénem Kklinik bulgular gelistikten sonraki ilk 7
giindiir®. Bununla beraber ZIKV RNA’smin
idrar, tiikriik gibi materyallerde serumdan daha
uzun siire pozitif saptanabildigini ileri siiren
yaymlar bulunmaktadir®!%®. Fonseca ve ark.?®
ZIKV infeksiyonu olan bir olguda idrarda viral
RNA pozitifliginin semptomlarin baslangicin-
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dan 28 gilin sonrasma kadar devam ettigini
gostermistir. Baska bir calismada ise kan ve
tlikriik 6rneklerinin kombine olarak kullanil-
masimin tanida duyarliligi % 19 oraninda arttir-
dig1 bildirilmistir®. ZIKV hastaligindan siiphe
edilen kisilerde, pozitif RT-PCR ile infeksiyo-
nun dogrulanmasi, boyle bir olguda antikor
testlerine ihtiyaci ortadan kaldirir. Ancak vire-
mi seviyesinin yukarida anlatilan siireler igeri-
sinde azalmasi veya hastaligin baslangi¢ tarihi-
nin yanlis raporlanmasi, negatif RT-PCR sonu-
cunda ZIKV infeksiyonunu diglamaz. Diger
flaviviriislerin endemik oldugu alanlarda sero-
lojik test sonuglarmin degerlendirilmesi, Anti-
ZIKV IgM ve IgG pozitifliklerinde yiiksek
diizeyde capraz reaksiyon olasiligi nedeniyle
oldukca giiclesmektedir. Capraz reaksiyonlar
Dengue viriis infeksiyonlarinda, sarthumma ve
Bat1 Nil virtisii infeksiyonlarina gore daha sik
goriilmektedir. CDC, Zika IgM Antibody
Capture Enzyme-Linked Immunoabsorbent
Assay (Zika MAC-ELISA) testini de
onermektedir®. Plak rediiksiyon nétralizas-
yon testi (PRNT) ile notralizan antikorlarin
gosterilmesi ¢apraz reaksiyonlarin ayirici tani-
sinda faydali olabilir. Bu test serum ve beyin
omurilik sivisinda ELISA ile saptanmig yalanci
pozitif sonuclar1 ekarte etmemize yardimci
olur. ZIKV’e karsi gelisen IgM yapisindaki
antikorlar ELISA veya immiinfloresan yontem-
lerle, semptomlar gelistikten sonra en erken 3.
giinde, ancak genellikle 5-6. giinlerde saptanir.
Notralizan antikorlar ise en erken 5. giinde
gelisir. Hastalarda 6zgiil antikorlarin negatif-
ken, pozitif hale gelmesi (serokonversiyon)
veya akut ve konvelesan donemler arasinda
antikor titrelerinde dort kat titre artisinin gos-
terilmesi tan1 koydurucu olabilir®®.

Daha 6nceden herhangi bir flaviviriisle
infekte olmayan hastalarda ¢apraz reaksiyon
pozitifliginin minimal oldugunu gosterilmis-
tir. Bununla beraber ZIKV infeksiyonu, bagka
bir flaviviriis infeksiyonu sonrasi1 gelistiginde
IgM antikoru yiiksek degerlerde ¢apraz reak-
siyon verebilmektedir. Diger flaviviriislere
kars1 bagisik yanit gegmisi olan topluluklarda
gelisen ZIKV infeksiyonlarinda, capraz reaksi-
yon pozitifliginin daha belirgin oldugu
bildirilmigtir®®).
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KORUNMA, TEDAVI

Giiniimiizde ZIKV infeksiyonu igin 6zgiil
bir as1 veya tedavi bulunmamaktadir. Diger fla-
viviriis infeksiyonlariyla benzer sekilde, komp-
like olmayan ZIKV infeksiyonlarinda sempto-
matik tedavi uygulanmaktadir. Ates ve agn
yakinmasi olan hastalarda asetaminofen, kasin-
tili dokiintiisti olan hastalarda antihistaminik
ilaglar kullanilabilir. Klinik tablo hemorajik
sendromlarla seyredebilen diger arboviriis
infeksiyonlariyla karisabilmektedir. Bu nedenle
asetilsalisilik asit ve non-steroid antienflamatuar
ila¢ kullanimindan kaginmak faydal: olabilir.

Basta vektor kontrolii ve diger bulag yolla-
rna ait 6nlemler ZIKV infeksiyonlarindan
korunmanin  bel  kemigini  olusturur.
Sivrisineklerle miicadele, sivrisinek 1siriklarinin
engellenmesine ait 6nlemler, cinsel yolla bulasin
engellenmesine yonelik oOnlemler almabilir.
Perinatal bulagin engellenmesi igin gebelerin
zorunlu olmayan haller diginda ZIKV epidemi-
sinin bulundugu yerlere seyahatlerden kagin-
masi, ZIKV infeksiyonu icin risk altindaki kisi-
lerle korunmasiz cinsel iliskiden kaginmasi gibi
onlemlere dikkat edilmelidir®. ZIKV-RNA’s1
semende haftalar boyunca pozitif olarak sapta-
nabilmektedir. Bu nedenle, infeksiyonunun aktif
olarak goriildiigii bolgelerde yasayan veya seya-
hat oykiisii olan gebeler ve cinsel partnerlerinin
gebelik stiresi boyunca cinsel iliskiden kaginma-
lar1 veya bariyer Onlemlerine siki bir sekilde
uymalar1 6nerilmektedir. Cinsel partneri infek-
siyon bulaginin aktif olarak goriildiigii bolgeler-
de yasayan veya seyahat dykiisii olan kisilerde
bulas riskini azaltmak amaciyla iliski sirasinda
bariyer onlemlerine siki sikiya uyulmali veya
cinsel iliskiden kacimilmalidir. Kesin ZIKV infek-
siyonu veya hastalikla uyumlu klinik bulgular
olan erkeklerde en az 6 ay, kadinlarda ise en az
8 hafta dnlemler devam ettirilmelidir. Hastalikla
uyumlu bir klinik bulgusu olmayan kisilerde ise
bulasin aktif olarak goriildiigii bolgeden ayril-
diktan sonra en azindan 8 hafta sonrasina kadar
onlemlere uyulmasi 6nerilmektedir®™.

ZIKV bulagna sebep olan sivrisinekler
agik-kapali alanlarda giin boyunca oldukga
aktiftirler. Bu nedenle koruyucu onlemlerin
devamliligi 6nemlidir. Sivrisinek isiriklarinin
engellenmesi i¢in uzun kollu giyeceklerin tercih



edilmesi, agik bolgelere repellentlerin siirtilme-
si, giysilerin permetrin ile muamele edilmesi,
cibinlik kullanimi, camlara sineklik takilmasi,
klimali odalarda uyunmas: gibi énlemlere dik-
kat edilmelidir®®.

Halk saglig1 acisindan degerlendirildigin-
de bireysel korunma énlemlerinin yani sira vek-
tor kontroliine yonelik &nlemler alinmalidir.
Vektor kontroliinde su birikinti gibi sivrisinekle-
rin potansiyel {ireme alanlarinin ortadan kaldi-
rilmasi, larvalarin bulundugu alanlarin kurutul-
mast veya ilaglanmasi, eriskin sivrisineklerin
insektisidlerle eliminasyonu faydali olabilir®®.
Bununla beraber ge¢mis tecriibeler bu 6nlemle-
rin ¢ok da basarili sonuglar vermedigini goster-
mistir. Genetik olarak modifiye edilen ve yasam
siiresi kisaltilan Aedes tiirii sivrisineklerin doga-
ya salinmasiyla larva sayilarinda % 82’ye varan
azalmalar saglanmistir. Aedes tiirli sivrisinekle-
rin kontroliinde baska bir yontem de sivrisinek-
lerin Wolbachia bakterileri ile infekte edilmesidir.
Wolbachia ile infekte Aedes’lerin viriisleri almasi
ve bulastirmasi zorlasmaktadir. Bakteriler tran-
sovaryal olarak yeni jenerasyonlara ge¢mekte,
bu sekilde etkinligi uzun bir siire devam etmek-
tedir. Ancak bu yontemlerin uzun dénemde
etkinliklerinin nasil olacagr ve dogal yasama
nasil etki edecekleri konusunda endiseler
bulunmaktadir®.

SONUC

Yakin ge¢miste kadar nadir olgular seklin-
de bildirilen ZIKV infeksiyonlari, 2007 yilindan
itibaren epidemiler seklinde goriilmeye baglan-
mis, hizla tiim diinyaya yayilmistir. Genellikle
kendi kendini sinirlayan bir klinikle seyretmek-
tedir. Bununla beraber sebep oldugu agir konje-
nital anomaliler nedeniyle kiiresel capta &nemli
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Vakalarmn
artisiyla beraber gelecekte sebep olabilecegi
ciddi sosyal ve ekonomik yiik énemli bir endise
kaynagidir.

Giintimiizde ZIKV infeksiyonu konusun-
da bilgilerimiz olduk¢a smirhdir. Hastaligin
patogenezi, bulas yollari, komplikasyonlari
konusunda heniiz pek ¢ok nokta tam olarak
aydinliga kavusturulamamistir. Koruyucu bir
asis1 veya Ozglil bir tedavi segenegi yoktur. Bu
nedenle hastaliktan korunmaya yonelik strateji-
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ler 6nem kazanmaktadir. Komplikasyonlar1 géz
oniine alindiginda, 6zellikle risk tagiyan gebeler
dikkatle izlenmelidir.

Ulkemizde su ana kadar bildirilmis bir
ZIKV infeksiyonu olgusu bulunmamaktadir.
Ancak hastaligin bulasinda en énemli vektorler
olan A.aegypti ve A.albopictus tlirli sivrisinekle-
rin iilkemizde de mevcut oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir®®. Ayrica uluslara-
rast seyahatlerin artis1 import olgular agisindan
onemli bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle
Saglik Bakanligi biinyesinde “Zika Viriis
Hastalig1 Bilim Kurulu” olusturularak Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu tarafindan ilk olarak 2016
yii Subat ayinda “Zika Viriis Hastalig1
Bilgilendirme ve Vaka Yonetim Rehberi” yayin-
lanmistir. Cesitli tarihlerde giincellenen bu reh-
ber son halini Haziran 2016’da almstir. Stipheli
olgulardan alinan oOrneklerin Halk Saglig:
Miidiirliikleri araciigiyla referans laboratuvar
olarak belirlenen Tiirkiye Halk Saghg: Kurumu,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlart Daire
Baskanligi, Ulusal Arboviriis ve Viral Zoonotik
Hastaliklar Referans Laboratuvari’'na ulastirila-
rak ¢alisilmasi planlanmigtir®.

ZIKV epidemisinin bulundugu bolgelere
seyahat edecek kisilerin hastalik ve bulas yollar1
agisindan bilgilendirilmesi ve seyahat sonrasi
izlemi 6nem kazanmaktadir. Bu bdlgelere seya-
hat edenler, sivrisinek 1siriklarindan korunmak
i¢in cibinlik kullanimi, klimali odalarda kalma,
viicudun agikta kalan bélgelerine sivrisinek
kovucu siirme gibi koruyucu onlemlere 6zen
gostermelidir. Hastaligin yayilimmin engellen-
mesi igin klinik bulgularin gelistigi kisilerin
hizla saghk kuruluslarina basvurarak gerekli
testlerin yapilmasi saglanmalidir. Ozellikle
Brezilya’nin 2016 Yaz Olimpiyatlari'na ev sahip-
ligi yapacag1 goz oniine alindiginda, diger tilke-
lerle beraber {iilkemiz i¢in de riskin arttig1 unu-
tulmamalidir.
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