Derleme Yazi/Review Article Mikrobiyol Bul 2016; 50(2): 333-351

doi: 10.5578/mb.24167

Zika Virus Salgininin Kiiresel Yayilimi:
Giincel Bilgiler ve Belirsizlikler

Global Spread of Zika Virus Epidemic:
Current Knowledges and Uncertainties

Fatih SAHINER

Gilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara.
Gulhane Military Medical Academy, Department of Medical Microbiology, Ankara, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 09.02.2016 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 15.03.2016

0z

Flaviviridae ailesinde yer alan ve zarfli bir RNA virusu olan Zika virusun kesfi ve ilk insan olgularinin
bildiriimesinin tzerinden 60 yildan daha uzun bir stire ge¢mis olmasina ragmen, son 10 yila kadar
literatiirde cok az sayida (< 10) olguya rastlanmaktadir. Yakin zamana kadar, Afrika ve Asya’da ekvator
hatti boyunca dar bir bélgede sinirli ve sporadik enfeksiyonlara yol acan bir etken olarak bilinen Zika virus
(ZIKV), 2007 yilinda Yap adasinda (Mikronezya) ortaya cikan ilk major salgini ile Afrika ve Asya disinda
ilk kez saptanmistir. Zika virus, 2007-2014 yillari arasinda Glineydogu Asya ve Pasifik Okyanusu’nda yer
alan ada gruplarina ve 2015-2016 yillarinda Giiney ve Orta Amerika tlkeleri ile Karayipler'e yayilirken;
Avrupa, Kuzey Amerika ve Uzak Dogu’daki farkli tlkelerde seyahat ile iliskili yeni olgular bildiriimeye
devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii ve Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC) verilerine gére,
2016 yili Mart ay: itibariyle ZIKV enfeksiyonlari halen 30’dan fazla llkede lokal olarak yayilim gostermekte
ve bu Ulkeler icin seyahat uyarilar yapilmaktadir. Zika virus enfeksiyonlari genel olarak asemptomatik
seyretmekte veya hafif semptomlar (akut baslangich ates, makilopapdiler dokiintd, artralji ve purilan
olmayan konjunktivit gibi) ile gegirilmektedir. ilk olgularin tanimlanmasindan sonraki 60 yil boyunca
ZIKV'ye atfedilen herhangi bir 6ltim olgusu bildirilmemisken, 2015 yilinda Brezilya’da mikrosefalisi olan
bir bebegin de dahil oldugu g 6liim olgusunun ZIKV enfeksiyonu ile iliskili olabilecedi 6ne strilmistir.
Ayrica, 2013 yilinda Fransiz Polinezyasi ve 2015 yilinda Brezilya salginlar ile eszamanli olarak, ilgili
bdlgelerde Guillain-Barre sendromu ve mikrosefali de dahil olmak lzere, bazi otoimmdin ve nérogelisimsel
hastaliklarin insidanslarinda belirgin artislarin raporlanmasi diinya genelinde endiselere neden olmustur.
Zika virus ile ilgili halen belirsizligi devam eden pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Bunlar; (1) virusun
intrauterin bulas riski, bulasma sikligi ve enfeksiyonun fetal gelisim lzerine olan etkileri, (2) perinatal yolla
bulas olasiligi ve varsa bunun olasi riskleri, (3) otoimmiin/né&rolojik hastaliklarla iliskisi ve enfeksiyona bagl
uzun donem sekel risklerinin olup olmadigi, (4) sivrisinek 1sirmasi disinda cinsel temas, kan transfiizyonu
veya diger viicut sivilari (tikiiriik, semen ve idrar gibi) ile bulasma riski, (5) rezervuar(lar) veya farkl vektor
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sivrisineklerinin olup olmadigi, (6) serolojik testlerdeki capraz reaksiyonlar ve testlerin standardizasyonu
da dahil olmak tzere ¢6ziim bekleyen tanisal sorunlar, (7) immin yetmezlikli bireylerde enfeksiyonun
onemi ve (8) antiviral tedavi veya asilarin potansiyel etkinlikleri olarak sayilabilir. Bu derleme yazida, ZIKV
salginlari ve risklerine dair giincel bilgi ve 6neriler, ZIKV enfeksiyonlarinin 6zelligi, epidemiyolojisi ve
tanisiyla ilgili son literatir bilgileri 6zetlenmistir.

Anahtar sézciikler: Zika virus; salgin; epidemiyoloji; enfeksiyon; tan.

ABSTRACT

Zika virus (ZIKV) is an enveloped RNA virus that belongs to the Flaviviridae family. Although more
than 60 years have passed since the discovery and first reported human cases of the virus, only a small
number (< 10) of cases had been encountered in the literature until the last 10 years. Zika virus was
known as a virus which caused sporadic infections and was confined to Africa and Asia along a narrow
equatorial line. In 2007, however, the first major outbreak of ZIKV occurred in Yap Island (Micronesia),
and so it was reported for the first time outside of Africa and Asia. Between the years of 2007 and 2014,
ZIKV spreaded to island groups located in Southeast Asia and the Pacific Ocean, and in 2015-2016, it
has spread to South and Central America and the Caribbean. Today, travel-related imported cases is
still been reported in Europe, North America, and other countries in the Far East. According to the data
from the World Health Organization and the Centers for Disease Control and Prevention, as of March
2016, ZIKV infections have already spread locally in more than 30 countries, and travel alerts have been
issued for the countries where the virus is present. Zika virus infections are generally asymptomatic or
may present with a moderate clinical picture (e.g. acute onset of fever, maculopapular rash, arthralgia,
and nonpurulent conjunctivitis). Although no deaths were attributed to ZIKV infection over the past
60 years, as of November 2015, it has been suggested that three deaths in Brazil, including the death
of a newborn with microcephaly, may be attributed to ZIKV infection. In addition, concurrent with
outbreaks in 2013 in French Polynesia and in 2015 in Brazil, there have been significant rises reported
in the incidence of some autoimmune and neurodevelopmental disorders, including Guillain-Barre
syndrome and microcephaly; these reports have caused considerable international concern. There are
many points that are still unclear about ZIKV, including: (1) intrauterine transmission risk, frequency, and
effects of the infection on fetal development; (2) the probability of perinatal transmission and if so the
possible risks; (3) association with autoimmune and neurological diseases, and presence of long-term
sequelae risks after infection; (4) possible routes of transmission other than mosquito bites, such as sexual
contact, blood transfusion, and other body fluids (saliva, semen, or urine); (5) presence of reservoir(s)
and different mosquito vectors; (6) diagnostic difficulties including cross reactivity in serological tests
and standardization of testing procedures; (7) severity of the infection in immunocompromised patients;
and (8) the potential effectiveness of antiviral therapy or preventive vaccines. In this review, updated
information and recommendations regarding ZIKV outbreaks and risks, and the epidemiology, diagnosis
and characteristics of ZIKV infections, are summarized in light of the most recent literature.

Keywords: Zika virus; outbreak; epidemiology; infection; diagnosis.

GiRis

Tip dinyasinin tani, tedavi ve koruyucu asilarin gelistiriimesi gibi kabiliyetlerindeki
ilerlemelere ragmen, yeni ortaya cikan faktorlerin de etkisiyle basta sivrisinek kaynak-
I arboviral enfeksiyonlar olmak Uzere, viral enfeksiyonlarin epidemiyolojisinde onemli

degisiklikler ortaya cikmaktadir'2. insanlarin yasam alanlarinin ve niifus yogunluklarinin
artmasi, hijyen kosullarinin kontroliini zorlastirmis ve sivrisinek vektorlerin cogalmasina
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zemin hazirlamistir. Ayrica iklim degisikliklerinin, sivrisineklerin dagiimini ve boélgeler ara-
s go¢ ve cogalmalarini etkiledigi ve sivrisineklerle bulasan arboviruslarin farkl cografya-
lara yayllmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir?.

Sivrisineklerle bulasan arboviruslarin yayihminda, 1990’lardan itibaren dikkat cekici
degisiklikler meydana gelmistir. Bati Nil virusunun (BNV) 1999 yilindan bugiine Ameri-
ka Kitasi'na tamamen yayilmasi; Japon ensefaliti virusunun (JEV) 1995 yilindan itibaren
Kuzeydodu Avustralya’ya kadar ulasmasi; 2001 yilindan sonra ise Usutu virusun Orta
Avrupa’da gorilmesi, Zika virusa benzerligi ile bilinen Bagaza virusun Hindistan’da en-
sefalit etkeni olarak saptanmasi ve ispanya’ya kadar ulasmasi bu degisimin tipik érnek-
leridir'. Ayrica, Zika virus da dahil olmak {izere bazi flaviviruslarin insan ve hayvanlarda
yeni patolojik sonuglara neden oldugu gézlenmis ve yeni omurgali konaklari ve sivrisinek
tiirlerini enfekte ettikleri ve kompleks bir sekilde yayildiklari bildirilmistir'.

Zika virus, neden oldugu salginlar ve ciddi seyirli otoimmiin/nérolojik hastaliklarla ola-
st iliskisi nedeniyle son yillarda buiytk ilgi goriirken, 2016 yili Subat ayinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan uluslararasi 5neme sahip acil bir halk saghgi problemi olarak ta-
nimlanmistir*’. Siklikla asemptomatik ya da cok az belirti veren hafif bir hastaliga neden
olmasi ve raporlanmis ciddi seyirli bir enfeksiyon tablosu bulunmadigi icin, 2007-2013
yillarindan énceki dénemde Zika virus az sayida calismanin konusu olmustur®, Bu neden-
le bu virusla ilgili halen belirsiz olan bircok nokta bulunmakta ve her gecen giin yeni bil-
gilere ulagiimaktadir. Zika virus ile ilgili glincel bilgiler DSO, Hastalik Kontrol ve Koruma
Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) ve Avrupa Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) basta
olmak lizere uluslararasi ve ulusal saglik kuruluslari ve bilimsel literatlr aracihgiyla hizl bir
sekilde paylasiimaktadir®'°. Bu derleme yazida, Zika virusun kesfinden itibaren giinimii-
ze kadar yapilan calismalarin ve glincel literatiiriin bir 6zeti sunulmustur.

ZiKA VIRUS (ZIKV): GENEL OZELLIKLER

Uluslararasi Virus Siniflandirma Komitesi (International Committee on Taxonomy of
Viruses) raporlarina gore ZIKV; Flaviviridae ailesinin, Flavivirus cinsinde yer alan 53 farkh
tiirden birisidir''. Zika virus, zarfli, ikozahedral kapsidli, yaklasik 50 nm capinda ve yak-
lasik 11 kilobaz (kb) uzunlugunda, tek zincirli, pozitif polariteli RNA genomu iceren bir
virustur'2. ismini 68 yil 6nce (1947 yilinda), sari humma (yellow fever) siirveyans calis-
masi sirasinda tesadUfen kesfedildigi ilk yer olan Kampala yakinlarindaki Zika ormanindan
(Uganda) almistir. Bu calisma sirasinda, agac bir platform Gzerindeki bir kafes icerisine
yerlestirilen bir goézlem maymununda (Monkey Rhesus 766), gézlemin ikinci gliniinde
“surekli ateg” tablosu gelismis ve bu maymundan alinan serum Entebbe’deki bir labora-
tuvara gétiiriilerek farelere intraserebellar olarak inokiile edilmistir'3. inokiilasyon yapilan
tim fareler ortalama 10 giin icinde hasta olmus ve fare beyinlerinden, daha sonra adi
Zika virus (MR 766 prototip susu) olarak adlandirilacak olan, filtre edilebilir bulasici bir
etken izole edilmistir. 1956 yilinda yapilan baska bir calismada ise, laboratuvar ortaminda
virusun Aedes aegypti turi sivrisinekler tarafindan farelere ve bir maymuna bulastirildigi
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ilk kez gosterilmistir'*. Genomik karsilastirmalar, Giiney Afrika’da tanimlanan Spondwe-
ni, Kedougou ve Bagaza virus ile yakin benzerlik gosteren Zika virusun, Afrika ve Asya
kaynakli olmak {izere iki kkeninin (lineage) oldugunu ortaya koymustur®®. Bazi kaynak-
larda Afrika kokeni, Bati Afrika (Senegal-Nijerya) ve Dogu Afrika (Uganda) genotipleri
olmak Uizere iki alt tip olarak ele alinmigtir'®

Zika virusun replikasyonu diger flaviviruslara benzemektedir. Bu déngii kisaca; zarf gli-
koproteininin hiicre reseptorlerine tutunmasi (insanda; DC-SIGN, Tyro3, AXL), endozom
icinde hiicreye alinmasi, zarf ve endozomal membranlarin flizyonu sonucu soyulma, ge-
nomun translasyon, transkripsiyon ve replikasyonu, endoplazmik retikulumda biraraya
toplanma ve tomurcuklanma, son olarak da ekzositoz ile hiicreden cikis basamaklarini
icermektedir. Virion RNA’sI enfeksiyoz (pozitif iplikli) oldugundan, ilk dnce bir poliprotein
sentezlenmekte ve daha sonra kesilerek yapisal ve yapisal olmayan proteinleri olustur-
maktadir. Viral genom, l¢ yapisal [zarf (E), premembran/membran (PrM), kapsid (C)] ve
yedi yapisal olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) protein kodlar (http://
viralzone.expasy.org/all_by_species/6756.html).

EPIDEMiYOLOJi

Zika virus ile ilgili epidemiyolojik veriler sinirl sayida calismaya dayanmaktadir. ilk epide-
miyolojik calismalarda kullanilan serolojik tekniklerin (¢capraz hemaglutinasyon inhibisyon
ve capraz kompleman fiksasyon gibi) Zika virus ve diger bazi flavivirus turleri arasinda an-
tijenik ayrim yapamamis olmasi da, gecmis verilerin giivenilirligini azaltmaktadir®. Bununla
beraber, 1950'li yillardan glinimiize kadar olan stirecte yapilmis virolojik calismalar, serop-
revalans arastirmalari, sporadik olgularin tanisi ve epidemik veriler birlikte degerlendirildi-
ginde, ZIKV'nin; Asya, Afrika, Pasifik adalari, Gliney ve Orta Amerika Ulkeleri ile Karayipler’i
de kapsayan genis bir cografyaya yayildigini gostermektedir81216-24 (Sekil 1).
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Sekil 1. Zika virusun diinya genelindeki yayilimi ve neden oldugu salginlar (1950-2016)%31216-24
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Virusun Kesfi ve ilk Calismalar (1952-1981)

Zika virus ilk olarak Uganda’da primatlar ve sivrisinekler (izerinde izlem yapan aras-
tirmacilar tarafindan 1947 yilinda bir Rhesus makak maymununda ve 1948 yilinda Zika
ormanindan toplanan Aedes africanus cinsi sivrisineklerin havuzlama yontemiyle incelen-
mesi sirasinda tanimlanmustir'>2°. Kesfedildigi tarihten bes yil sonra (1952) Uganda’da
yapilan ve nétralizan antikor testlerinin kullanildigi ¢alismalarla, insanlarda enfeksiyon
yaptigi goésterilmistir®'3, 1951 ve 1981 yillar arasinda Uganda, Tanzanya, Nijerya, Misir,
Orta Afrika Cumhuriyeti, Sierra Leone gibi diger Afrika Ulkeleri ile Hindistan, Malezya,
Filipinler, Tayland, Vietnam ve Endonezya gibi Glineydogu Asya Ulkelerinde yapilan ¢alis-

malarda, ZIKV enfeksiyonlarinin serolojik kanitlari gésterilmistir?®.

Nijerya'da 1968 ve 1971-1975 yillari arasinda yapilan calismalarda, ZIKV insan or-
neklerinden izole edilmis ve bu calismalarin birinde test edilen kisilerin %40"inda ZIKV
nétralizan antikorlarinin bulundugu gésterilmistir'”-23, Bu calismalardan birinde, insan
izolatlari biri 10 aylk, ikisi 2 yasinda ve biri 3 yasinda olmak Gzere, diger klinik ayrintilari
tarif edilmemis olan dort cocuktan ve diger bir calismada ates, bas agrisi ve viicut agrilari
gibi semptomlari olan 10 yasindaki bir cocuktan izole edilmistir'”23. 1981 yilinda Olson
ve arkadaslar'® Endonezya’da ZIKV serolojik testleri pozitif olan yedi olgunun bildirimini
yapmistir. Lombok-Endonezya’da goniilli kisilerde yapilan diger bir calismada ise, ZIKV
nétralizan antikor varligi %13 (9/71) olarak bulunmustur?’.

Merkezi Afrika Ulkelerinden Gabon’da, 2007 yilinda baskent Libreville ve kuzeyi ile
2010 yilinda tilkenin giineydogusunda olmak tizere, Chikungunya virus (CHIKV) ve Den-
gue virus (DENV) tarafindan eszamanli olarak olusturulan iki ayri salgin bildirilmistir. Bu
salginlar sirasinda semptomatik hastalardan toplanan 4312 serum 6rnegi ve dokuz farkli
sivrisinek turlinu iceren 4665 sivrisinek ornegi havuzlanarak ZIKV varligr yoniinden ret-
rospektif olarak incelenmis ve bes serum havuzu ile iki sivrisinek havuzunda (Aedes albo-
pictus) ZIKV pozitifligi saptanmustir'.

Asya ve Afrika Disina Yayilim (Mikronezya, 2007)

Zika virus, yakin zamana kadar Afrika ve Asya’da ekvator hatti boyunca sinirli yayilim
gbsteren ve sporadik enfeksiyonlara yol acan bir etken olarak bilinmistir?®, Ancak, kesfe-
dilmesinden yaklasik 60 yil sonra, 2007 yilinda Yap adasinda (Mikronezya) ortaya cikan
ilk major salgin ile Afrika ve Asya diginda ilk kez saptanmistir?®. ilging olarak, bu salgindan
onceki 60 yiIl boyunca, Afrika ve Asya’da ZIKV'nin etken oldugu cok az sayida (n< 10)
olgu literatiirde yer bulmustur?®. Yap adasi salgininda, ZIKV enfeksiyonu ile klinik olarak
uyumlu 188 olgu tanimlanmis ve bunlarin 49’u laboratuvar olarak dogrulanirken, 59'u
“olasi enfeksiyon” olarak kabul edilmistir®2°.

Pasifik Adalan ve Fransiz Polinezyasi'na Yayilim (2013-2014)

Yap adasi salginindan yaklasik alti yil sonra, 2013 yili Ekim ayinda Fransiz (Fr.)
Polinezyasi'nda ikinci biiyiik ZIKV salgini ortaya cikmistir®. Son verilere gére yaklasik
8750 siipheli klinik olgunun 396’sinda ZIKV enfeksiyonu dogrulanirken, siipheli ZIKV
enfeksiyonu icin tibbi bakim veya tedavi alanlarin toplam sayisinin 32.000 kisiye (toplam
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niifusun ~%710-12’si) ulastigi tahmin edilmektedir®'°. Bu salgin ile ayni zaman dilimin-
de, ZIKV enfeksiyonu ile uyumlu klinigi olan 74 olguda cesitli nérolojik (Guillain Barre
sendromu, meningoensefalit) ve otoimmun (trombositopenik purpura, [6kopeni) komp-
likasyonlar saptanmis ve bu agir klinik tablolarin ZIKV enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi ilk
kez 6ne siriimiistir®. Daha sonra, 2014 yili icerisinde, Pasifik'teki etkilenen alanlar Cook

Adalari, Yeni Kaledonya ve Easter (Paskalya) Adasi'ni da kapsayacak sekilde genislemis-
tir22:3031

Kitasal Amerika ve Karayipler'deki Salginlar (2015-2016)

Brezilya’da 2015 yili Mart ayinda, ZIKV enfeksiyonunun kitasal Amerika’daki ilk lokal
bildirimi yapiimis'® ve sonrasinda Pan-Amerikan Saglik Orgiitii (PAHO) bunu dogrulayan
bir uyari yayimlamistir®®, 2015 yili Ekim-Aralik aylari icerisinde Giiney Amerika’da olgu
bildirimi yapan Ulkeler arasina Kolombiya, Fr. Guyanasi, Paraguay, Surinam ve Venezu-
ela eklenmistir?’. 2015 yili Kasim ayindan itibaren ise El Salvador, Guatemala, Hondu-
ras, Panama ve Meksika gibi Orta Amerika Ulkelerinden yeni olgular bildirilmistir. Aralik
2015'te Karayipler’e ulasan salgin, bu bolgede yer alan Barbados, Dominik Cumbhuriyeti,
Guadeloupe, Haiti, Martinik, Porto Riko Toplulugu, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin
bir bolgesi olan Saint Martin ve ABD Virgin Adalar gibi cok sayida tilke ve bolgede halen
(Mart 2016 itibariyla) devam etmektedir®'92432,

Diger Aktif Enfeksiyon Bolgeleri (2015-2016)

Atlas Okyanusu’nda, Senegal ve Moritanya aciklarinda yer alan bir Afrika Ulkesi olan
Cape Verde’de ortaya cikan ve ilk olgularin 2015 yili Ekim ayinda bildirildigi salginda 6 Ara-
lik 2015’e kadar bildirilen stipheli olgu sayisi 4744’e ulasmistir’>32, 2015 yili Kasim ayinda
ise Guney Pasifik’te yer alan bir adalar toplulugu olan Samoa‘da ilk ZIKV olgulari bildirilmis-
tir’32. DSO, CDC ve ECDC verilerine gére Cape Verde ve Samoa da dahil olmak {izere ZIKV
enfeksiyonlari halen (2016 yili icinde) diinyanin farkh cografyalarinda yer alan 30’dan fazla
Ulkede aktif olarak gortilmekte (Sekil 1) ve ¢ok sayida farkli Ulkede gecmis yillara kiyasla
artan sayilarda seyahat ile iliskili enfeksiyonlar bildirilmektedir (Sekil 2)1%-243334,

2007 yilindan bugtne kadar ZIKV salginlarinin gorildigu ulkeler ve laboratuvar ola-
rak dogrulanmis veya muhtemel enfeksiyon tanisi almis olgu sayilar Tablo I'de 6zetlen-
mistir. 2007’den onceki 60 yillik donemde literatiirde yer alan ZIKV olgu sayisi 10’dan az
olmasina karsin, Brezilya’daki salginla beraber etkilenen kisi sayisi milyonlara ulagmistir.
Buna ek olarak, ZIKV enfeksiyonunun norogelisimsel hastaliklarla muhtemel iliskisini du-
stindiiren verilerin varligi, DSO’niin acil durum uyarisi yapmasina neden olmustur’.

ITHAL (iMPORT) OLGULAR ve YENI RiSK BOLGELERI

Zika virusun yayiliminda ve salginlarin bolgeler arasi gecisinde ithal olgularin 6nemli
rol oynadigi duslinilmektedir. Fr. Polinezyasi’'ndaki salgin devam ederken, o bolgeden
gelen kiilturel festival kathmcilarinin ZIKV'yi Easter Adasi’'na getirdikleri dustintilmekte-
dir®>. Fr. Polinezyasi’ndaki salginin, Yeni Kaledonya, Cook adasi ve Giiney Amerika'ya
yayilmasinda da ithal olgularin rolleri olabilecegi belirtiimektedir'®2'31:35_Filogenetik ca-
lismalar Brezilya’da saptanan kokenlerin Fr. Polinezyasi’'ndaki hastalardan izole edilen ko-
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Tablo I. Zika virus (ZIKV) salginlarimin gériildiigi dlkeler ve olgu sayilari (2007-2016)8101221.29,

Tarih Ulke Ulke niifusu Veriler

2015-16  Brezilya 202 milyon  Hastaliktan etkilenen kisi sayisinin 440.000 ile 1.300.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

2013-14  Fr. Polinezyasi 268 bin Klinik olarak uyumlu 8750 olgunun 396'sinda infeksiyon

varligi laboratuvar olarak dogrulanmistir.

Etkilenen kisi sayisinin yaklasik 32.000 (toplam niifusun
~%10-12'si) oldugu tahmin edilmektedir.

2015 Cape Verde 420 bin 4744 supheli klinik olgu bildirilmistir.
2015 Kolombiya 48 milyon Klinik olarak uyumlu 3700 olgunun 578’inde
infeksiyon varli§i laboratuvar olarak dogrulanmustir.
2015 El Salvador 6 milyon Slpheli 240 olgu saptanmis ve 3 olguda yerel
infeksiyon bulasi dogrulanmustir.
2007 Yap adas, 7391 Klinik olarak uyumlu 188 olgunun 49’u “laboratuvar
Mikronezya olarak dogrulanmis enfeksiyon” ve 59’u “olasi

infeksiyon” olarak kabul edilmistir.

Daha sonra yapilan bir calismada toplam niifusun
~%73-74'linde seropozitiflik saptanmugtir.

2007 Gabon 1.5 milyon Chikungunya ve Dengue viruslarinin 2007 ve 2010
yillarindaki eszamanli salginlari sirasinda semptomatik
hastalardan toplanan 4312 serum 6rnegi retrospektif
olarak incelenmis ve 5 serum havuzunda ZIKV igin
pozitiflik bulunmustur.

Not: 2007’den dnceki dénemde (60 yil boyunca) literatiirde yer alan ZIKV olgu sayisi < 10’dur.

kenler ile benzerlik gosterdigini ve her ikisinin de ayni kokene (Asya kokeni) ait oldugunu
gostermektedir'®. Diger bir hipotez de, yeni ortaya cikan bu virusun Brezilya'ya gelisinin
2014 yilinda yapilan Diinya Kupasi Organizasyonu (futbol) sirasinda oldugu seklindedir.
Tablo Il ve Sekil 2’de daha ayrintili olarak gorildigu uzere, ithal olgularin 6nemli bir
kismi Fr. Polinezyasi salgini ile iliskilidir>'3°. Zika virus salgininin Kitasal Amerika’ya yayil-
masindan sonra, enfeksiyondan etkilenen bolgelerin ve popiilasyonun genislemesinin de
bir sonucu olarak, 6zellikle 2015 ve 2016 yillarinda ithal olgu bildirimlerinin dikkat cekici
olarak arttigi goriilmektedir'%343¢_ithal olgularin en yiiksek sayida gériildiigi (lke, Orta
ve Guney Amerika’daki salgin bolgesinin yakin komsulugunda bulunan ABD olmustur
(Tablo Il). ABD’de ithal olgularin en fazla goruldigu bolgeler ise Florida (n: 4), Teksas (n:
19) ve Kaliforniya (n: 13) gibi giiney eyaletleri ile ABD’nin en kalabalik eyaletlerinden biri
olan New York (n: 25)"tur®.

Salginlarin farkh bolgelere yayilmasinda ithal olgular disindaki bir diger 6nemli faktor
de vektor sivrisineklerin cografi dagilimidir®3. Diinyanin farkli bdlgelerindeki son ZIKV
salginlari, bu virusun, Aedes cinsi vektor sivrisineklerin mevcut oldugu bélgeler arasinda
yaylldigini géstermektedir%#4, Zika virus izolasyon oranlarinin mevsimlere gére degis-
mesi nedeniyle®>?® (yagish mevsimlerde en yiiksek, kuru ve soguk mevsimlerde diisiik),
Sekil 2’de gorildugi gibi ekvator hattinin ve salgin bolgelerinin daha kuzeyinde yer alan
tilkelerdeki (ABD, italya ve Fransa gibi) ithal olgularin, sivrisinek popiilasyonunun aktif ol-
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Tablo Il. Laboratuvar olarak dogrulanmis seyahat ile iliskili Zika virus enfeksiyonlari (2008-2016)

Bulasin gerceklestigi

Kaynak oldugu

ithal olgunun

Sira tarih (kaynaknoy diistiniilen bolge gorildigu bolge Olgu sayisi
1 200837 Senegal Kolorado, ABD 2*
2 20108 Bilinmiyor Kambogya Sporadik
3 201238 Endonezya Avustralya 1
4 2013% Tayland Kanada 1
5 2013 Kasim*° Tayland Almanya 1
6 2013 Aralik! Tahiti adasi (Fr. Polinezyas)) Norveg 1
7 2013 Aralik-2014 Ocak®®  Fr. Polinezyasi italya 2
8 2013 Aralik-2014 Ocak*?  Fr. Polinezyasi Japonya 2
9 2013 - 20143 Fr. Polinezyasi Yeni Kaledonya Salgin
10 2014% Malezya Almanya 1
11 20141535 Cook Adalar Avustralya 1
12 20142"3 Fr. Polinezyasi (tahmini) Easter (Paskalya) Adasi, Sili ~ Salgin
13 20148 Fr. Polinezyasi Kitasal Fransa ?
14 2015 Mart'3° Fr. Polinezyasi (tahmini) Brezilya Salgin
15 2015 Haziran'® Maldivler Finlandiya 1
16 2015 Kasim-Aralik®® Surinam Hollanda 5
17 2015 Aralik'® Haiti Almanya 1
19 2016 Ocak'® El Salvador Kanada 1
22 2016 Ocak** Tayland Tayvan 1
23 2016 Ocak** Kolombiya, Surinam ve ingiltere 3
Guyana
24 2016 Ocak** Giiney ve Orta Amerika Danimarka 1
25 2015-2016 Mart3* Giiney ve Orta Amerika ABD*** 193
(Hawaii adalari dahil) (Florida 49;
New York 25;
Teksas 19)
26 2016 Subat** Dominik Cumhuriyeti Rusya 1
27 2016 Subat** Kolombiya ispanya 7 (1'i gebe)

* Olgulardan biri ABD'ye (Kolorado) dondikten sonra enfeksiyonu esine de bulastirmistir.
** lgili Glkelerin resmi saglik kurumlarinca duyurulan, ancak hentiz literatiirde yer almayan veriler.

*** Porto Riko ve Virjin Adalari hari¢ (Karayipler’de yer alan bu iki bélge zaten salgin bélgesinde oldugundan tablodaki veriye
dahil edilmemistir).

dugu mevsimlerde yeni epidemilerin baslamasina 6nciiliik etmesi olasidir. Bugline kadar,
Karayipler'de yer alan Porto Riko ve Virjin Adalari hari¢ tutulmak tizere, ABD’de ZIKV'nin
lokal bulasi tespit edilmemistir ve CDC’nin 6ngorisu kita ABD’sinde sinirli lokal iletim
olusabilecegi, ancak yaygin bir bulasin gériilmesinin beklenmedigi yéniindedir3234, Bu-
nunla beraber, ZIKV ile enfekte olabilen ve virusu yayabilen Aedes cinsi sivrisineklerin ABD
anakarasindaki varligi ve aktif salgin bolgelerine yapilan ziyaretler sonucu, ¢ok sayida
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Sekil 2. Zika virus salginlan sirasinda bildirilen ithal olgular ve virusun yayilim®70.1%:12,:21,31,33,35-43

enfekte kisinin virusu ABD’ye tasimasi gibi nedenlerden dolayi, 6zellikle Teksas ve Florida
gibi salgin bolgesine yakin eyaletler lokal enfeksiyon bulasi icin riskli bolgeler olarak go-
rilmektedir3*44,

BULAS YOLLARI

Zika virus enfeksiyonlarinin bulasi, baglica Culicidae ailesinde yer alan Aedes cinsi sivri-
sinek vektérler araciigi ile olmaktadir®. Salginlar sirasinda virusun baslica konagi insan-
lardir, birkag giin siiren viremik donemde enfekte kisilerden kan emen sivrisinekler virus
ile enfekte olurlar'®. Enfekte sivrisinekler virusu yasamlari boyunca tasiyabilir ve diger
duyarli konaklari enfekte ederler®. Virusun rezervuari tam olarak belirlenmemis olup, bir
primat rezervuarinin olabilecegi 6ne sirtilmektedir. Blylik memeliler (orangutan, zebra-
lar, filler, vb.) ve kemirgenler gibi cesitli hayvanlarda ZIKV’ye karsi antikor varligr gosteril-
mistir>4345_ Ancak, bu tirlerin enfeksiyon bulagindaki rolleri tam olarak aciklanmamistir.

Enfeksiyonun bulasinda rolii oldugu gosterilmis veya muhtemel roll olan Aedes tiirleri;
A.aegypti, A.polynesiensis, A.albopictus, A.hensilive A.africanus’tur' 3292230 Mikronezya’da
(Yap adasi) ortaya cikan ve 13 hafta stiren (Nisan-Temmuz 2007) salgin sirasinda yapilan
entomolojik calismalarda, cogu boélgede A.hensilii'nin varhgr gosterilmis ve bu sivrisine-
gin muhtemel vektor oldugu 6ngoérilmdstir; ancak yapilan ileri calismalarda bu sivrisi-
nekten ZIKV izole edilememistir?®. Fr. Polinezyasi salgininda virus iletiminden sorumlu
olan vektorler ise A.aegypti ve A.polynesiensis olarak bildirilmistir?2-3°,

Bir diger 6nemli bulas yolu olarak, hamilelik sirasinda intrauterin yolla ya da doguma
yakin giinlerde anneden bebege virus iletimi dne siiriilmstiir®*6. Brezilya’daki salginda
mikrosefalisi olan bazi bebeklerin cesitli 6rneklerinde (beyin dokusu, plasenta ve amni-
yon sivisi) ve gebelik sirasinda ZIKV ile enfekte olmus kadinlarin fetal kayiplarinda ZIKV
RNA'sI tespit edilmistir>®*’. Bununla beraber, transplasental yolla ZIKV bulaginin sikhg
ve mekanizmasina dair veriler heniz yeterli degildir. Zika virusun perinatal yolla gecisine
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iliskin kanitlarin arastinldigi bir calismada, anne sitiinde ZIKV RNA'si gosterilmis, ancak
Vero hiicrelerine inokiile edildiginde replikatif viral partikiil saptanamamistir*. Her ne
kadar emzirme yoluyla ZIKV bulagmasi olasi olsa da, bugtine kadar belgelenmemistir
ve mevcut kanitlara gore bebekleri emzirmenin faydalarinin, ZIKV enfeksiyonu ile ilgili
herhangi bir teorik riskten daha agir bastigi belirtilmektedir®®.

2008 yilinda Senegal’de arastirma yapan iki kiside viral enfeksiyon gelismis ve yapi-
lan testlerde etkenin ZIKV oldugu belirlenmistir3”. Bu kisilerden biri ABD’ye (Kolorado)
dondiikten sonra, esinde de enfeksiyon gelismis ve bu enfeksiyon serolojik olarak dog-
rulanmistir. Ancak enfekte kadindan viral RNA’'nin izole edilemedigi bildirilmistir”. Bu
bildirimde olasi bulas yolunun cinsel temas oldugu 6ne surilms, ancak kesin olarak ka-
nitlanamamustir. Fr. Polinezyasi ZIKV salgini (2013) sirasinda, 44 yasinda hematospermisi
olan Tahiti’li bir adamdan alinan semen ve idrar 6rneklerinde ZIKV pozitifligi saptanmis,
fakat ayni hastanin kaninda virus bulunmadigi bildirilmistir®®. Virusun semen 6érnegi de
dahil olmak iizere cesitli viicut salgilarinda gosterilmesi*®-', cinsel yolla bulasma olasiligi-
ni desteklemekle beraber, bu bilginin ek calismalarla dogrulanmasina gereksinim vardir.
Bugtine kadar, enfekte kadinlardan erkeklere cinsel temas ile ZIKV bulasi ise bildirilme-
mistir. Son olarak 5 Subat 2016 tarihinde CDC tarafindan yayimlanan yeni bir rehberde,
bugtine kadar kesin olarak kanitlanmamis olsa da, cinsel yolla bulagin muhtemel oldugu
bildirilmis ve 6zellikle dogurganlik caginda olan ve riskli bolgelerde bulunan veya seyahat
planlayan kadinlar icin cesitli 6nerilere yer verilmistir®.

Enfekte kisilerden viremik donemde alinan kanlarin duyarli kisilere transflizyonu, muh-
temel bulas yollarindan bir digeridir. Fr. Polinezyasi’ndaki salgin sirasinda asemptomatik
kan donorlerinden alinan 6rnekler tizerinde yapilan bir calismada, 1505 kan 6rneginin
42'sinde (%2.8) viral RNA varligi saptanmistir>2. Benzer sekilde, virusun tiikiiriik ve idrar
orneklerinde kan orneklerine gore daha sik ve bazen daha uzun sireli saptanabildigini
gosteren calismalar®®3!, tiikiiriik ve idrar &rneklerinin virus bulasinda rolii olabilecegini
goOstermekte, ancak virusun bu sekilde bulasip bulasmadigi ile ilgili acik kanit bulunma-
maktadir.

ZiKA ViRUS ENFEKSiYONLARI

Salginlar sirasinda ZIKV icin baslica konak insanlardir ve enfekte kisilerin yaklasik %80’
asemptomatiktir’*8, Bununla beraber ZIKV, genis bir yelpazede klinik semptomlara
neden olabilmektedir. Grip enfeksiyonunu andirabilecegi gibi, Dengue ve Chikungun-
ya enfeksiyonlarina benzer daha ciddi klinik tablolara da neden olabilir®. Semptomlar
genel olarak hafif olma egilimindedir; enfekte sivrisinek isirngini izleyen bir ka¢ giinlik
kulucka déneminden sonra gériiliir ve genellikle 3-12 giin icinde sonlanir®. Yap Adasi ve
Fr. Polinezyasi salginlarinda sik bildirilen semptomlar dokinti (%90-95), 37.8-38.5°C
ates (%65-73), artralji (%65-70) ve purilan olmayan konjunktivittir (kirmizi g6z, %55-
63)?%2?°, Bunlarin disinda bas agrisi, retro-orbital agri, bas dénmesi, miyalji ve sindirim
sistemi bozukluklari (ishal ve karin agrisi gibi) goriilebilir®. Diger nadir belirtiler ise len-
fadenopati, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, hematospermi, prostatit, hafif sersemlik ve
ozellikle el ve ayaktaki kiiciik eklemlerde olmak iizere eklemlerde 6dem seklindedir®. Has-
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tanede yatig gerektiren siddetli hastalik tablosu nadirdir. 2015 yilina kadar ZIKV enfeksi-
yonlarina atfedilen hicbir 6lim olgusu bulunmamaktadir. 28 Kasim 2015 tarihinde ise,
mikrosefalili bir yenidoganin 6limi de dahil olmak tizere Brezilya’da ZIKV'ye atfedilen (¢
6ltim olgusu bildirilmistir?'. Ancak CDC’nin aciklamalari, flaviviruslarin mikrosefaliye ne-
den olup olmadiginin kesin olarak bilinmedigi yoniinde olup, bu iligkileri ortaya koymak
amaciyla yapilan calismalar devam etmektedir32.

Brezilya’da kombine antiretroviral tedavi alan ve immin gostergeleri normal olan HIV
enfeksiyonlu bir kiside, ZIKV enfeksiyonunun saptandigi bir olgu bildirilmistir>®. Bu kiside
hastalik hafif sesmptomlarla seyredip, 6nem arz eden herhangi bir laboratuvar bulgusuna
neden olmadan iyilesmistir. Ancak, ZIKV enfeksiyonlarinin immiin yetmezIikli bireylerdeki
seyri ve Ozellikleri ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

ZIKV ve Guillain-Barre Sendromu

Otoimmdiin bir hastalik olan Guillain-Barre sendromu (GBS), cogu kiside gecici prob-
lemlere neden olup tamamen diizelirken, bazi kisilerde kalici hasara ve nadiren de 6lime
yol acabilmektedir>3. Fr. Polinezyasi salgini sirasinda, ZIKV enfeksiyonu ile uyumlu klinigi
olan 74 hastada otoimmiin ve norolojik hastaliklar saptanmis ve bunlarin 42’sinde GBS
varhigr tanimlanmistir. Bu sayi, dénemsel olarak GBS insidansindaki 20 katlik bir artisi
goOstermektedir, ancak bu calismada GBS ve ZIKV enfeksiyonu arasinda, es zamanl olma-
lari diginda herhangi bir iliski gosterilememistir®. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda, Den-
gue serotip 1 ve 3 viruslarin eszamanli dolagimi ve koenfeksiyonlarin rol oynayabilecegi
degerlendirilmistir®. Zika virus ve GBS arasindaki potansiyel iliskiyi ima eden bu bulgu-
larin bildirilmesinden sonra, 2015 yil icinde Brezilya’da ZIKV enfeksiyonlari ile mikrose-
fali ve GBS gelisimi arasinda potansiyel bir iliskili olabilecedine dair veriler bildirilmistir.
Brezilya Saglik Bakanlig, lkelerindeki ZIKV salgini ile ayni zamanda meydana gelen GBS
olgularinda bir artis oldugunu bildirmistir. 13 Temmuz 2015’ten 2015 yili sonuna kadar
Brezilya’da norolojik sendromlu 76 hasta tespit edilmis ve 42 olgu GBS olarak tanimlan-
mistir. GBS olan hastalarin %62'sinde (26/42) norolojik belirtilerin baslangicindan 6nce
ZIKV enfeksiyonu ile uyumlu klinik semptomlar oldugu bildirilmistir'®. Bununla beraber
bu olgularin kag tanesinin ZIKV enfeksiyonu ile iliskili oldugu bilinmemektedir*®. CDC,
ZIKV enfeksiyonu ve GBS arasinda bir iliski bulunup bulunmadigini belirlemek icin, 2016
yili Ocak ayi sonlarinda baglamak izere Brezilya’da bir calisma planlamistir®32,

ZIKV ve Mikrosefali

Brezilya’da birkac bebekte mikrosefali varligi ve laboratuvar olarak dogrulanmis kon-
jenital ZIKV enfeksiyonu bildirilmistir>*’. Ayrica, ayni lilkede 2014-2015 yillar arasinda
ZIKV salgininin gorildigi donemde, mikrosefali insidansinda 20 katlik belirgin bir artis
olmasi buytik endiselere yol agcmis ve bazi kamu sagligi yetkilileri gebelikteki ZIKV enfek-
siyonlarinin bu artisin nedeni olabilecegini éne stirmistiir?®, Hatta bu durum DSO’niin
acil durum uyarisi yapmasina neden olmustur’. Brezilya’da yapilan ve dogrulanmis ZIKV
enfeksiyonu ve mikrosefalisi olan 35 bebegin ele alindig bir calismada, bebeklerde bil-
dirilen beyin anormallikleri mikrosefali ve bozulmus beyin gelisimini icermektedir. Olasi
ZIKV enfeksiyonu olan bazi bebeklerde ise, intrakraniyal kalsifikasyonlar ve anormal goz
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bulgular tespit edilmistir>>#7. Zika virusun insanlarda nérolojik hastalia neden olup
olmadigi hentiz acikhiga kavusmamistir. Virusun merkezi sinir sistemi (MSS) lizerindeki et-
kisini arastirmak icin ileri caismalar gerekmekte olup, halen devam eden planh ¢calismalar
bulunmaktadir. Ancak, bu yeni durum ortaya ¢ikmadan ¢cok 6nce, 1971 yilinda; bir fare
modelinde, yenidogan ve bes haftalik farelere intraserebellar olarak ZIKV inokile edilmis
ve yapilan incelemelerde astrositlerde genisleme ve hipokampusun pyriform hiicrele-
rinde bazi destriksiyonlar gozlemlenmis, ayrica noronlarin ve astrositlerin endoplazmik
retikulumlari icinde virionlarin varligi gosterilmistir>*. Zika virus ile yakin iliskili JEV’in en-
sefalite neden olmasi ve BNV’nun menenijit/ensefalit gibi invazif norolojik enfeksiyonlar
yapabilmesi de, ZIKV'nin norogelisimsel mekanizmalar tizerine olumsuz etkilerinin ola-
bilecegini destekleyici niteliktedir>. Sivrisinek miicadelesi sirasinda kullanilan “Pyriproxy-
fen” isimli bir maddenin mikrosefali insidansindaki artis ile iliskili olabilecegi ise diger bir
tartisma konusu olmustur.

TANI YONTEMLERI

Zika virus enfeksiyonlarinin tanisinda bazi glicliikler bulunmaktadir. Klinik tablo, diger
arbovirus enfeksiyonlarina (Chikungunya ve Dengue gibi) benzedigi icin klinik tani gli¢-
tar. Klinisyenler ZIKV enfeksiyonlarinin goruldigi bolgede yasayan veya seyahat oykusu
olan kisilerde dogrulayici testlerle ayirici taniya gitmelidirler®. Bir diger giicliik ise, ZIKV ve
benzer viruslarin birlikte neden oldugu koenfeksiyonlarda heterolog antikorlarin ve fark-
Ii derecelerde klinik patolojilerle seyreden karmasgik hastalik tablolarinin varligidir®#31.
Bu durum, serolojik testlerde diger flaviviruslarla capraz reaksiyon verebildigi icin ayirici
tanida zaten ek testlere gereksinim duyulan ZIKV enfeksiyonlarinin tanisini daha da glic-
lestirmektedir.

Zika virus enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan baslica yontemler; klinik tablosu
mevcut olan hastalarin serum, beyin omurilik sivisi (BOS), amniyon sivisi, idrar, semen,
tukurdk, plasenta ve fetal dokulari da dahil olmak Gzere cesitli klinik 6rneklerinde ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile viral RNA varliginin arastirilmasi, dizi
analizi ve genotipleme calismalari, immunohistokimyasal yontemlerle doku 6rneklerinde
viral antijenlerin arastirilmasi, cesitli serolojik testlerle hasta serumu veya BOS o6rneginde
viral IgM ve IgG varliginin saptanmasi, plak rediiksiyon notralizasyon testi (PRNT) ile
ayirici tani ve dogrulama yapilmasini kapsar>8122546:52 Dogrulama ve arastirma amacl
olarak virusun hticre kiilttrlerinde uretilmesi diger bir tani yontemi olup, bu amagla ge-
nellikle Vero ve A.albopictus sivrisinek (C6/36) hiicre kiltirleri kullanilir'37.

Serolojik testler diger flaviviruslarla capraz reaksiyon verebildigi icin, ZIKV enfeksiyonla-
rinin tanisi genel olarak kan orneklerinde viral RNA tespitine dayanir. Hastalik semptom-
larinin baslamasindan itibaren yedi glinden daha az bir siire ge¢cmis ise, oncelikli olarak
(ilk sirada) molekdler testler tercih edilir ve hastalarin kan 6rneklerinde viral izolasyon ve
RT-PCR ile virus varigr arastirnlir®*8, Alternatif olarak pan-flavivirus RT-PCR ve sonrasinda
dizi analizi uygulanmasi da kullanilabilir'®. Bazi kisilerin kaninda virus daha uzun siire bulu-
nabilse de, viremik donem genellikle birkag giin (semptomlarin basglamasindan itibaren 3
ila 5 guin) surer. Viriri, viremiden daha uzun strebilir ve bu nedenle viral RNA'nin serumda
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saptanamadigi donemde, alternatif olarak idrar 6rneklerinde RT-PCR ile viral RNA tespit
edilebilir®>1,

Tanida, ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) gibi kati faz immuinolojik yon-
temleri de yaygin olarak kullanilmaktadir'>2°°%, Semptomlarin baslamasindan itibaren
4-6 glinden sonra IgM antikorlari saptanabilmekte ve aylarca saptanabilir diizeyde kal-
maktadir3®3637, Stipheli klinigi olan olgularda molekiiler testlerin sonucu negatif ise ve
semptomlarin baslamasindan itibaren dort giin veya daha uzun bir stire gecmis ise se-
rolojik testler ile ZIKV IgM varligi arastirihir®48, CDC, 2007 yilindaki Yap adasi salgini sira-
sinda, anti-Zika IgM saptamak icin 6zgil bir ELISA teknigi gelistirmistir®. Ancak bu testin
onemli bir dezavantaji, ZIKV'ye karsi olusan IgM antikorlarinin Dengue virus (DENV)
ve diger flaviviruslar ile (6rn. sari humma ve BNV) yalanci pozitif sonug Uretebilen cap-
raz reaktivite verebilmesi ve bu nedenle ZIKV ve DENV enfeksiyonlari arasinda guvenilir
bir ayrim yapamamasidir®®. Dengue veya Zika-IgM ELISA testlerinde IgM pozitifligi elde
edilmis ise; bu durum yakin dénemde gegirilmis bir flavivirus enfeksiyonunun gostergesi
olarak kabul edilmelidir*®. Bu asamadan sonra, virusa 6zg(il nétralizan antikorlar 6lgmek
icin PRNT yapilabilir ve boylece primer flavivirus enfeksiyonlarinin capraz reaksiyona gi-
ren antikorlari arasinda ayrim yapmak miimkiin olur®. Enfeksiyonun erken evresinde
IgM ve IgG diizeyleri ¢cok dusiik olabilir ve taniyr dogrulamak mimkiin olmayabilir. Bu
nedenle, uyumlu klinik semptomlari olan hastalarda enfeksiyonu ekarte etmek icin kon-
velesan dénemde alinan bir 6rnek ile serolojik testler tekrar edilmelidir®.

Gebeler ve Bebeklerde Tani

Gebeligi sirasinda, ZIKV olgularinin rapor edildigi riskli bir bolgeye seyahat ettikten
sonra; iki hafta icinde ates, dokulntd, eklem agrisi ya da konjunktivit gibi ZIKV enfeksi-
yonu ile uyumlu klinik belirtilerden iki veya daha fazlasi rapor edilen bir annede, ZIKV
varhginin arastirimasi énerilmektedir®e.

Yenidoganlar icin guvenilirligi kanitlanmis olan bir tani testi bulunmamaktadir, bu-
nunla birlikte RT-PCR ve IgM testlerinin her ikisinin birlikte yapilmasi 6nerilmektedir®®.
Zika virus RT-PCR testi ve serolojik analizler, dogum sonrasi ilk iki giin icinde toplanmig
yenidogan serumu orneklerinde veya gobek kordonundan toplanan serum veya plazma
orneklerinde yapilir. E§er BOS 6rnegi varsa RT-PCR yapilmalidir; ancak BOS 6rnegi sade-
ce ZIKV testi amaciyla ahnmamalidir. Plasenta ve gobek kordonu gibi diger 6rneklerde
histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme de yapilabilir. Fikse edilmis ve dondu-
rulmus plasenta ve gobek kordonu dokular da ZIKV antijenini saptamak icin histopa-
tolojik olarak incelenebilir veya bu 6érneklerde RT-PCR ile virus varligi arastirilabilir*®->7.
Herhangi bir yenidogan orneginde veya amniyon sivisi ve plasenta orneklerinde ZIKV
RNA'si ya da antijeninin tespit edilmesi durumunda; ya da yenidogan serumu veya BOS
orneginde ZIKV-IgM antikorlarinin gosterilmesi ve bunun DENV icin notralize edici anti-
korlara kiyasla > 4 kat daha yuksek ZIKV dogrulayici antikor titresi ile konfirme edilmesi
durumunda “laboratuvar olarak kanitlanmig ZIKV enfeksiyonu” varligi kabul edilir. EGer
ZIKV icin dogrulayici nétralizan antikorlarin titresi < 4 kat ise test slipheli veya belirsiz
olarak tanimlanir®®,
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Yenidoganlarda ZIKV enfeksiyonu tanisinin bazi 6zel zorluklari vardir. intrauterin dé-
nemde ZIKV enfeksiyonu olan bir yenidoganda, viremi donemi gectiyse RT-PCR testleri
ile ZIKV RNA'si tespit edilemeyebilir. Zika virus icin tasarlanan serolojik testler ise benzer
flaviviruslara (6rn. DENV ve sart humma virusu) karsi capraz reaksiyon veren antikorlardan
dolayi siklikla yanhs pozitif sonug verebilmektedir. Zika virusa 6zgul nétralizan antikor-
larin 6lculmesi icin PRNT gerceklestirilebilir, ancak anneden bebege aktarilan noétralizan
maternal antikorlar nedeniyle yenidoganlarda capraz reaktif sonuclar gorilebilmektedir.
Bu noktalar g6z 6niinde bulundurulduktan sonra, uygun test siparisi ve test sonucunun
dogru yorumlanabilmesini saglamak icin devlet ya da bolgesel saglik departmanlari ile
yakin calismak énemlidir3?.

Gebeligi sirasinda potansiyel olarak ZIKV ile enfekte olan bir annenin bebegi, mikro-
sefali veya intrakraniyal kalsifikasyonlar ile dogdugunda, bebek ZIKV enfeksiyonu icin
test edilmeli ve diger klinik degerlendirmeler yapilmalidir®®. Mikrosefali varliginin kabul
edilebilmesi icin, yenidoganlarda diger nedenlerle aciklanamayan ve normal bebekler
ile karsilastinldiginda orantisiz bir sekilde kictik oksipitofrontal cevre uzunlugu tespit
edilmis olmalidir. Ayrica, oksipitofrontal cevresi liclincl ylizdelige esit veya daha buyiik,
fakat boy uzunluguna gore belirgin olarak orantisiz olan yenidoganlarda ayni zamanda
MSS ile ilgili bozukluklar da varsa, bu bebekler icin de yine ZIKV enfeksiyonu icin ek bir
degerlendirme yapilabilecegi bildirilmistir*®. Olasi konjenital ZIKV enfeksiyonu olan ve
anormal goz bulgusu raporlari verilen bebeklere, yasamin ilk ayinda retina muayenesi
de dahil olmak tizere ayrintili oftalmolojik degerlendirme yapilmasi da énerilmektedir®’.

Diinyada ve Tiirkiye’de Tani Olanaklar

Zika virus enfeksiyonlarinin tanisinda, onceleri laboratuvar tasarimli (in-house) serolo-
jik ve molekiiler testler kullanilmis33%4! ancak kisa siire sonra gelistirilen ticari RT-PCR
testleri (Altona, Almanya; Genesig, ingiltere; MyBioSource, ABD; Genekam, ABD; Fast-
Track, Liksemburg) de giinimizde kullanima girmistir (http://www.who.int/bulletin/
online_first/16-171207.pdf). CDC tarafindan CHIKV ve ZIKV RT-PCR protokolleri tanim-
lanmis olup, bu protokoller daha 6nce tanimlanmis olan BNV RT-PCR testi ile ayni proto-
kol izlemektedir. CDC, ABD’deki laboratuvarlar icin, yeterliligi kanitlanmis primer/prob
dizileri, RNA pozitif kontroli ve CHIKV ve ZIKV RT-PCR yeterlilik panelleri ile serolojik
testler icin ZIKV antijeni, konjuge olmamis antikor ve pozitif kontrol serumu saglamak-
tadir. CDC'nin sundugu ZIKV-IgM ELISA testinin, CDC BNV-IgM ELISA testi ile benzer
ozellikte oldugu belirtilmistir32. Ayrica, Avrupa “importe” Viral Hastaliklarin Tani Agi (Eu-
ropean Network for Diagnostics of “Imported” Viral Diseases; ENIVD) buinyesindeki 20
laboratuvar ve Turkiye Halk Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire
Baskanligi Ulusal Viroloji Referans Laboratuvari, siipheli hastalarin kanindan viral RNA'nin
saptanmasina yonelik testleri yapabilmektedir®®>?,

Yakin bir zamanda ise, ZIKV enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda kullanilmak lizere ge-
listirilen, ZIKV-IgG ve ZIKV-IgM tespitine yonelik ticari ELISA (Euroimmun AG, Almanya;
MyBioSource, ABD) ve immunofloresan antikor (IFA) (Euroimmun AG, Almanya) testleri
de kullanima girmistir (http://www.who.int/bulletin/online first/16-171207.pdf). Bu-
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glin icin tlkemizde de temin edilebilen anti-Zika virus ELISA ve IFA IgG/IgM kitlerinin
ureticisi olan firma (Euroimmun AG, Almanya), onay almis (CE) bu ticari yontemlerin,
yuksek 6zgullige sahip oldugunu bildirmektedir (http://www.zika-diagnostics.com/).

Laboratuvar Giivenligi ve Mesleki Bulag

Zika virusun laboratuvar kaynakli mesleki bulasi ile ilgili olarak 1973 yilinda bir olgu
bildirimi yapilmistir®®, Yol actiklari klinik tablolar ve serolojik 6zellikleri benzer olan virus-
lardan CHIKV biyolojik gtivenlik seviyesi (biosafety level BSL)-3 ajan olarak siniflandirilir-
ken, ZIKV BSL-2 patojen olarak siniflandiriimaktadir. Bu nedenle, 6zellikle endemik bol-
gelerde CHIKV enfeksiyonu diglanincaya kadar, stipheli durumlarda serolojik proseddirler
icin kullanilan “serum o6rneklerine, potansiyel bulasici 6rnek olarak muamele etmek”
gereklidir. Tim islemler biyogiivenlik kilavuzlari cercevesinde uygulanmali ve labora-
tuvarlarda gerceklestirilen her bir 6zel prosedir icin bir risk degerlendirmesi yapiimalidir.
iki farkli raporda, sari humma virusu icin asilanmis (17D asisi) (i¢ aragtirmacinin, saha ve
laboratuvar calismalari sirasinda ZIKV ile enfekte oldugu bildirilmistir3”-6%. Dolayisiyla,
riskli alanlarda caligirken flavivirus asilarinin capraz koruma saglamadigr dikkate alinmali
ve standart onlemlere uyulmalidir.

KORUNMA ve KONTROL

Zika virus, her zaman selim bir enfeksiyon etkeni degildir ve ortaya ciktigi yerde kisa
bir siire icerisinde en sik rapor edilen hastaliklardan birisi haline gelebilir®. Zika virus en-
feksiyonlarinin dnlenmesi icin bir aginin bulunmamasi nedeniyle, enfeksiyondan korun-
ma baslica sivrisinek isirmasindan bireysel olarak kacinma ve sivrisineklerin eradikasyonu-
na dayanir®. Toplum diizeyinde korunma, sivrisineklerin yumurtlama bélgelerini (saks
bitkilerinin tabaklari, cukurlar, su rezervuarlari, kullaniimis lastikler) ortadan kaldirarak sa-
yilarinin azaltiimasi veya insektisitler ile miidahaleden ibarettir. Kisisel korunma ise, bocek
kovucularin kullaniimasi, kapi ve pencerelerin sineklikli olmasi, sivrisinek koruyucu cibin-
ligi olan yataklarin tercih edilmesi (0zellikle bebekler ve enfekte kisiler icin) ve uzun kollu
kiyafetlerin giyilmesi gibi &nlemleri icerir®3%324857 Hastaligin yayilmasindan sorumlu
olan sivrisineklerin, cogunlukla giindiiz saatlerinde insanlari 1sirdiklari da dikkate alinma-
lidir’-37. Zika virus, enfeksiyonun ilk haftasinda kanda bulunabilir ve sivrisinekler tarafin-
dan isirilma aracihgiyla bagka bir kisiye bulastinlabilir. Bu nedenle duyarl kisileri korumak
ve enfeksiyonun yayihmini azaltmak amaciyla hastaligin ilk haftasinda (viremik dénem)
sivrisinek sokmasindan kacinmaya ayrica 6zen gosterilmelidir*®#8. Bunlarin disinda CDC
ve DSO tarafindan yayimlanan gegici rehberlerde, ézellikle hamile kadinlar icin olmak
Uzere seyahatlerin kisitlanmasi veya ertelenmesi tavsiye edilmis ve heniliz kanitlanmamig
olsa da, cinsel temas ile bulas riski oldugu icin belirli koruyucu énlemler agiklanmistir®>7.

TEDAVi

Zika virus enfeksiyonlari icin kullanilan 6zgiil bir antiviral tedavi veya asi bulunmamakta-
dir. Tedavi genellikle semptomatiktir ve destekleyici niteliktedir; baslica dinlenme, asetami-
nofen ve antihistaminik ilaclarin kombine kullanimi ile sivi takviyesini icerir®3°, Kanama riski
olasiigindan dolayr DENV enfeksiyonu dislanana kadar aspirin ve diger steroid olmayan
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antiinflamatuvar ilaclarin kullanimindan &zellikle kaginilmasi énerilmektedir®®. Konjenital
ZIKV enfeksiyonu olan bebeklerin tedavi ve takibi ise, mevcut durumlari yonetme, zaman
icinde cocugun gelisimini izleme ve ortaya cikan sorunlarin ¢6ziimiine odaklanmistir.

SONUC

Ulkemizde heniiz ZIKV tanisi almis yerel veya ithal hicbir enfeksiyon olgusu bildirilme-
mistir. Bununla beraber yakin gecmiste, ZIKV ile benzer klinik tablolara neden olan viral
etkenlerin neden oldudu seyahat ile iliskili enfeksiyon olgulari rapor edilmistir. 2012 ve
2013 yillarinda yayimlanan iki ayr raporda, Hindistan’a seyahat oyklsu olan iki kiside
sirastyla Chikungunya atesi ve dang atesi olgulari tanimlanmis olup, bu olgular s6z ko-
nusu enfeksiyonlar icin Turkiye’den bildirilen klinik ve laboratuvar olarak teyit edilmis ilk
ithat olgular olarak kayitlara gecmistir®'62, Ayrica, seroepidemiyolojik calismalar ZIKV ile
ayni vektorlerce bulastirilabilen DENV'in Tiirkiye’deki varligina isaret etmektedir®®, Zika
virus bulasindan ve salginlarindan sorumlu olan Aedes cinsi sivrisineklerin Glkemizin de
icinde bulundugu bdlgelerdeki varligini gosteren calisma verileri*4®*, gelecekte ZIKV ile
karsilasma olasihgimiza isaret etmektedir. Salginin Brezilya gibi nifus yogunlugu yiiksek
ulkelere yayilmis olmasi ve son bir yil icinde dlinya genelinde ithal olgularin sayisindaki
hizli artig, ZIKV enfeksiyonlarinin yeni bolgelere yayilma riskinin arttigini gostermektedir.
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