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Zika Viriis Salginlar1 ve Viriisiin Gebelikte Fetal Anomalilerle iliskisi
Zika Virus Outbreaks and its Relation to Fetal Abnormalities in Pregnancy
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Oz

Bu derleme, 6zellikle 2015 yilinin son aylarindan itibaren salgin yapan ve konjenital anomalilerle
iligkilendirilen Zika viriis (ZV) enfeksiyonu ve korunma yollarini degerlendirmektedir. ZV, ilk kez 1947'de
Uganda’da tanimlanmustir. Birkag lokal salgin yapsa da, 2015 yilina kadar adindan ¢ok s6z edilmemistir.
Brezilya’da ZV salgini olan bolgelerde artan mikrosefali olgu sayisi, enfeksiyon ile ndrolojik anomalilerin
iliskisine dikkatleri yonlendirmistir. Ayni1 bolgede mikrosefali ve baska norolojik anomalili dogum yapan
annelerin serum ve amniyon sivilarinda Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyon (RT-PCR)
testleri ile ZV RNA’sinin tespit edilmesi, dinyanin dikkatini bu yone ¢ekmistir. Yerel ve global saghk
orgiitleri, gebe olan ve gebelik planlayan kadinlarla ilgili bazi 6nlem ve oOnleme stratejileri
yaymlamaktadirlar. Biz de derlememizde iilkemiz ve diinyanin diger tilkelerinde bu hastalik hakkindaki
literatiir bilgisini arastirmak ve ZV enfeksiyonlarini 6nleme stratejileri hakkinda farkindalik olusturmak
istedik.
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Abstract

This review evaluates current knowledge related to Zika virus (ZV) infection, disease outbreaks which
particularly began at the end of 2015 and ZV related congenital anomalies, and prevention methods of
the disease as well. ZV was first described in Uganda in 1947. Although several local outbreaks occurred,
it was out of the knowledge until 2015. The increased incidence of microcephaly cases in regions of the
disease outbreaks in Brazil let people focus on the relationship between the infection and neurological
abnormalities. In the same region, the detection of virus RNA by using reverse transcription PCR (RT-
PCR) in blood and amniotic fluid of a woman who gave a birth to a baby with microcephaly and
neurological abnormalities has attracted the attention of the world. Local and global health
organizations release disease-prevention strategies in succession for pregnant women and the women
who plan to conceive. In this review, we aimed to search the literature regarding this disease in our
country and other regions of the world and we wanted to create awareness about the prevention
strategies of ZV infections.
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Giris
Zika viriis (ZV) enfeksiyonu endemik bolgelerde biiyiik salginlar yapmasi ve olasi

fetal anomalilerle iligkili olmasi nedeniyle diinyanin giindemini mesgul etmektedir. Bu
derlemede, gebelikteki ZV enfeksiyonlar: ve korunma yollar1 anlatilmaktadir.

ZV Flaviviris genusundan, flaviviridea ailesinden sivrisinek kaynakli bir
arbovirastir. Klinik 6zellikleri ani baglayan ateg, dokiinti, artralji ve konjonktivittir.'

Epidemiyoloji

[k kez, 1947'de Uganda’da kendisine de ismini veren Zika ormanlarinda Rhesus
maymunundan izole edilmistir.* Daha sonra 1960’ yillarda Afrika ve Asya’da sporadik
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insan vakalar1 bildirilmistir. ilk biiyitk ZV salgim1 2007de Yap Adas’'nda rapor
edilmistir. En biylk salginini ise 2013 yili Ekim ayinda Fransiz Polinezyasi'nda
yapmustir.?

Bulasma Yollan

ZV genellikle sivrisineklerle; 6zellikle Aedes tiirii ile bulasir. Direkt insandan
insana bulagma seksiiel yolla olmaktadir.* Colorado eyaletinde ZV testi pozitif olan ve
salgin olan bolgelerden donen bir hastanin esinde, eve doniisiinden 9 giin sonra ZV
enfeksiyonu tespit edilmesi sekstiel yolla bulastigini gostermistir. Evdeki ¢ocuklarin
enfekte olmamasi nedeniyle diger bulas yollar diisiiniilmemistir.* Bagka bir calismada
ise viriisiin semen ile tagindig1 gosterilmistir.> Diger arboviriislerde oldugu gibi ZV'de
de perinatal bulagsma tamimlanmistir. Muhtemel perinatal transmisyon yollar:
transplasantal gecis, dogumda gecis, emzirme ile gecis ve anne ile yenidogan arasindaki
yakin iliski ile olabilir.®

Klinik Ozellikler ve Fetal Etkiler

Hastalarin %80’inden fazlasinda asemptomatik seyretse de en sik semptomlar:
ates, dokiuntd, artralji ve konjonktivittir." Semptomlar genelde hafif seyreder. Viriisiin
inklibasyon stiresi, 3-12 giin arasindadir. Hastalik bir haftada kendini simirlar hafif
siddette seyreder.” Gebelikte tiim trimesterlerde ZV ile enfeksiyon tanimlanmistir.®™
Gebelikteki ZV siklig: ile ilgili veriler sinirlidir. Gebelikte hastaligin klinik seyrinin nasil
etkilendigi de bilinmemektedir.” ZV'nin prenatal ve perinatal komplikasyonlar ile ilgili
literatiirde vyeterli bilgi yoktur.” Hastaligin 2007de Yap Adasi'ndaki salgininda
konjenital anomali tanimlanmamistir. 2013'te Fransiz Polinezyasinda perinatal
transmisyon siiphesi ile bir yenidogan tamimlanmistir. Annesinde 2 hafta 6nce ZV
benzeri semptomlari tariflenen yenidoganda makiilopaptiler dokiintii izlenmistir, fakat
viral aragtirmalara ait bulgu yoktur.® Fransiz Polinezya’sinda 2013 Aralik ve 2014 Subat
aylarinda 2 anne ve fetiistinde ZV'ye ait stipheli bulgular izlenmis olup her iki anne ve
fetiisin serumunda dogum sonu ZV igin yapilan serolojik ¢alismalarda pozitiflik
izlenmistir.® Brezilya’da ZV’den etkilenen bélgelerde, 6zellikle Pernambuco eyaletinde
2015 yili Eylil ayindan itibaren mikrosefali (bas ¢evresi <5. persentil) ile dogan fetiis
sayisinda artma izlenmesi tizerine bu konuda Brezilya Saglik Bakanligi ve Pan
Amerikan Saghk Orgiitii (PAHO) tarafindan yaymlar yapilmistir.™ Brezilya’nin bazi
eyaletlerinde mikrosefalili fetiis ve yenidogan sikliginda beklenmedik artis goriilmesi
pek cok saglik orgiitiinii harekete gecirmistir. Ulkede 2014 yilinda 100.000 canh
dogumda 5,7 siklikta olan mikrosefali 2015 yilinda 99,7’ye ¢ikmuistir. Bir nevi mikrosefali
salgini olarak tanimlanan bu durum, Mayis 2015'teki ZV salgini ile iligkilendirilmistir.”
Agustos 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda ZV’den etkilenen Brezilya eyaletlerinde
dogan fetiislerin incelenmesi ile elde edilen verilerde ultrasonografide mikrosefali
bulgusu olan iki annenin amniyon sivisinda Revers Transkripsiyon ile ZV RNA’s1 elde
edilmistir(RT-PCR).”®  Gebelerden biri 30, digeri 29. gebelik haftasinda
degerlendirilmistir. Ikisinde de mikrosefali ile beraber intrakraniyal kalsifikasyonlar
izlenmigtir. Mikrosefali ile dogan ve kisa siirede oOlen fetiislerden birinin beyin
dokusunda da ZV RNA’s1 elde edilmistir. Ayn1 zaman araliginda, ayni bolgede annesi
ZV semptomlar1 gosteren alti yenidoganda daha mikrosefali rapor edilmistir. Bu
zamana kadar ZV ile ilgili konjenital enfeksiyon bildirilmemis olmas1 agiklanamasa da,
viriisin genomik degisiklik gecirdigi raporlanmistir.”* Ayrica salgin olan bolgelerde
konjenital anomalilerin kayit dis1 tutulmasi ve endemik bolgelerde 6nceden immiin bir
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cevabin gelismis olabilecegi de distiniilmektedir.” ZV’ye bagh Kasim 2015te Guillain-
Barre sendromu (GBS) tanimlanmustir.” Fransiz Polinezyasi'nda ZV salgini ile beraber
yillik beklenen GBS sendromu riskinin 20 kat arttigi bildirilmistir.’® Fransiz
Polinezyasi'nda iki annenin serum orneklerinde ZV gosterilene kadar da vertikal gecis
tanimlanmamustir.® Yukarida sayilan verilere dayanarak, Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (USACDC) ve Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (ECDC)
ZV enfeksiyonunun muhtemel mikrosefali nedeni olabilecegi ile ilgili endiselerini dile
getirmiglerdir.”"”

Tam

ZV'nin retrospektif olarak serolojik tani testi miimkiin degildir. Semptomlarin
baslangicindan 4 giin sonrasinda immiinglobiilin M seviyesi bakilabilse de diger
flaviviris ailesinden olan virislerle (Dengue viriis, Yellow fever, vb..) ¢capraz reaksiyon
siktir.’ Laboratuvar testleri ZV agisindan pozitif olan gebelerde, seri ultrasonografik
takiplerle fetiistin gelisimi ve anatomisi degerlendirilmeli ve gerekli durumlarda imkan
ve kabiliyetleri daha ileri saglik kuruluslarina refere edilmelidir.® ZV, RT-PCR testi
amniyon sivisinda da bakilabilmektedir. Konjenital enfeksiyonu gosterme agisindan
spesifite ve sensitivitesi net olarak bilinmemektedir. Ozellikle, erken amniyosentez (<14
hafta) komplikasyonu fazla oldugu igin 6nerilmez. Amniyon testinde pozitiflik olan
gebelerde, testin intrauterin enfeksiyon agisindan tani degeri hasta ile tartisilmalidir.
ZV testleri pozitif olan ve canli dogan bir yenidoganda, plasenta ve kordonun
histopatolojik incelenmesi 6nerilir.” Eger ZV salgini olan bélgelere seyahat dykiisii varsa
veya hastalik semptomlar1 olup, 6li dogum yapan gebelerde de fetiisiin ve plasenta ile
kordonun histopatolojik incelenmesi 6nerilmelidir.” ZV igin kullanilan testler ticari bir
test olmayip tilkelerin saglik orgiitleri tarafindan saglanmaktadir.

Tedavi

Hastaligin spesifik bir antiviral tedavisi olmadig1 icin enfekte gebeler
semptomatik tedavi edilebilir. Ates disiirticli, analjezik verilmeli ve sivi replasmani
yapilmahdir.® Asetil salisilik asit, hemorajik komplikasyonlara yol agabilecegi i¢in
Dengue atesi ekarte edilmeden kullanilmamalidir. Asetaminofen agr1 kesici ve ates
diisiiriicii olarak uygun bir ajandir.”

Korunma ve Onlemler

Maternal enfeksiyonlarla konjenital anomaliler arasindaki iligki bilinmektedir.
Ozellikle ilk 12 haftada gecirilen enfeksiyonlar fetiiste multiorgan anomalilerine yol
acabilmektedir. ZV i¢in de yeni tanimlanan ve devam eden calismalar ile fetal etkiler
tam olarak ortaya konulmaya c¢alisilmaktadir. Hastaliktan korunmada asilamanin
olmamasi nedeniyle, sivrisinek ile isirilmanin 6ntine gecilmesi ve sivrisineklere karsi
miicadele hastalikla miicadelede en 6nemli asamalardir. Tim gebeler riskli bolgelere
seyahat oOykiisti agisindan sorgulanmalidir. CDC, gebelere miimkiinse bu bolgelere
seyahatlerini ertelemelerini 6nermektedir. Fakat bunun saglanamadigi durumlarda
sivrisinek 1siriklarindan korunma amaci ile ¢ok ciddi tedbirler alinmasi 6nerilir."®"
Bunlar arasinda kollar1 ve bacaklari tam kapatan giysiler giyilmesi, odalarin pencere
korunaklarinin saglanmasi ve sineklerin yasam alanlarinin kurutulmasi gibi énlemler
vardir. Ayrica kontamine olabilecek su kaynaklar ilaclanmaktadir. ZV potasyum
permanganat, eter ile muamele edildiginde ve 60°C'nin {zerindeki sicaklikta
olmektedir. Alkol ile efektif olarak notralize edilememektedir.*
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CDC, ZV salgini olan bolgelere seyahat eden gebelerde semptom olup olmamasina
dayal bir algoritma yaymlamistir.” Bu algoritmaya gore semptomatik olan gebelerde
hemen, semptomatik olmayanlarda ise fetal bir bulgu olmasi durumunda maternal
serumda RT-PCR yapilmasini onerir. Asemptomatik gebelerde fetal mikrosefali ve
intrakraniyal kalsifikasyon yoklugunda test 6nerilmez.

Diinya saglk orgiitii (DSO) ve yerel saglk orgiitleri konuyla ilgili art arda uyari
bildirileri yayinlamaktadir. Bazi tilkelerde hastalik salgini olan boélgelerde gebelik
distinen kadinlara bunun ertelenmesine kadar varan ciddi uyarlar yapilmaktadir.”
DSO ve diger orgiitler, asilama ve antiviral tedavi gelistirilmesi icin Ocak 2016'dan
itibaren acil olarak toplantilar diizenlemektedir.

Hastaligin Avrupa’da da gortilmesi, tilkemiz icin de tehdit olarak algilanmasina
neden olmustur. Mart 2016 itibariyle ilkemizde bildirilen ZV vakasi yoktur.* Yine de
tilkemizde bu hastalik ile ilgili 6zellikle gebe ve gebelik planlayan kadinlarin korunmasi
icin tedbirler alinmaktadir. Saglik Bakanligi 25/12/2015'te yayinladigi basin bildirisinde
riskli bolgelere gidecek vatandaglarimizi uyararak, 7/24 hizmet veren seyahat
danigsmanhg: hattindan( 444 77 34) bilgi alinabilecegini duyurmustur®. Saglik Bakanligi
ayrica seyahat zorunlulugu olanlara enfeksiyondan korunmak icin klimali,
sivrisineklerden korunmus mekanlarda kalmaya 6zen gosterilmesini, agikta kalan cilt
i¢in sivrisinek kovucular kullanilmasini, kapali giysiler (uzun kollu gomlek ve uzun
pantolon gibi) giyilmesini 6nermektedir. Hastalik olan bolgeye ziyarete giden gebelerde
ates, artralji, dokiintii ve konjonktivit bulgular1 olmasi halinde, ZV de akla gelmelidir.
Mevsimsel grip ile karisabilecek bazi semptomlar1 oldugu icin akla getirilmedigi
durumlarla sik karsilasilabilir. Ozellikle fetal ultrasonografik degerlendirmede
mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon gibi norolojik bulgular izlenen fetiislerde anne
adayi geriye dontik olarak sorgulanmalidir.
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