TURK DUNYASI UYGULAMA ve ARASTIRMA
MERKEZI
HALK SAGLIGI DERGIS]

ZIKA VIRUS HASTALIGI ve MIKROSEFALI

Emrah Atay, Selma Metintas
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Halk Sagligi Anabilim Dali

Nasil atif yaparim

Atay E, Metintas S. Zika viriis hastaligi ve mikrosefali. Tiirk Diinyasi Uygulama Ve Arastirma Merkezi Halk Saglgi
Dergisi. 2016; 1(1),46-57.




ZIKA VIRUS HASTALIGI VE MiKROSEFALI

Emrah Atay, Selma Metintag
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Halk Sagligi Anabilim Dali

OZET: Zika viriisii, 1947 yilinda Uganda Zika ormaninda Rhesus maymunlarinda, 1952’de
ise Uganda ve Tanzanya’da insanlardan izole edilmistir. Zika viriisii 2013 yilindan itibaren
Fransiz Polinezyasi ve ¢evresindeki Pasifik adalar1 civarinda, 2015°den itibaren de Brezilya ve
Kolombiya’da salginlar yapmistir. Etkenin baglica bulas yolu vektor (sivrisinek) aracili olup
(Aedes aegypti ve Ae. Albopictus), diger secenckler anneden fetusa gegis, cinsel yol, kan
transfiizyonu, viicut sivilari ile temas ve direkt temas seklindedir. Konjenital Zika sendromu
mikrosefali, kraniyofasiyal orantisizlik, spasisite, kasilma ndobetleri, irritabilite, beyin sapi
anormallikleri, artrogripozis, okiiler anomaliler, serebral kalsifikasyon gibi anormal
goriintiileme bulgulari, kortikal bozukluklar ve ventrikiillomegali tablolarini da barindirabilir.
Tablonun en goze carpan unsuru olan mikrosefali ve Zika viriis iliskisi konusunda ¢aligsmalar
devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Zika viriis, mikrosefali, konjenital Zika sendromu

ZIKA VIRUS and MICROCEPHALY

ABSTRACT: Zika virus was first identified in a Rhesus monkey in Zika forest of Uganda in
1947. The first human cases were detected in Uganda and United Republic of Tanzania in 1952.
The virus caused outbreaks in French Polinesia and some of Pasific Islands in 2013,
immediately after outbreaks occured in Brasil and Columbia dating from 2015. Transmisson of
the viriis primarily happens through the bite of an infected Aedes species mosquito (Aedes
aegypti, Ae. Albopictus), the other less common ways are transmission during pregnancy,
through sex, blood transfusion, contamination with body fluids (sweat, tear, saliva, urine) and
direct contact. Congenital Zika Syndrome may contain manifestations like microcephaly,
craniofacial disproportion, spasticity, seizures, irritability, peduncle abnormalities,
arthrogryposis multiplex congenita, abnormal ocular findings, abnormal radiological screening
findings like cerebral calcifications, cortical disfuntion, ventriculomegaly. Microcaphaly is the
most remarkable clinical outcome of these and scientists continue their studies about this
relationship.
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Giris:

ika viriis (ZIKV),

Flaviviridae familyasindan

Flavivirus cinsine ait bir

mikroorganizma olup, zarfli ikozahedral

kapsid yapisinda, pozitif polariteli tek
iplikcikli bir RNA viriisiidiir.

Insanlarda Zika atesi veya Zika

hastaligi adi verilen bir tabloya neden

olmaktadir. Zika viriislin, Afrika ve Asya
kokenli iki susu bulunmaktadir. Brezilya ve
Surinam’da virlisin 2 adet tam genom
haritalandirilmas1 yapilmistir [1]. Resim
1’de  wvirlistin  elektron  mikroskobik
goriintlisii yer almaktadir [2].

Tarihce:

Zika virtsi, ilk kez 1947 yilinda
Uganda  Zika  ormanindaki  Rhesus
maymunlarinda, 1948’de de ayn1 ormanda
sivrisineklerde saptanmis olup, 1952’de
Uganda ve Tanzanya’da insanlardan izole
edilmistir.

t

Sekil 2: Zika virusun ilk kez tespit edildigi Uganda Zika ormant

Bir aragtirmaci, 1964’te Zika
virlislin ~ insanlarda  hastalik  yaptigini
gostermeye yonelik bir ¢aligma yaparken,
enfekte olmus ve gecirmekte oldugu
hastalig1 “hafif seyirli” olarak
tanimlamustir. Etken, 1960 ve 1980 yillari
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arasinda yiiriitiilen ¢aligmalarda hastalarda
kan testleriyle gosterilmis  olmasina
karsilik, hastaneye yatis ve Olim
bildirilmemistir. Oysa ayni yillarda (1969-
1983 yillar1 arasinda) Zika viriis, Hindistan,
Endonezya, Malezya ve Pakistan’1 da i¢eren
ekvatoral Asya bolgesindeki sivrisineklerde
saptanmustir. Ik salgm, 2007 yilinda
Pasifik’te Birlesik Micronezya’ya ait Yap
adasinda goriilmiistiir ve bu ana kadar tiim
diinyada bildirilen vaka sayis1 sadece
14’tiir. idi. Fransiz  Polinezyast ve
cevresindeki Pasifik adalari civarinda 2013-
2014 yillarinda salginlar olmus,
salginlardan ~ yayinlanan  retrospektif
caligmalarda viriisiin konjenital anomaliler,
norolojik  semptomlar ve otoimmiin
komplikasyonlar ile iligkili olabilecegine
dair bulgular elde edilmistir.

2015
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Brezilya’nin kuzey dogu bolgesinde
2015 yilinda, ciltte kizariklik ile karakterize
ve 1liml1 seyreden yaklasik 7000 vaka tespit
edilmesine karsilik, hig Olim
bildirilmemistir. Kan 6rnekleri alinan 425
vakada oOncelikle Zika viriisii disindaki
diger viral etkenler arastirilmis ve negatif
bulunmustur. Sonrasinda Brezilya Ulusal
Laboratuvari, Zika viriisiin iilkede yayilim
gosterdigini tespit etmistir. Konuyla ilgili
olarak Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
Brezilya’da Zika viriis enfeksiyonu
konusunda epidemiyolojik olarak alarma
gecmis, hastaligin bulas yollari, tedavisi ve
korunma hususlarinda stratejiler
yayinlamustir [3].

Sekil 3°te Zika viriis salginlarinin yillara
ve cografyaya bagli ortaya ¢ikisi
goriilmektedir [3].
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Sekil 3: Zika viriis salginlarinin yillara ve cografyaya bagh degisimi
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Bulasma Yollar:

AILE VE TOPLUMUN KORUNMASI
ZIKA NASIL YAYILIR

Pek cok kisi Zika
virislinii sivrisinek 7
iIsirmasi sonucu alir i

-

|
t
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Sivrisinek, Zika viris ile
enfekte Kisiyi 1sinr

Sivrisinek émriinii genellikle
tek bir hanede gegirir

/I
b
/ Daha gok sivisinek enfekte
olur ve virlisi yayar

veya komsgulan sokarak onlar
enfekte eder

Enfekte sivrisinek, diger aile Gyelerini

Diger, seyrek bulagsma yollar

Gebelik Boyunca
Zika, gebelerde
fetusa gecebilir ve
tam olmayan beyin
gelisimiyle
karakterize
mikrosefali
tablosuna neden
olabilir

Cinsel Yol

Zika, enfekte seks
partneri araciligiyla
cinsel yolla bulagabilir

J Kan
Transfiizyonu
Zika virlislin kan
* transflizyonu ile
bulagmasi ihtimali
oldukga ylksektir

Sekil 4: Zika Viriisiin bulagma yollar: [4].

Sekil 4’te  Hastalik  Kontrol
Merkezi’nin Zika virusun bulas yollarini
gosteren gorseli Tiirk¢e’ye uyarlanarak
sunulmustur. Zika virlis dogrudan ve
dolayl1 yoldan bulagma 6zelligine sahiptir.
Bulas yollart ile bilgiler su ana kadar
sivrisinek araciligiyla, anneden fetusa
gecerek, cinsel yolla, kan transfiizyonu,
viicut sivilari ile temas ve direkt temas ile
gecebilecegini gostermektedir [4] .

1- Sivrisinek aracih bulasma:
Primer olarak Aedes aegypti tiiri
sivrisinekler  ile  olmaktadir.  Aedes
albopictus ikincil vektor konumundadir.
Ae. aegypti ve Ae. albopictus tiirleri giiniin
her zamani aktif olsalar da 6zellikle sabah

erken saatlerde ve Ogleden sonra daha
aktiftirler.

Bu sivrisinekler tipik olarak kova,
kase, hayvan yem kabi, saksi ve vazo
icerisindeki ~ durgun  su  birikintisi
kenarlarina  yumurtlarlar. Zika  viriis
hastalig1 vektorii sivrisinekler, ev icerisinde
ve disarisinda yasarlar [5]. Aa.aegypti
diinyada tropikal ve subtropikal bolgelerde
dagilim gostermektedir [6].

2-Anneden fetusa bulasma: Zika
viriis enfekte anneden fetusa gebelik
stiresince plasenta araciligl ile ya da dogum
eylemi esnasinda gegebilir [7-8]. Anne
siitiinden gegis ile ilgili kesin bir bilgi
bulunmamaktadir dahasi boyle bir durumda
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bile anne siitiiniin faydalar1 géz Oniine
alinarak emzirmeye devam edilmesi
onerilmektedir [5].

3- Cinsel yolla bulasma: Cinsel
yolla bulas, ilk kez Foy ve arkadaslari
tarafindan 2011°de glindeme getirilmistir
[9]. Zika viriisiin semptomatik veya
asemptomatik  durumdaki kadin  ve
erkeklerden cinsel partnerlerine
bulasabilecegi bilinmektedir [8] [10]. Kadin
hasta kaynakli bulagsmada viriisiin kadin
genital  yollarindaki ~ varligt  ortaya
konmustur [11]. Vajinal akint1 ve servikal
mukustaki viral RNA, bulagin 3 ila 11.
glinlerinde tespit edilebilmektedir [10].
Erkek partner kaynakli  bulagsmanin
aydinlatilmasina  yonelik  calismalarda
vakalarin ¢ogunda viriis RNA’s1, menide
saptanmigtir ~ [10].  Diinya  Saghk
Orgiitii’niin Eyliil 2016 kilavuzuna gére,
semptomlarin ~ baslangicindan  virlisiin
saptanmasina kadar gecen siire vakalara
gore farkliliklar gostermekte olup, bildirilen
en uzun siire 188 giindiir[10] [12].

Yeni kanitlar 1s1ginda  riskli
bolgeden donen enfeksiyonu alma siiphesi
bulunan asemptomatik erkeklerde gilivenli
cinsel iligki siiresi, 8 haftadan semptomatik
erkekler i¢in Onerilen 6 aya ¢ikarilmistir
[10]. Giivenli cinsel iligki siiresi, kadinlarda

Hastahk:

Inkiibasyon siiresi net olarak
bilinmemekle birlikte 3 ila 12 giin arasinda
degismektedir. Hastalik hafif-orta siddetli
semptomlar gostermekte olup, 2-7 giin
kadar devam eder. Genellikle kiside ciddi
bir tabloya neden olmaz ve kendi kendini
siirlar. Bu siiregte kisi enfekte oldugunu
anlamayabilir yada semptomlarin hafifligi
nedeniyle hastaneye bagvurmayabilir. Zika
viriise bagli 6liim ¢ok nadirdir [5] [17]

Zika virlis ile meydana gelen
hastaliklarin %801 asemptomatik

da  semptomatik  olup
bakilmaksizin 6 aydir [10].

olmadigina

4- Kan Transfiizyonu: Viriisiin kan
transfiizyonu yoluyla da gecis gosterdigi
rapor edilmistir [5][8].

5- Viicut Sivilari: Real Time
Polimeraz Zincir Reaksiyon Testi (RT-
PCR) ile Zika viriisiin tiikiiriik ve idrardaki
varhigt gosterilmistir [13-15]. Viriisiin bu
sivilardaki kalicilig enfeksiyon
baslangicindan 91 gilin sonrasina kadar
siirebildigi ve viriisiin  kiiltiiriniin  de
yapilabilecegi gosterilmistir [10].

6- Direk temas: Eylil 2016’da
yayinlanan bir vaka raporunda Amerika
Birlesik Devletleri Utah’da daha oOnce
semptomu ve Zika viriis maruziyeti ile ilgili
riskli bir 06zge¢misi bulunmayan 38
yasindaki bir erkegin, 73 yasindaki Zika
pozitif bir hastayr hastanede ziyareti
sirasinda eldivensiz olarak hastaya temas
ettigi ve gbzyasini sildigi, ardindan yaklagik
5 giin sonra bu kiside de semptomlarin
goriilmeye bagladigi bildirilmistir. Yapilan
serolojik testlerde Zika viriis saptanmistir.
Bu noktadan hareketle arastirmacilar
viriisiin ter ve gézyasinda bulunabilecegi ve
direkt temas yolu ile gecis gosterebilecegi
tizerinde durmaktadir [16].

seyretmektedir. Semptomatik hastalik ise
genellikle hafif olup ates, bas agrisi, eklem
ve kas agrilari, makiilopapuler dokiintiiler,
piiriilan olmayan konjunktivit gibi semptom
ve bulgular ile karakterizedir.

Gebeler Zika  virusu ile
gebeliklerinin  herhangi bir doneminde
karsilagabilirler. Bu konuda net olarak
bilinenler oldugu gibi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis ve lizerinde yogun
caligmalar yapilan hususlar da mevcuttur.
Gebelerin sivrisinek aracili yada enfekte bir
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erkek partner tarafindan cinsel yolla enfekte
olabildigi aciktir. Gebenin viriisii gebelik
siiresince veya dogum esnasinda bebege
bulastirabildigi de bilinmektedir [1] [5] [7-
8].

Sekil 5’de gebelerde Zika viriis

tespitine yonelik algoritmanin Tiirk¢e’ye
uyarlanmig hali goriillmektedir [18].

Zika virlis gecisi agisindan riskli bolgeye
seyahat dykiisii olan gebe

Seyahat sirasinda veya sonrasindaki 2
haftalik siregte Zika virls Hastalgi ile
uyumlu klinik tablo var

Y

| Zika viriis enfeksiyonuna yonelik testler |

/\

/

Pozitif veya stipheli test sonucu

| Negatif test sonucu J

TN

Seyahat sirasinda veya sonrasindaki 2
haftalik stiregte Zika viriis Hastalig ile
uyumlu Klinik tablo yok

\

|

Mikrosefali veya intrakraniyal
kalsifikasyonlar igin fetal ultrason

Mikrosefali veya intrakraniyal

v Mikrosefali veya intrakraniyal
kalsifikasyonlar igin fetal ultrason

kalsifikasyonlar igin fetal ultrason
yapilir

Bulgu var | |
Zika virus tespiti igin I g

Bulgu yok

amniyosentez onerilir

Zika virts tespiti icin
amniyosentez disinalir

Bulgu var | | Bulgu yok
Y Y
‘Zika virUs tanisal testleri Seri ultrasonlar ile
yapilir mikrosefali
ve intrakraniyal
Zika viris tespitine yonelik kalsifikasyon
amniyosentez diistniilir geligimi tespit edilmeye
cahsihr

A
Bulgularin ortaya cikisi

Sekil 5: CDC tarafindan énerilen gebelerde Zika viriis tespitine yonelik algoritma

Tam Yontemleri:

Hastalarda epidemiyolojik
anamnezdeki klinik belirtiler ve seyahat
oykiisti birlikteligi ¢ok ©nemlidir. Kesin
tani, serum veya plazmada viriis niikleik
asidi ya da viriise spesifik IgM ve nétralizan
antikorlarin bulunmasiyla konur.

Semptomlarin baslangicindan
itibaren bir hafta siiresince serumda RT-
PCR ile teshise gidilebilir. Viriis spesifik
nodtralizan antikorlar1 tespit etmek ve bu
antikorlarin tespiti ile viriisler arasindaki
capraz reaksiyonu ayirt edebilmek icin Plak

Rediiksiyon Nétralizasyon Testi (PRNT)
kullanilmaktadir [5] [19].

Zika virls hastaliginin Dengue atesi,
Chikungunya atesi, kizamik, kizamikgik,
leptospirozis, sitma, riketsiyoz, enteroviriis
ve adenoviriis enfeksiyonu gibi durumlar ile
ayiricl tanisinin yapilmast gerekir.

Sekil 6’da Zika viriisiin klinik
dogrulanmasina  yonelik  algoritmanin

Tiirkce’ye uyarlanmis hali goriilmektedir
[20].
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Sekil 6: Zika viriis hastaliginin klinik dogrulamasinda onerilen algoritma (ZIKV: Zika virts,

DENV: Dengue viriis, CHIKV: Chikungunya viriis)

Tedavi:

Tedaviye yonelik spesifik bir ilag
bulunmamaktadir.  Tedavideki  temel
prensip semptomatik tedavidir. Hastalara
istirahat ve dehidratasyon nedenli kayiplari
karsilamak i¢in sivi alimi Onerilmektedir.
Agr1 kesici ve ates disiirlici olarak
asetaminofen Onerilmekte olup, aspirin ve
non-steroid antiinflamatuvarin

kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir [5]
[21].

Bununla birlikte viral replikasyonun
durdurulmas: ve viriisiin neden oldugu
noral hiicre 6liimiiniin 6niine gecilmesi i¢in
inhibitdr ajanlarin gelistirilmesi konusunda
calismalar devam etmektedir [22].
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Korunma yollar::

Zika Viriis Hastaligindan
korunmaya yonelik bir ast  heniiz
iiretilememistir. Korunma, genel dnlemler
ve gebelere yonelik Onlemler olarak 2
kisimda ele alinabilir:

Genel Onlemler:

Zika Virtis Hastaligina
yakalanmamak i¢in sivrisinek sokmalarinin
online gecilmesi mithimdir. Bu hususta
kisisel Onlemler olarak riskli bolgelerde
uzun kollu elbiseler giyilmesi ve viicudun
acikta kalan bolgelerine giivenilirligi
kanitlanmis repellent uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Cevresel onlemler agisindan
ise kalinan odalarda sineklik
bulundurulmast ve disarda kalimiyor ise
cibinlik kullanilmasi, sinekler tlizerindeki
itici etkisi nedeniyle sar1 ampullerin

Zika viriis ve mikrosefali iliskisi:

Mikrosefali bas g¢evresinin yas ve
cinsiyete gore iki standart sapmadan daha
kiicik  oldugu  noro-gelisimsel  bir
bozukluktur. Konjenital olabilecegi gibi,
yasamin ilk birka¢ yilinda da gelisebilir.
Konjenital mikrosefalinin ortaya ¢ikmasina
kromozomal  bozukluklar,  metabolik
nedenler, gebelikte gecirilen enfeksiyonlar ,
iyonize radyasyon gibi genetik ve cevresel
etkenler neden olabilir. Yasamin ilk birkag
yili igerisinde goriilen mikrosefalide ise
daha c¢ok enfeksiyonlar (menenjit ve
ensefalit), beslenme vyetersizligi gibi
cevresel nedenler 6n plandadir.

Mikrosefali tanisi gebelik esnasinda
ultrason ile konabilecegi gibi dogum
sonrasinda da konabilir. Omiir boyu devam
eden bir gelisimsel bozukluk olup mevcut
bir tedavisi bulunmamaktadir.

Mikrosefali bazi kesimlerce
konjenital Zika sendromu seklinde de ifade
edilen ve ¢esitli  klinik  tablolarn

kullanilmasi,  sineklerin  yumurtalarini
birakmamasi acisindan su birikintilerinin
ortadan  kaldirilmast  gibi  Oneriler
stralanabilir [1] [5].

Gebelere yonelik onlemler:

Gebelere ve gebe kalma diisiincesi
olanlara, Zika virus bulasma riskinin var
oldugu bdlgelere yapacaklar1 seyahatleri
ertelemeleri Onerilir. Anne adaylarinin
hastalik agisindan egitilmesi miihimdir.
Inkiibasyon periyodu ve en uzun viremi
stireleri dikkate alindiginda etkene maruz
kalanlardan gebelik diisiinenlerin minimum
8 hafta beklemeleri 6nerilmektedir. ilaveten
devamli kondom kullaniminin cinsel yolla

bulasi onlemede etkili oldugu
belirtilmistir[1] [5] [19] [23].

barindirabilen genel durumun klinik
yansimalarindan yalnizca biridir [24]. Bu
sendrom  mikrosefaliye ek  olarak
kraniyofasiyal ~ orantisizlik,  spasisite,
kasilma noébetleri, irritabilite, beyin sapi
anormallikleri, artrogripozis, okiiler
anomaliler, serebral Kkalsifikasyon gibi
anormal goriintiileme bulgular, kortikal
bozukluklar ve ventrikiilomegali tablolarini
da barindirabilir [25-28].

Zika viriis enfeksiyonundan
siiphelenmek i¢in mikrosefali varliginin
mutlak bir kriter olarak ele alinmasini dogru
bulmayan, konjenital Zika sendromunun
mikrosefali ~ olmaksizin  da  ortaya
cikabilecegini  ifade eden  goriisler
bulunmaktadir [28-29]. Yakin zamanda, bir
vaka raporunda gebeliginin 3. trimesterinde
semptomatik hale gelen ve testlerde Zika
pozitif oldugu anlasilan anneden dogan, bas
cevresi ve norolojik muayenesi normal bir
yenidoganda 6. aydan itibaren
noropsikomotor gelisim geriligi, global
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hipertoni ve spastik hemipleji gelistigi
tespit edilmistir [30].

Konuyla ilgili olarak CDC, bir
medya  brifinginde ge¢  baslangich
mikrosefali olarak da adlandirilan benzer
tablonun, gebeligin 3. trimesterinde enfekte
olmus annelerden dogan bebeklerde de
go6zlendigini bildirmistir [31].

Brezilya ve Fransiz Polinezyasi’nda
gorlilen Zika salginlariyla birlikte santral
sinir  sistemi  anomalilerinin  goriilme
diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir [32-
33]. Zika virlisin mikrosefaliye neden
olduguna dair goriislerin desteklenmesinde
ozellikle Brezilya’da Nisan 2015°te
yasanan salgindan elde edilen veriler 6ne
cikmaktadir.

Johansson ve arkadaglarinin Zika
viriis ve mikrosefali riski iizerine yapmis
oldugu ¢alismada ilk trimesterde Zika viriis
ve mikrosefali birlikteligi acisindan giiclii
bir iliski bulunmugken, 2. ve 3. trimester
acisindan ayni anlamlilik bulunamamistir
[24]. Nitekim Cauchemez ve arkadaslari,
Fransiz Polinezyasi’ndaki salgina ait
seroloji ve siirveyans verilerini kullanarak
retrospektif bir ¢aligma yapmis, 23 aylik bir
donemi kapsayan ve 8 mikrosefali
vakasinin tanimlandig1 bu calismada Zika
virlis enfeksiyonunun ilk trimesterde risk
olusturdugu sonucuna varilmistir [33].

Bunlarla  birlikte Zika  virlis
enfeksiyonunun tim trimesterlerde
mikrosefali riskini artirdigt ve bu riskin
ozellikle 14 1ila 17. haftalarda zirve
noktasina ulastigini bildirenler de olmustur
[34-35].

Rasmussen ve arkadaslar1 Zika viriis
ve dogumsal defektler arasindaki iliskiyi
nedensellik acisindan irdeleyen
caligmalarinda, etkenlerin teratojen olup
olmadiklarin1  kanitlamada  kullanilan
Shepard’in Kriter Seti’ni kullanmislardir
[36]. Tablo 1°de ilgili kriterlerin Zika viriis

acisindan durumunu gdsteren tablonun
Tirkgeye uyarlanmis sekli goriilmektedir
[36].

Shephard Kriter Setinin
yorumlanmasindaki dlgek, 1, 2, 3 veya 1, 2
ve 4 numarali kriterlerin mutlaka
karsilanmis olmasi, 5, 6 ve 7 numarali
kriterlerin ise zorunlu olmamakla birlikte
yerine getirilmis ise faydali olacagi
seklindedir [36]. Rasmussen ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada Zika viriis
ile mikrosefali ve diger santral sinir sistemi
anomalileri birlikteliginin 1, 2 (kismen), 3,
4 ve 6 numarali kriterleri karsiladigi, 5 ve 7
numarali kriterleri karsilamadigi, sonuglar
bir biitiin olarak ele alindiginda bu
calismada Zika ile mikrosefali arasinda
anlamli bir iligki oldugu belirtilmistir [36].

Brezilya’daki salgindan elde edilen
verilere karsilik, Kolombiya’daki salginda
Zika viris ve mikrosefali iliskisi
gosterilememistir.

Zika ve mikrosefali iliskisini
destekleyen calismalara ragmen ozellikle
son donemde Zika viriisiin mikrosefali ile
iligkisini sorgulayan ve konuya silipheyle
yaklasanlar da vardir.

Brezilya’daki  salgindan  sonra
meydana gelen diger salginlarda elde edilen
verilerde goriilen farkliliklar ve devam eden
bir takim g¢alismalar bu siipheleri
desteklemektedir. Yapilan c¢aligmalardan
birisinde calisma 28 Mart tarihinden once
gebeliginin bir doneminde Zika ile enfekte
oldugu bilinen hastalarin durumlar1 2 Mayis
2016 tarihine kadar takip edilmistir.
Calisma kapsaminda takibi yapilan 1850
vaka ile birlikte ayni donemde Zika
enfeksiyonunun klinik semptomlarina sahip
gebe sayis1 toplamda yaklasik 12,000°dir ve
takip siiresince hi¢bir mikrosefali vakasi
goriilmedigi bildirilmistir [37].

Ayni  donemde klinik olarak
herhangi  bir semptom  gdstermeyip
sonradan Zika enfeksiyonu birlikteligi
gosterilen 4 Zika ve mikrosefali vakasi
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Tablo 1: Zika ve Mikrosefali iligskisi’nin Shepard’in Kriter Seti’ne uyarlanmasi

Kriter

1)Prenatal siiregte bir veya daha ¢ok kere
suclanan ajana maruz kalindiginin
gosterilmesi

2) Yeterli 6rneklem sayisina ulagmis, pozitif
veya negatif taraf tutmaya yonelik unsurlarin
dislandigy, rolatif riskin 6 veya {izeri oldugu,
tercihen prospektif olan 2 veya daha fazla
calismadan elde edilen tutarli verilerin
bulunmasi

3)Vakalarda spesifik bir defekt ya da
sendrom varliginin olmast

4)Nadir defektlerle iligkili nadir ¢evresel
maruziyet birlikteligi varlig

5)Deney hayvanlarinda maruziyete bagl
gdzlenen bulgularin varligi

6) Biyolojik olarak anlamli bir iligki olmas1

7)Deney ortaminda da ajanin benzer nitelikte
davrandigimin gosterilmesi

bildirilmis ve bu vakalar ¢alismaya

Yorum

Birtakim vaka raporlari, vaka serilerinde ve
epidemiyolojik caligsmalarda mikrosefali
saptanan ve beraberinde Zika viriis
enfeksiyonu semptomlar1 gdsteren veya
laboratuvar olarak kanitlanmis vakalarin bu
etkene ilk trimesterin ge¢ donemi veya ikinci
trimesterin  baginda maruz kaldiklarinin
gosterilmis olmasi bu kriteri kargilamaktadir.
Brezilya’dan elde edilen veriler, konuyla
ilgili yapilmis 2 calisma ve Fransiz
Polinezyasi’nda yapilan retrospektif calisma
bu kriteri karsilamaktadir.

Konjenital zika viriis enfeksiyonu diistiniilen
vakalar, mikrosefali, diger ciddi beyin
anomalileri, anormal kafa derisi, goz
bulgulari, artrogripozis, pes ekinovarus gibi
fenotipler agisindan basaril sekilde
tanimlanmig ve kategorize edilmistir.
Mikrosefaliye sahip fetiis ve infant
annelerinin Zika viriis enfeksiyonunun
yaygin oldugu bolgelere periyodik ziyaretler
gerceklestirmis olmasi nadir maruziyet
kriterini karsilamaktadir, mikrosefalinin
Amerika’da 10,000 canli dogumda 6 gibi bir
sikliga sahip olmasi da nadir goriilen bir
defekt olma kriterini karsilamaktadir.

Gebe deney hayvanlarinda benzer sonuglar
veren boyle bir ¢alisma yoktur.

Zika viriisiin noral progenitdr hiicreleri
enfekte ettigi ve akabinde hiicre 6liimii veya
anormal hiicre proliferasyona neden oldugu
gosterilmis olup, mikrosefalili fetiis ve
infantlarin beyinlerinde viriistin canli formu
ve immiinohistokimyasal olarak viral RNA
tespit edilmistir.

Bu konuda elde kabul edilebilir bir veri
bulunmamaktadir.

mikrosefali vakasinin beklenenden fazla

olmadig1 kabul edilmistir. Bunun nedent,
genel olarak belirlenen mikrosefali oraninin
alt smir1 olan 10,000’de 2 oram ile

dahil edilmemistir. Kolombiya’da
enfeksiyondan etkilenen toplam gebe
sayisinin - 60,000 civarinda oldugu ve
bunlarin 20,000’inin dogumla hesaplandiginda 4 vaka beklenmesindendir
sonu¢lanmast beklendiginde 4 Zika ve [37].

.
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Bu tespitler 1s18inda, New England
Complex Systems Institute (NECSI)
Brezilya’daki  mikrosefali  vakalarinin
yeniden ele alimmast gerektigini
belirtmektedir. Brezilya’daki tabloyla ilgili
bir diger ihtimal de bu vakalarin gorildiigi
bolgede sivrisinek larvalariyla miicadele
icin kullanilan ve i¢cme sularinda da
bulunabilen bir pestisid olan pyriproxyfenin
mikrosefaliye neden olabilecegidir.
Pyriproxyfen bir vitamin A analogu olan
retinoik asid ile capraz reaksiyon verebilen
ve mikrosefali etyolojisinde rol alan bir
etken olarak bilinmektedir [37].

Zika  virlis enfeksiyonlarinin
mikrosefali basta olmak iizere dogum
defektleriyle olan iligkisi, bilim insanlarinin

dikkatini ¢ekmeyi basarmis, iizerinde halen
yogun calismalarin devam ettigi 6nemli ve
giincel bir konudur. Gebelikte gegirilen
Zika virus enfeksiyonu sikligi, gebelerin
Zika  viris  enfeksiyonlarma  karsi
duyarliliklar1 ve enfeksiyonun siddetinin
gebe olmayanlara gore durumu, viriisiin
anneden fetusa geg¢me ylizdesi, enfekte
olmus fetusta dogumsal defekt gelisme
siklig1, viriisiin gebeligin hangi doneminde
fetusa zarar verdigi, enfekte fetusun dogum

eyleminde meydana getirebilecegi
degisiklikler, annenin enfekte olma seklinin
fetusa yansimasindaki farkliliklar,

gestasyonel yasa 6zel mikrosefali riskinin
belirlenmesi konusunda ileri ¢alismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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