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Yeni Bir Global Viral Etken: Zika virus

New Global Viral Agent: Zika virus
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Zika virus atesi bir flavirus'un neden oldugu sivrisineklerle bulasan bir hastaliktir. Klinik tablo asemptomatik vakalardan ates,
basagrisi, yorgunluk, ve kutan6z dokintu ile iliskili bir influanza benzeri sendroma kadar degismektedir. Zika virus ilk kez Nisan
1947'de Uganda ormanlarindan izole edilmistir. Ek olarak, 2007'ye kadar Afrika ve Asya'dan bazi Zika virus vakalari bildirilmis
olmasina ragmen, 2007 yilinda Mikronezyada bir epidemi meydana gelmistir. Son zamanlarda, 6zellikle de 2015'ten sonra
Zika virus, Guillain-Barre sendromu ve mikrosefali ile iliskilendirilmesi gibi bircok nedenden dolayi endiseye neden olmustur. Bu
derlemede Zika virus ve iliskili hastaliklar, tani yontemleri, epidemiyoloji ve alinmasi gereken énlemlerden bahsedilmistir.

( Sakarya Tip Dergisi 2016,6(2):48-55 )

Anahtar Kelimeler: = Zika virus, Aedes cinsi sivrisinek, salgin, mikrosefali

Abstract

Zika fever is a mosquito-borne illness caused by a flavivirus. Clinical pictures range from asymptomatic cases to an influenza-like
syndrome associated to fever, headache, malaise and cutaneous rash. It was first isolated at Zika forest in Uganda in 1947. More-
over, despite several Zika virus (ZIKV) reports from Africa and Asia, few human cases were notified until 2007 when an epidemic
took place in Micronesia. In West Africa, surveillance programs have reported periodic circulation of the virus since 1968. In these
days, especially since 2015, Zika virus has been concern for the related with Guillain-Barre syndrome and microcephaly. In this

review Zika virus and related diseases, diagnosis, epidemiology and measures to be taken are mentioned.
( Sakarya Med J 2016,6(2):48-55 )
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GIRIS

Zika virus (ZIKV) atesi etkeni Zika virus, Flavivirus genusu Fila-
viridae ailesinden Spondweni grubu bir RNA virtsadur." Virds,
Aedes cinsi sivrisineklerle yayilir, Dengue, Sari Humma ve Bati
Nil virGst etkeni Flaviviruslarla akrabalik iliskisi olup ilk olarak
1947 yilinda Uganda’da Zika ormaninda rhesus maymunla-
rindan, 1948 yilinda bu ormandaki sivrisineklerden ve nihayet
1952 yilinda Nijerya’da insandan soyutlanmistir?#. Virls 6zel-
likle Tropikal Afrika, GUneydogu Asya, Pasifik Adalar, Orta
ve Gliney Amerika'da gortlmekteyken son donemlerde farkli
boélgelerden salginlar bildirilmeye baslanmustir. Viris ile ilgili
salginlar 2007 yilinda Yap Adasi, Mikronesia’da; 2013 yilinda
ise Fransiz Polonezyasinda gorilmis, 2015 yilina gelindiginde
ise Brezilya, Hollanda, Danimarka, Almanya ve Amerika gibi
bircok farkli bolge ve tlkede salginlar bildiriimistir>®.

" B Locally-acquired cases or virus isolation
[ Serosurvey data only

Resim 1. Lokal olgu saptanan yada virUs izole edlen Ulkeler ile serop-
revalans verisi olan bolgeler (http://gizmodo.com/zika-virus-outbreak-
prompts-cdc-to-expand-travel-adviso-1754572559)

Virtsan biyolojik 6zellikleri

Zika virus 34199 aminoasit kodlayan 10794 nikleotide sahip
tek zincirli ve pozitif polariteli bir RNA virlst olup Spondweni
virasu ile yakin iliskilidir (Resim 2)7-1°. Bu virlse en yakin aile
lIheus, Rocio ve St. Louis ansefalit virUsleridir. Bu ailenin proto-
tipi sarthumma virtist olup bu aile icinde Dengue, Japon ense-
falit ve Bati Nil virGsleri de yer almaktadir’®. Zika virusun diger
flavivirislerle filogenetik iliskisi, yapisal olmayan viral protein
5’in nlkleik asit sekansina dayanmaktadir’.

Resim 2. Zika virus Elektron mikroskobik gérintimae.

Patogenez: Zika virusun hastalik olus bicimi ile ilgili bilgiler si-
nirl olmakla birlikte sivrisinekle tasinan flavivirGslerin baslan-
gigta inokllasyon sahasinin yakinindaki dentritik hicrelerde
replike oldugu ve sonrasinda lenf nodlarina ve kana yayildig
disintlmektedir'. Her ne kadar flaviviral replikasyon hicre
sitoplazmasinda gerceklesse de yapilan bir calismada enfekte
hicrenin nikleusunda da bu virlse rastlanmistir'2.

GUnUmizde hastaligin baslangicinda Zika virus insan kanin-
da tespit edilebilmekte; viral nukleik asit ise hastalik baslan-
gicindan onbirinci gine kadar saptanabilmektedir”3. Viris,
deneysel inokllasyondan sonra maymun serum &rneginde
dokuzuncu gline kadar tespit edilmistir. Zika virus potasyum
permanganat, eter ve atmis derece lzerinde inaktive olurken
%710 etanol ile nétralize olmamaktadir™.

Klinik Ozellikleri

inkiibasyon siiresi sivrisinek isirmasindan itibaren 3-12 gtin ka-
dardir. Cogu enfeksiyon asemptomatik olarak kalir (%60-80).
Hastalik semptomlari genellikle iimhidir. Enfeksiyon genellikle
kisa slrer (4-7 giin) ve kendini ates ile sinirlar. Bu durum kisa
sUreli hospitalizasyon gerektiren, ciddi komplikasyonlarin ve
mortalitenin gérilmedigi bir tablodur.

Ana semptomlari makiler veya papuler dokunty, ates, artral-
ji, nonpirilan konjonktivit, hiperemik konjonktivit, miyalji ve
bas agrisidir (Resim 3). Makulopapuler dokiintl yiz bolgesin-
de baslar ve tim vlcuda yayilir. Retroorbital agri ve gastroin-
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testinal bulgular daha az sikilikla gorilebilmektedir™ 1>,

Belirtileri
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Kas — Resim 3 Zika virus belirtileri.

agnsi

Son ddénemlerde virlsin Guillan Barre gibi otoimmun, néro-
lojik bozukluklar ve fetUsteki mikrosefali gibi durumlarla iliskili
olabilecedi belirtilmistir. Fetusun ilk iki trimesterdaki maruzi-
yeti Ozellikle Fransiz Polonezyasi ve Brezilya'daki salginlarda
saptanmistir. Bu konuya iliskin daha ok veriye gereksinim bu-
lunmaktadir.’®"

Bulagsma ve Yayilim

Resim 4. Zika virus bulasinda vektor olan Aeges cinsi sivrisinek'°.

Zika virus sivrisinekler araciligiyla yayilir (Resim 4). Aedes ae-
gypti sivrisineklerinden izole edilmis olup deneysel bazda in-
feksiyonlar ile bu turlerin Zika virus yayillimina yol acabilecegi
gosterilmistir (Resim 5) '>18,

2016;6(2):48-55

Laboratuvar
bulagi

=G 2

Transplasental

- Seksgel
[———=]
- 3 ‘ . 4
T 7 Organ Tx Tokrik

E 3 (%19.2)
j Kan Perinatal E 3
(%8.8)
Serum
Fhesus ~
Maymu Se &
ﬂ L ] . ra.zrmu:‘-; :?&
® m — P e
(14 giin}
& % lavigre albino faresi,
- =

Resim 5. Zika virus bulas yollari (18 no’lu kaynaktan revize edilmistir)

Diger Aedes sivrisinek turleri de (Ae. africanus, Ae. albopictus,
Ae. polynesiensis, Ae. unilineatus, Ae. vittatus and Ae. Hen-
silli) potansiyel Zika virus vektorleridir. Bu trler glin boyunca
ozellikle sabah ortasi, ge¢ 6gleden sonra ve alacakaranlikta
isirirlar. Tipik olarak yumurtalarini; hayvan besleme kaplari,
cicek vazolari, kaseler, kovalar gibi durgun sularin yanina ve
icine birakirlar. Sivrisinekler, Zika hastaligini gecirmekte olan
bir kisiyi 1sirarak infekte olurlar, daha sonra bu infekte sinek-
ler, diger saglam kisileri isirarak onlari da infekte ederler '>8
Aedes aegypti tipi sivrisinklerinin Avrupa’daki dagilimi resim
6'da gorilmektedir.

Aedes aegypli
Gance binan yayme: Eham 2015

= Waceira Adalar (PT)
Svatiard and Jan Mayen Adaia

Resim 6. Aedes aegypty'nin Avrupa’daki cografik dagilimi (http://ecdc.
europa.eulen/healthtopics/vectors/vector-maps/Pages/VBORNET _maps.
aspx)

Ek olarak anne enfekte ise transplasental gecise bagli perinatal
bulas gerceklesebilir. Kan transflizyonu ile bulasma potansiyeli
vardir'>'8, Fransiz Polonezyasinda 2013 yili aralik ayindaki Zika
virus salgininda Tahitili bir hastanin semen 6rneginde Zika vi-
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rus tespit edilmesi cinsel yolla bulasi da distindirmektedir™.

Aralik 2015 itibari ile laboratuvara dayall surveyans taramalari
ile Brezilya'daki vakalar gosterilmistir. Zika ormaninda yapilan
calismalarda maymunlarda Zika virus enfeksiyonu neticesinde
sarl humma virst viremisinde azalma saptanmistir ancak ya-
yilim tamamen engellenememektedir®2',

Epidemiyoloji

Zika virus'un cografik dagilimi serolojik calismalara, sivrisinek
ve insanlardaki viral izolasyona, seyahat ile iliskili vaka bildirim-
leri ve az sayidaki salgin yayinlarina dayandiriimistir. Zika virus
ilk kez Nisan 1947'de Uganda’dan izole edilmistir. 2007'den
once tropik Afrika ve Glneydogu Asya’'nin bazi bdlgelerinde
viral sirktlasyona ve birkag salgina rastlanmis (Resim 1) ve bu
bolgelerde yapilan calismalarda cesitli hayvan tirlerinde (oran-
gutan, zebra, fil ve su bufalosu) ve kemirgenlerde Zika virus
(ZIKV)'a karsi serumda antikor tespit edilmistir?’. Nisan-Tem-
muz 2007 arasinda Yap Adasi’'ndan, Micronesia Federe Eya-
letlerinden bir salgin rapor edilmistir. Bu salgin Afrika ve Asya
disindan yapilan ilk bildirimdir?2. 2013-2015 yillari arasinda
Fransiz Polonezyasi'ni da icerek sekilde Pasifik bolgesinin ada
ve takimadalarindan buyik salgin bildirimleri meydana gel-
mistir. Benzer sekilde, 2015 yilinda Kolombiya ve Brezilya'dan
yaygin Zika virus salginlari bildirilmistir. Ayni zamanda 2014
yilinda Fransiz Polonezyasi'nda Guillian-Barre sendromlu has-
talarda artiglar bildirilmistir. 2015 yili Ocak ayinda Teksas'ta
Latin Amerika seyahati bulunan bir hastada Zika virus tespit
edilmistir. 2015'te Guney Amerika'dan ilk kez bildirim olmus-

tur23,24,25

Brezilya’da 2015 vyilinda konjenital mikrosefali vakalarinda
beklenmedik bir artis saptanmistir. 2014 yilinda 150 olarak
bildirilen konjenital mikrosefali sayisi 2015 yilinda 2400 olarak
kayitlara gegmistir. Ayrica Brezilya Saglik Bakanhgi 28 Kasim
2015"te mikrosefalisi olan bir yenidoganin otopsi érneginde
Zika virus tespit edildigini bildirmistir?s27,

17 Aralik 2015’te Panama’da yaslari 25-59 arasinda degisen
ve laboratuvar ile tanisi dogrulanmis dért Zika virus vakasi bil-
dirilmistir. Karayip adalarindan Martinique ve Porto Riko'dan
da bildirim olmustur?. Boylece Kuzey Amerika, Glney Ame-
rika ve Karayiplerde 21 Ulkede Zika virus saptandigi bildiril-

mistir?e,

Hollanda’'da Ug haftalik Paramaribo seyahatinden sonra kiza-
riklik, kasinti, ates ve eklem sismesi ve sivrisinek isiriklari ile
basvuran 60 yasinda kadin hasta bildirilen ilk vaka olmustur3°.
Son doénemde ingiltere’de (¢ kiside, Almanya da ise Latin
Amerika ve Karayiplere seyahat eden bes kiside Zika virus sap-
tandig bildirilmistir. Danimarka’dan da bildirim yapilmistir3'32.
(Resim 7).

Resim 7. Zika virusun goéruldugd (kirmizi nokta) ve gorilme potansiyeli
olan bolgeler.

Tani

Zika virus tanisi temel olarak akut hasta bireylerin klinik érnek-
lerinden viral RNA izolasyonuna dayanmaktadir. Viremik do-
nem kisa olup bulgularin baslangicindan itibaren ilk 3-5 gin
icerisinde direkt olarak virisiin saptanmasi gereklidir. idrar &r-
neginden virls RNA'sI hastaligin baslangicindan 10 gine dek
saptanabilmektedir®. Viral RNA izolasyonunda RT PCR ydn-
temi ile doku 6rnekleri, BOS ve serum orneklerinden calisma
yapilabilmektedir34.

Serolojik arastirmalar atesin baslangicindan sonraki besinci
gunde gikmaya baslayan Zika 6zgul IgM antikorlarinin notrali-
zasyon testleri ile Zika virus dogrulanmasi yapilir. Ayrica Sero-
konversiyon olarak dort katlik antikor artisinin gift serum 6r-
neklerinde gosterilmesi de tanida anlamlidir®®. Kan alinmasinin
zor oldugu 6zellikle pediatrik grupta tukrik érneklerinde virls
saptanabilecegi bildirilmektedir®®. USG’de mikrosefali sapta-
nan bazi gebelerde amniyon sivi yada yenidodanin doku ve
kan orneklerinde virlis RNA'sI saptanabilecegdi bildirilmistir?s.

Serolojik sonuclar daha énce diger flaviviruslarla asilanma ya
da diger flaviviruslere maruziyete gére yorumlanmalidir. Labo-
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ratuvar tanisinda, Dengue ve yellow fever ile yakin akrabal-
gindan dolayi, antikor testleri ile bu viruslarla capraz reaksiyon
olusturabilir. Tanida 6zellikle endemik bolgelere seyahat dy-
kst ve klinik yaninda Zika virusla iliskisi bilinen hastaliklarin
irdelenmesi &nemlidir3”38. Ornekler 48 saat icerisinde isleme
alinacak ya da referans laboratuvara ulastirilacaksa buzdola-
binda (2-8°C) saklanmalidir. Eger isleme alnma slresi 48 saati
gececekse 1 haftaya kadar (-10°C)-(-20°C)'de saklanmalidir. 1
haftadan daha uzun sirecek saklamalarda -70°C'de muhafa-
za edilmelidir (Resim 8)3°.

Zika virus (ZIKV) Tani Algoritmi

ZIKV stipheli vaka

Semptomlarin baslamasi ile érnek alimi

Akut Faz . i Konvelesan Faz

(Semptomlarin baslamasindan sonraki 1-5 gin) (semptomlarin baslangicindan 6 giin ve sonrasi)

RT-PCRINS1 Dengu IgM Dengue 1gM CHIKV

Dogrulanmig DENV Negatif, CHIKV Pozitif, muhtemel Pozitif, muhtemel
Pozitifligi arastirilir Dengue CHIKV
CHIKV Real Time PCR Negatif, ZIKV arastinlir
Dogrulanmis CHIKV  Negatif, ZIKV arastirilir 1gM ZIKV
Pozitifligi I
ZIKV Real Time PCR Pozitif, muhtemel ZIKV Negatif

Dogrulanmis ZIKV
Pozitifligi

Negatif, ZIKV dislanir

Resim 8. Zika virus tani algoritmasi (39).

Enfeksiyon Kontroli, Kisisel Korunma ve Onlem
Korunma temel olarak sivrisinek isirmasinin énlenmesine da-
yanmaktadir. Aedes tlri sivrisinekler diurnal (sadece gindiiz
belli saatlerde) isirma aktivitesine sahiptir. Bu sivrisinekler ig
ve dis ortamlarda isirirlar. Bu nedenle tim giin boyunca ve de
6zelikle 1sirmanin en ¢ok oldugu sabah saatlerinin ortasi ve
6gleden sonra aksama dogru isirmaya karsi kisisel koruyucu
onlemler alinmalidir. Riskli alanlarda sivrisinek isiriklarindan
korunmada uzun kollu gémlekler, uzun pantolonlar giyilmeli,
ozellikle klima bulunmayan ortamlarda insektisit iceren cibin-
likler kullaniimalidir4e.

2016;6(2):48-55

Halk Saghgi Acisindan Kontrol Onlemleri

Korunmada asi ya da profilaktik ila¢ bulunmamaktadir. Ozel-
likle sivrisinek vektorlerin azaltiimasi cok dnemlidir. Bu amacla
sivrisineklerin Gremelerini saglayan duragan su birikintilerinin
onlenmesi ve larvasidlerin kullanimi vektdr kontrolinde esas-
tir. Salgin durumlarinda larva ve eriskin sivirisineklerin kontro-
|inde dnlemler alinmalidir. Etkilenen alanlarda insektisitlerin
kullanimi ile eriskin sivrisineklerin eliminasyonu saglanmali-
dir. 4

Vaka yonetimi ve Tedavi

Farkli klinik tanilar, diger sivrisineklerle bulasabilen dengue
atesi, chikungunya ve malaria ayirici tanida dustndlmelidir.
Tedavi semptomatik olup temelde atesin distrtimesi, analjezi
ve kasintili dokintuler icin antihistaminik kullanimina dayanur.
Tedavide asetilsalisilik asit ve nosteroid antiinflamatuar ilacla-
rin kullanimi diger fliaviviruslarda rapor edilen hemorajik send-
romlar ve ¢ocuklarda ve 13-19 yas arasindaki bireylerde Reye
Sendromu’na yol acabileceginden 6tlru dnerilmemektedir.*

Sinek kovucular Uretici 6nerisi dogrultusunda kullanilmalidir.
3 aydan kiguk cocuklarda sinek kovucularin kullanimi éneril-
memektedir. Ozellikle seyahat eden gocuklar, gebeler, immun
bozuklugu olan bireyler, ciddi kronik hastaligi olan kisiler se-
yahat oncesi sinek kovucu kullanimi ve diger kisisel koruycu
onlemlerin kullanimi konusunda hekime basvurmalidir. Ben-
zer dnlemler semptomatik bir hastadan enfekte olmamis sivri-
sineklere bulasi dnlemek amaci ile de uygulanmalidir.?

Virus ozellikle Tropikal Afrika, GUneydogu Asya, Pasifik Adala-
ri, Orta ve Giiney Amerika'da goriilmektedir. iklim degisiklikle-
ri ve seyahatler yeni alan ve topluluklara mikroorganizmalarin
dagiimini saglamaktadir. iklim degisikleri bulasici hastalik vek-
torlerinin degismesi, su kaynaklarinin azalmasiyla tarim alan-
larinin daralmasi gibi etkilerle hastaliklarin yayilimini artirabilir
ayrica sicak iklim kusaklarinin kuzeye dogru kaymasi giiney
bolgelerde goérulen cogu bulasici hastalik gibi Zika virusun ar-
tik diinya capinda bir risk olusturabilecegini gdstermektedir®.

Tip bilimi seyahat alani ve sikligindaki gelismelere paralel ola-
rak seyahat iliskili hastaliklara yaklasimini gelistirip degistir-
mektedir. Gegmis yUzyillardaki karantina uygulamalarindan
kisisel dzellikler, seyahat edilecek yer, kalinacak sure, ulasim
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sekli gibi faktorlerin seyahat 6ncesinde, sirasinda ve sonrasin-
da irdelendigi yontemlere dogru degisim olmustur. Ayrica son
25 yil iginde “seyahat tibbi”" kavraminin literatiire yerlesme-
siyle ulusal saglik politikalari cercevesinde seyahat iliskili sag-
lik sorunlarina karsi énlemler artirilmis, hizla gelisen bu alana
daha iyi katkida bulunmak icin rehberler hazirlanip kullanima
sunulmustur#4.

Bu bolgelere Turkiye'den seyahat edecek kisilerin konu hak-
kinda bilgilendirilmesi son derece dnemlidir. Onleyici bir asi
ya da ilag bulunmamasindan dolayi sivrisinek isiriklarindan ko-
runmak esastir. Bunun igin klimali ya da korunmus mekanlar-
da kalmaya 6zen gosterilmelidir. Acikta kalan cilde sivrisinek
kovucularindan kullanilmalidir Zika virust Hastaligi teshisi kon-
mussa, virlsin daha da yayilmasini engellemek icin, enfeksi-
yonun ilk haftasinda sivrisinek isiriklarindan ayrica korunmak
gereklidir.
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