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Zika Virus: Güncel Durum, Koruyucu Aşı Çalışmaları ve 
Antiviral Tedavi Seçenekleri

ÖZ

Zika virusun keşfedilmesinden (1947, Uganda) bu yana 
yaklaşık olarak 70 yıl geçti, fakat son 10 yıla kadar bu 
virusun patogenezi ve klinik seyri hakkında çok az bilgi 
vardı. Bununla beraber, son yıllarda virusun klinik ve 
epidemiyolojik paterninde önemli değişiklikler meydana 
geldi. İlk olarak Zika virusun Guillain-Barré sendromu 
(GBS) gibi nörolojik hastalıklarla ilişkili olabileceği öne 
sürüldü. Daha sonra konjenital Zika virus enfeksiyonlarının 
mikrosefali ve diğer bazı nörogelişimsel hastalıklarla 
ilişkili olabileceği öne sürüldü. Bu yeni durum, başlangıçta 
kuşkuyla karşılansa da deneysel çalışmaların ortaya 
koyduğu sonuçlar ve bildirimi yapılan olguların artmasıyla 
Zika virus enfeksiyonlarının GBS, mikrosefali ve çeşitli 
nörogelişimsel ve oftalmolojik bozukluklarla ilişkili 
olduğunu gösteren yeni kanıtlara ulaşıldı. Etkilenen kişi 
sayısının son iki yılda milyonlara ulaşması ve Zika virus 
enfeksiyonlarının ciddi klinik tablolarla ilişkilendirilmesi 
küresel boyutta endişelere yol açtı. Bu gelişmelerin bir 
sonucu olarak, bir taraftan çeşitli koruyucu önlemler 
tartışılırken, diğer yandan yeni tedavi seçenekleri ve yeni 
aşılar üzerine yürütülen çalışmalar devam etmektedir. 
Aynı dönemde, Zika virus enfeksiyonlarının patogenezini 
açıklamaya yönelik birçok çalışma yapıldı. Bu derlemede 
Zika virus salgınlarının güncel durumu ve başta koruyucu 
aşı çalışmaları olmak üzere yeni antiviral tedavi 
seçenekleri ve viral patogeneze dair bilgilerin bir özeti 
sunulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Antiviral tedavi, aşı, patogenez, Zika 
virus

ABSTRACT

Zika Virus: Current Status, Protective Vaccination 
Studies, and Antiviral Treatment Alternatives

Since the discovery of the Zika virus in 1947 in Uganda, 70 
years have passed, but until the past 10 years, there was little 
information about the pathogenesis and clinical course of the 
Zika virus infection. However, in recent years, important 
changes have occurred in the clinical and epidemiological 
pattern of the virus. FirstIy it was suggested that the Zika virus 
might be associated with some neurological disorders, such as 
Guillain-Barré syndrome (GBS). Then it was suggested that 
congenital Zika virus infections might be associated with 
microcephaly and other neurodevelopmental disorders. This 
new view was initially met with skepticism, but it has been 
supported by new evidence that strengthens the association 
between Zika virus infections and GBS, microcephaly, and 
various neurodevelopmental and ophthalmologic disorders, 
thanks to the increasing number of case reports and the results 
of experimental studies. The number of affected people has 
reached to the millions within the past two years, and the 
association between Zika virus infections and serious clinical 
manifestations has caused global concern. As a result of these 
developments, studies on new treatment alternatives and new 
vaccine trials is continuing, in addition to discussion of 
various protective measures. Meanwhile, many studies were 
conducted to explain the pathogenesis of Zika virus infections. 
In this review, we present a summary of the current status of 
Zika virus outbreaks and information on new antiviral 
treatment options, predominantly protective vaccine trials, 
and viral pathogenesis.

Keywords: Antiviral treatment, vaccine, pathogenesis, Zika 
virus

Giriş

İnsanlarda enfeksiyon neden olduğu ilk olarak 

1952 yılında gösterilen bu virusun genel anlam-
da hafif seyirli enfeksiyonlara neden olduğu ve 
Asya ve Afrika arasındaki dar bir Ekvatoral hat 
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boyunca sınırlı olduğu düşünülmekteydi(1,2). İlk 
Zika virus salgını 2007 yılında Yap Adası’nda 
(Mikronezya) ortaya çıktı ve bu salgında Zika 
virus enfeksiyonu ile uyumlu semptomlara sahip 
185 olgu (108’i laboratuvar olarak doğrulanmış) 
bildirildi. Bu salgından önceki dönemde ise yak-
laşık 50 yıllık bir süreçte çok az sayıda insan 
olgusu bildirilmişti(3,4). 2013 yılında Fransız 
Polinezyası (FP)’nda ortaya çıkan ve yaklaşık 
32.000 kişinin etkilendiği tahmin edilen salgın-
da Zika virusun Guillain-Barré sendromu (GBS) 
da dâhil olmak üzere bazı otoimmün ve nörolo-
jik hastalıklar ile ilişkili olabileceği öne sürüldü(5). 
2014 yılında virus Pasifik adaları (Cook adası, 
Yeni Kaledonya, Paskalya adası) boyunca Güney 
Amerika kıtasına doğru yayılırken, sivrisinek 
dışı bulaşma yolları tartışıldı (örneğin, cinsel 
temas, vücut sıvıları, kan transfüzyonu) ve bun-
larla ilgili veriler ortaya kondu(4,6). 2015 yılına 
gelindiğinde virus kıtasal Amerika’ya ulaştı ve 
enfeksiyondan etkilenen kişilerin sayısı kısa bir 
süre içerisinde milyonlara ulaştı(7). Brezilya sal-
gınında (2015) ilk kez Zika virusun neden oldu-
ğu konjenital enfeksiyonların bazı nörogelişim-
sel ve oküler hastalıklarla ilişkili olabileceği öne 
sürüldü(8,9). Bu bildirimlerden sonra Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) Şubat 2016’da Zika virus 
salgınını ciddi bir halk sağlığı sorunu ve ulusla-
rarası acil durum olarak ilan etti(10). Bu durum 
uluslararası sağlık örgütleri, ticari enstitüler ve 
bağımsız araştırmacıların Zika virus enfeksiyon-
larının patogenezi, koruyucu aşı geliştirme ve 
tedavi seçenekleri üzerine yoğun çabalar ve araş-
tırmalar yapmalarına öncülük etti. Bu derleme, 
literatürde sunulan çalışmaların bir özetini içer-
mektedir. 

Viral yapı

Zika virus, Flaviviridae familyası Flavivirus 
cinsinin bir üyesidir ve adını Uganda’da bulunan 
Zika Ormanı’ndan almıştır(11,12). Genetik araştır-
malara göre, Zika virusun Afrika ve Asya kökeni 
(lineage) olmak üzere iki ana genotipi vardır(4). 

İki köken arasında >%95 amino asit özdeşliği 
bulunmaktadır(13). Kıtasal Amerika’daki salgının 
Asya kökenli suştan kaynaklandığı gösteril-
miştir(7,14). Bazı araştırmacılar, Afrika kökenini 
Batı Afrika (Senegal-Nijerya) ve Doğu Afrika 
(Uganda) alt tiplerine ayırmaktadır(15). Moleküler 
analizler Zika virusun genetik olarak Spondweni, 
Kedougou ve Bagaza viruslarıyla yakın benzer-
liği olduğunu ortaya koymuştur(16). Zika virus 
genomu yaklaşık 11 kb (10.794 nükleotid) uzun-
luğunda, tek zincirli, pozitif polariteli RNA’dan 
oluşur ve 3.419 aminoasit kodlar(17). İkozahedral 
kapsitli ve zarflı bir virus olan Zika virusun rep-
likasyonu diğer flaviviruslara benzerlik 
gösterir(6). İlk olarak viral zarf (E) glikoproteini 
virusa özgü hücre reseptörlerine (insanda; 
DC-SIGN, Tyro3, AXL ve daha az olarak TIM-1) 
tutunur ve endozomlar aracılığı ile hücre içerisi-
ne alınır(18,19). Zarf ve endozomal membranların 
füzyonu sonucu viral soyunma (uncoating) ger-
çekleşir. Pozitif iplikli enfeksiyöz RNA’dan ilk 
olarak bir poliprotein sentezlenir ve daha sonra 
bu protein viral proteaz ile (NS2B-NS3) kesile-
rek yapısal ve yapısal olmayan proteinlere ayrı-
lır. Sitoplazmada gerçekleşen virus replikasyo-
nunu; endoplazmik retikulumda toplanma ve 
sonrasında tomurcuklanma basamakları takip 
eder(6,19). Virus son olarak ekzositoz ile hücreden 
ayrılır. Viral genom, üç yapısal [zarf (E), pre-
membran/membran (PrM), kapsid (C)] ve yedi 
yapısal olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5) proteini kodlamaktadır(6,20). 
Zika virus potasyum permanganat, eter ve >60°C 
sıcaklıkta inaktive olurken, %10 etanol ile etkili 
bir şekilde nötralize edilemez(1).

Patogenez

Zika virus enfeksiyonlarının patogenezine dair 
bilgiler kısıtlı olmakla beraber, yeni yapılan 
araştırmalar ile bu konuda önemli verilere ulaşıl-
mıştır. Geçmişte ayrıntılı olarak çalışılan diğer 
flavivirus enfeksiyonlarına dair bilgiler de viral 
patogenezin anlaşılmasına ışık tutmaktadır. 
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Diğer sivrisinek kaynaklı flaviviruslarda göz-
lemlendiği gibi, Zika virusun da ilk olarak ino-
külasyon yerine yakın dentritik hücrelerde repli-
ke olduğu ve daha sonda bölgesel lenf nodlarına 
ulaşarak kan dolaşımına geçtiği düşünülmek-
tedir(17). 2015 tarihli yeni bir çalışmada, insan 
dermal fibroblastları, epidermal keratinositler ve 
olgunlaşmamış dendritik hücrelerin; çoğu Zika 
virus izolatına karşı duyarlı olduğu ve enfeksi-
yon gelişimine izin verdiği gösterilmiştir(18). 
Aynı çalışmada, Zika virusun Toll-like reseptör 
3 (TLR3), RIG-I ve MDA5’in transkripsiyonunu 
indüklediği, beta interferon gen ekspresyonunu 
kuvvetli bir şekilde arttıran bazı genleri stimüle 
ettiği ve hem tip I hem de tip II interferonların 
antiviral etkilerine duyarlı olduğu gösterilmiştir. 

Zika virusa atfedilen mikrosefali, GBS ve ense-
falomiyelit gibi ciddi enfeksiyon tablolarının 
virusun nörönal sisteme tropizm göstermesiyle 
ilişkili olduğu düşünülmektedir(21-23). Zika viru-
sun keşfinden birkaç yıl sonra (1952) yapılan bir 
çalışmada, virusun nörotropik karakteristiğine 
dair ilk veriler elde edilmiştir(1). Söz edilen çalış-
mada, intraperitoneal olarak enfekte edilen fare-
lerin beyinlerinde viral enfeksiyon geliştiği gös-
terilmiştir. Bu çalışma, virusun kan beyin bari-
yerini geçebildiğini gösteren ilk verileri içermesi 
nedeniyle ayrı bir öneme sahiptir. Yaklaşık 20 
yıl sonra (1971) yapılan ve deneysel fare modeli 
üzerine kurgulanmış olan farklı bir çalışmada 
intraserebellar olarak virus inoküle edilen yeni-
doğan ve beş haftalık farelerin beyin dokusu 
incelemelerinde, astrositlerde genişleme ve 
hipokampusta piriform hücrelerde destrüksiyon 
geliştiği saptanmıştır(24). Bununla beraber, yakın 
zamana kadar Zika virusun insanlarda nöroinva-
ziv enfeksiyonlara yol açtığına dair bir veri 
bulunmamaktaydı. Ancak, Zika virus ile yakın 
ilişkili olan Japon Ensefalit Virusu (JEV)’nun ve 
Zika virus ile aynı genusta yer alan Batı Nil 
Virusu (BNV)’nun ensefalit ve menenjit gibi 
invaziv nörolojik sistem bozukluklarına yol 
açmaları, Zika virusun da nörolojik sistemi etki-

leyen enfeksiyon tablolarına yol açabileceğini 
düşündürmekteydi(16,17). Sonuç olarak, yakın 
zamanda yapılan deneysel çalışmalar ve olgu 
bildirimleri ile Zika virusun nörolojik sistem 
üzerine olan etkileri aydınlatılmaya başlamıştır. 
Deneysel çalışmalarla Zika virusun farelerde 
plasenta aracıyla fetüse geçtiği ve nöral gelişimi 
hasara uğratarak mikrosefali oluşumuna yol 
açtığı gösterilmiştir(25,26). İn-vitro olarak yürütü-
len diğer çalışmalarda ise Zika virus enfeksiyon-
larının insan nörosferleri ve beyin organoidlerin-
de büyümeyi engellediği ve insan kortikal pro-
genitör hücrelerini hedefleyerek apopitoz ve 
otofaji ile hücre ölümünde artışa yol açarak 
nörogelişimin bozulmasına neden olduğu 
gösterilmiştir(26,27).

Zika virus enfeksiyonlarının ciddi patolojik 
sonuçlarından bir diğeri de oftalmolojik tutulu-
ma bağlı olarak ortaya çıkan hastalık 
tablolarıdır(28,29). Zika virusun nöral kök hücrele-
ri içerisine girerken kullandığı majör reseptör 
olan AXL reseptörlerinin insan radiyal glial hüc-
relerde, astrositlerde, endotelyal hücrelerde, 
gelişmekte olan insan korteksi mikroglia hücre-
lerinde ve gelişmekte olan retinal progenitör 
hücrelerde daha yüksek oranda eksprese edildiği 
gösterilmiş olup, bu bilgi virusun nörogelişimsel 
ve retinal patolojilerle ilişkisini bir dereceye 
kadar açıklamaktadır(19). Zika virusun oftalmolo-
jik manifestasyonlar ile ilişkisi tartışılmaya baş-
lamadan önce yakın ilişkili diğer bir virus olan 
BNV’un insanlarda retinal lezyonlara neden 
olduğu bilinmekteydi(30). Diğer flaviviruslarda 
olduğu gibi, Zika virusun da göze iki ayrı yolla 
ulaştığı düşünülmektedir. Bunlardan birinin ilk 
olarak beyin invazyonu ve daha sonra retrograd 
transport ile optik sinir aracılığıyla göze ulaşma 
ve ikincisinin de hematojen yolla kan beyin bari-
yerini geçerek doğrudan göze ulaşma şeklinde 
olabileceği düşünülmektedir(31). Zika virusun 
deneysel hayvan modeli çalışmalarında üveiti 
indüklediği ve insanlarda üveite neden olduğu 
da gösterilmiştir(31,32). Bu çalışmalardan birinde, 
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deneysel olarak enfekte edilen farelerde Zika 
virus ilişkili konjunktivit, pan-üveit, “kornea, iris, 
optik sinir ve retinanın hücresel kompartmanla-
rında” enfeksiyon geliştiği gösterilmiştir(31).

Epidemiyoloji

Günümüze kadar yapılan çalışmalar Zika viru-
sun Afrika, Asya, Pasifik adaları, Güney ve Orta 
Amerika ülkeleri ve yakın zamanda Kuzey 
Amerika’ya kadar geniş bir coğrafi alana yayıl-
dığını göstermektedir(6,33,34). Zika virus, keşfedil-
diğinden sonraki 60 yıl boyunca Afrika ve Asya 
dışındaki bölgelerde belirlenmemişti. Virus 
2007’de Pasifik adalarına yayılarak ilk büyük 
salgınına yol açmıştır. Zika virus 2013’te FP, 
2015’te Güney Amerika ve 2016 yılında ise Orta 
ve Kuzey Amerika’ya yayıldı(6). DSÖ ve CDC 
(Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri, 
Centers for Disease Control and Prevention) 
tarafından yayımlanan son raporlara göre virus 
hâlen aktif olarak yeni bölgelere yayılmaya 
devam etmekte olup, günümüzde ağırlıklı olarak 
Güney ve Orta Amerika ülkeleri olmak üzere 
70’in üzerinde ülke veya bölgeye yayılmış 
durumdadır(33,34). Bu epidemiyolojik değişim 
duyarlı bireylerden oluşan büyük popülasyonla-
rın etkilenmesi ile sonuçlanmıştır. Diğer taraftan 
Avrupa ve Uzakdoğu ülkeleri de dâhil olmak 
üzere farklı ülkelerden çok sayıda import olgu 
bildirimleri de devam etmektedir(6). Çok sayıda 
import olgu bildiriminin yapıldığı Avrupa-
Akdeniz havzasının iklim koşulları ve vektör 
sivrisineklerin varlığı nedeniyle gelecekteki 
olası salgınlar için risk altında olduğu 
değerlendirilmektedir(35). 

Bulaş ve Korunma

Virusun bulaşı başlıca sivrisinek vektörler 
(Culicidae ailesi Aedes cinsi) tarafından ısırılma 
ile olmaktadır(4). Diğer bir yaygın bulaş yolu 
olarak anneden bebeğe geçiş (intrauterin yol ve 
perinatal bulaş) öne sürülmüştür(36,37). Brezilya’da 

yapılan bir çalışmada hamilelik döneminde 
enfeksiyon geçiren bazı kadınların amniyotik 
sıvı örneklerinde ve abortik fetüslerin beyin 
dokusu örneklerinde viral RNA varlığı 
gösterilmiştir(9,29,36). Cinsel temas, kan transfüz-
yonu, anne sütü ve diğer vücut sıvıları (tükürük, 
idrar, semen, gözyaşı) ile temas olası bulaş yol-
ları olarak öne sürülmüştür(37-39). Yeni yayımla-
nan bir olgu sunumunda enfekte bir hastanın 
bakımını yapan bir kişiye doğrudan temasla 
Zika virus enfeksiyonu bulaştığını gösteren veri-
lere ulaşılmıştır(40). Zoonotik bir enfeksiyon olan 
Zika virusun diğer bir bulaş yolu da maymunlar 
veya diğer insan dışı primatlar tarafından ısırıl-
ma olarak öne sürülmüştür(41). 

Zika virus enfeksiyonlarının lokal olarak yayıl-
dığı bölgelere yolculuk yapan ve henüz enfekte 
olmamış tüm bireyler (hamile kadınlarda dâhil 
olmak üzere) enfeksiyon riski altındadır. 
Enfeksiyondan korunmada temel yol; sivrisinek 
ısırmasından kişisel korunma-kaçınma ve sivri-
sineklerin eradikasyonundan ibarettir(4). CDC ve 
DSÖ tarafından yayımlanan rehberlerde hamile 
kadınların bu bölgelere yapacakları yolculukları 
ertelemeleri de dâhil olmak üzere çeşitli öneriler 
yer almaktadır(42).

Klinik

Klasik Zika virus enfeksiyonları genellikle 
asemptomatik veya subklinik seyirlidir(12). Ancak 
bazen diğer arboviral enfeksiyonlara benzer kli-
nik semptomlar görülebilmektedir. Semptomatik 
hastalık yaklaşık olarak hastaların %20’sinde 
ortaya çıkmaktadır(43). Semptomlar genellikle 
hafif ve orta derecelidir; akut başlangıçlı ateş, 
makülopapüler döküntü, eklem ağrısı ve kon-
junktivit sık görülen semptomlardır ve tipik 
olarak 4-7 gün içerisinde düzelmektedirler(4,43). 
Diğer semptomlar ekstremitelerde ödem, retro-
orbital ağrı, yorgunluk, baş ağrısı, çeşitli sindi-
rimsel sorunlar, mukoza ülserasyonları ve kaşın-
tı şeklindedir(4,16).
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Son 10 yıl içerisinde Zika virusun klinik ve epi-
demiyolojik paterninde önemli değişiklikler 
olmuştur. İlk olarak 2013 yılında FP salgınında 
otoimmün ve nörolojik hastalıkların insidansın-
da belirgin bir artış olduğu gözlemlenmiştir(5). 
FP salgınında otoimmün veya nörolojik hastalık 
belirlenen 74 kişide Zika virus ile uyumlu semp-
tomların varlığı bildirilmiş ve bunların kırkiki-
sinde GBS varlığı gösterilmiştir(10). Bu oran 
GBS görülme sıklığında 20 katlık bir artışa denk 
gelmektedir(5). 2013 yılı Kasım ayında laboratu-
var olarak doğrulanmış Zika virus enfeksiyonu 
olan bir kadında GBS geliştiği detaylı olarak 
tanımlanmıştır(5). Bunların dışında Şubat 2015’te 
DSÖ tarafından bir rapor yayımlanmış ve bu 
raporda GBS görülme olasılığının salgının aktif 
olduğu Brezilya’nın bazı bölgelerinde 5-6 kat 
arttığı bildirilmiştir(21). DSÖ’nün Kasım 2016’da 
yayımlanan daha yeni bir raporuna göre ise en 
az 19 ülkeden konfirme edilmiş Zika virus 
enfeksiyonu ile birlikte olan GBS insidans artışı 
bildirilmiştir(33). Diğer bazı viral enfeksiyonlar-
dan sonra da GBS gelişebildiği için Zika virus 
ve GBS arasındaki ilişki sürpriz bir durum ola-
rak görülmemiştir. Zika virusa atfedilen diğer 
bir hastalık grubu ise konjenital enfeksiyonları 
takiben meydana gelen mikrosefali ve çeşitli 
nörogelişimsel defektler olup, bu olası ilişki 
dünya çapında endişeye neden olmuştur(9,22). 
Zika virus ve nörogelişimsel defektler arasında-
ki olası ilişkiye dair ilk bildirimler Brezilya’dan 
gelmiş ve salgın sırasında mikrosefali insidansı-
nın yaklaşık 20 kat arttığı belirlenmiştir(2,9). 
Ciddi bir endişeye yol açan Brezilya’daki bu 
uyarıdan kısa bir süre sonra FP’daki olgular ret-
rospektif olarak incelenmiş ve salgın döneminde 
17 mikrosefali olgusunun görüldüğü saptan-
mıştır(8). Bu sayı yıllık ortalama 0-2 olgunun 
bildirildiği bölge verilerinin çok üzerinde idi. 
DSÖ’nün Kasım 2016 tarihli raporunda 28 fark-
lı ülke veya bölgede Zika virus ile olası ilişkili 
olduğu düşünülen nörogelişimsel malformasyon 
görülme sıklığında artış olduğu bildirilmiştir(33). 
Bahsedilen raporda toplam 2352 mikrosefali 

veya santral sinir sistemi malformasyonu olgu-
su bildirilmiş olup, en fazla bildirim yapılan 
ülkeler Brezilya (2159 olgu), Kolombiya (58 
olgu) ve Amerika Birleşik Devletleri (ABD, 31 
olgu) olmuştur. Mikrosefali dışında Zika virusa 
atfedilen diğer bulgular arasında intrakraniyal 
kalsifikasyonlar, ventrikülomegali, nöronal 
migrasyon bozuklukları, lizensefali, pakigiri, 
ciddi kortikal malformasyonlar ve serebellar 
hipoplazi yer almaktadır(8,9,22). Yeni yayımlanan 
bir makalede, 19 yaşında bir kadında Zika virus 
enfeksiyonunu takiben tedrici başlangıç göste-
ren tetrapleji, üriner retansiyon ve azalmış 
bilinç düzeyi ile seyreden akut dissemine ense-
falomiyelit tablosu bildirilmiştir(23). Bu olgu 
bildirimi Zika virusun erişkinlerde de ciddi 
nörolojik hastalık tablolarına yol açabildiğini 
ortaya koyması bakımından önem taşımakta-
dır.

Zika virus enfeksiyonları ile ilişkili olduğu 
öne sürülen diğer bir hastalık grubu da çeşitli 
göz hastalıkları ve oftalmolojik anormal-
liklerdir(28,29). Zika virus enfeksiyonlarında sık 
karşılaşılan göz bulgularından biri konjunkti-
vittir. Yap Adası ve FP salgınlarında sempto-
matik hastaların %55-63’ünde konjunktivit 
görüldüğü bildirilmiş olmakla beraber, 
Brezilya’da yapılan 2015 tarihli bir çalışmada 
gebelikleri süresince Zika virus enfeksiyonu 
ile uyumlu semptomlar gösteren 23 kadının 
hiçbirisinde konjunktivit görülmemiştir(12,28). 
Bu nedenle araştırmacılar Zika virus ile enfek-
te hastaların yalnızca %10-15’inde konjunkti-
vit geliştiğini ve bu nedenle konjunktivitin 
ayırıcı tanıda önemi olmadığı sonucuna 
varmışlardır(31). Konjenital Zika virus enfeksi-
yonlarında bildirilen oküler anormallikler; 
fokal pigment birikimleri, koryoretinal atrofi, 
optik sinir anormallikleri, iris kolobomu, lens 
subluksasyonu, maküler pigment birikimi, 
foveal refleks kaybı, makula atrofisi, bilateral 
hipersensitif iridosiklit, üveit ve mikroftalmi-
dir(9,28,29,32,44,45). 



102

Türk Mikrobiyol Cem Derg 47(3):97-105, 2017

Tanı

Zika virus enfeksiyonlarının laboratuvar tanısı 
klinik olarak uyumlu semptomları olan hastalar-
da; virusa spesifik IgM ve IgG antikorlarının 
hasta serumu veya beyin omurilik sırasında gös-
terilmesi, doğrulayıcı tanı için plak nötralizas-
yon testi, doku örneklerinde immünhistokimya-
sal yöntemlerle viral antijenlerin saptanması, 
serum ve diğer vücut sıvıları ile plasental ve 
fetal doku örneklerinde viral RNA’nın gösteril-
mesi ile konulabilmektedir(4,11,12,16,39). Bunların 
dışında tanısal doğrulama veya araştırma amacı 
ile virusun hücre kültürlerinde üretilmesi ya da 
moleküler yöntemlerle genotipleme ve sekans 
analizi gibi ileri düzey analizler de yapılmak-
tadır(6,7,38).

Tedavi

Zika virus enfeksiyonlarının tedavisi veya 
önlenmesi için onaylanmış herhangi bir aşı 
veya tedavi yöntemi henüz bulunmamaktadır. 
Şüpheli Zika virus enfeksiyonlarından sonra 
genel olarak sıtma ve dengue gibi daha ciddi 
enfeksiyon tabloları ekarte edildikten sonra 
semptomatik tedavi önerilmektedir(42,43). 
Semptomatik tedavi sıklıkla dinlenme, analje-
zikler, antipiretikler ve sıvı replasmanını içeren 
destekleyici tedaviden ibarettir. Dengue virus 
enfeksiyonu ekarte edilene kadar aspirin ve 
diğer nonsteroid antienflamatuar ilaçların kul-
lanılmaması, onun yerine öncelikli olarak ase-
taminofen kullanılması önerilmektedir(42). Zika 
virus enfeksiyonlarına için spesifik tedaviler 
henüz deneme aşamasındadır. Yakın zamanda 
yayımlanan bir makalede, araştırmacılar insan 
monoklonal antikorların (ZIKV-117) Zika virus 
kökenlerini hücre kültürü ve fare modelinde 
(gebelik süreci de dâhil olmak üzere) nötralize 
ettiğini gösterdiler(46). Konvelesan serum veya 
plazmanın enfeksiyona karşı koruyucu özellik-
leri de araştırılmış ve umut verici sonuçlar elde 
edilmiştir(13).

Diğer viral hastalıklar için onay almış bazı antivi-
rallerin Zika virusa karşı olası tedavi edici etkileri 
de deneysel olarak araştırılmaktadır. Bu çalışma-
lardan birinde, azitromisinin glial hücre dizileri ve 
astrositlerde viral proliferasyonu ve sitopatik etki-
lerini azalttığı gösterilmiştir(47). Bir başka çalışma-
da, sofosbuvirin multiple insan tümör hücrelerinde 
ve insan nöronal sistem hücre dizilerinde Zika 
virus enfeksiyonlarını ve viral replikasyonu inhibe 
ettiği gösterilmiştir(48). Yakın zamanda, adenozin 
trifosfat analoglarının Zika virusun RNA bağımlı 
RNA polimerazını etkili bir şekilde inhibe ettiğini 
ve flavonoidlerin Zika virus NS2B-NS3 proteazı 
üzerine inhibitör etkisi olduğunu gösteren çalışma-
lar da yayımlanmıştır(49,50).

Aşı çalışmaları

Mikrosefali olgularının ve diğer nörolojik 
komplikasyonların kümülatif olarak artışından 
sonra Şubat 2016’da DSÖ Zika virus salgınının 
toplum sağlığını tehdit eden acil bir durum 
olduğunu deklare etti(10). Etkilenen kişi sayısı-
nın kısa süre içerisinde milyonlara ulaştığı 
görüldü. Zika virusa karşı oluşan koruyucu 
immüniteye dair bilgilerimiz şu an için 
sınırlıdır(14). Bununla beraber, Dengue virus, 
Sarıhumma virusu, Tickborne Ensefalit virusu 
ve JEV gibi diğer flaviviruslara karşı koruyucu 
aşıların geliştirilmiş olması aşı üreticisi şirket-
leri Zika virusa yönelik koruyucu aşı üretme 
yönünde cesaretlendirmiştir(51). Henüz Zika 
virusa karşı onaylanmış herhangi bir koruyucu 
aşı bulunmamakla beraber, 20’den fazla ensti-
tünün bu konuda araştırmalar yaptığı bilin-
mektedir(52,53). Bu çalışmaların çoğu hâlen geliş-
tirme aşamasında olup her gün bunlara yenileri 
ilave edilmektedir (Tablo 1). Son olarak sente-
tik bir DNA plazmit aşısının (GLS-5700) 
güvenli olup olmadığını, tolere edilebilirliğini 
ve immünojen etkinliğini değerlendirmek için 
yapılması planlanan Faz-1 çalışmalarının FDA 
(Food and Drug Administration, ABD) tarafın-
dan onaylandığı bildirildi(52). 
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Tablo 1’de özetlenenler dışında Zika virus aşı 
geliştirme çalışmalarında sarıhumma, Dengue, 
Lentivirus, Baculovirus ve Measles aşı virusunun 
vektör olarak kullanıldığı rekombinant, inaktive 
pürifiye, attenüe ve canlı aşı modelleri ile 
E-protein nanopartiküllerinin, sentetik peptitlerin 

ve rekombinan proteinlerin kullanıldığı teknoloji-
ler de denenmektedir(52,53). Ayrıca çoklu korumayı 
hedefleyen ve Zika virus ile beraber Sarıhumma 
ve Chikungunya virus yüzey antijenlerini içeren 
ikili veya üçlü şimerik aşı modelleri üzerine yapı-
lan çalışmalar da devam etmektedir(53).

Tablo 1. Zika virus enfeksiyonları için yürütülen koruyucu aşı çalışmaları ve deneysel modeller.

Aşı adı (üretici 
firma-kurum)

prM-Env DNA aşısı 
(Bharat)

ZPIV aşısı
(Bharat)

ZPIV aşısı
(Bharat)

prM-Env DNA aşısı 
(Bharat)

RhAd52-prM-Env 
aşısı (Bharat)

Ad5 ZIKV-Efl
(Pittsburgh 
Üniversitesi, ABD)

MNA ZIKV-rEfl 
(Pittsburgh 
Üniversitesi, ABD)

Sentetik DNA aşısı
(Wistar)

GLS-5700 
(lnOvio/GeneOne)

ZIKV mRNA–LNP 
aşısı

Aşı tipi

DNA plazmid aşısı

Pürifiye inaktive virus 
aşısı

Pürifiye inaktive virus 
aşısı

DNA plazmid aşısı

Adenovirus tip 52 
vektör bazlı aşı

Adenovirus vektör 
temelli aşı; Kodon 
optimize Zika virus E 
antijenini eksprese eden 
adenovirus serotip-5 
vektörü

Prototip subünit aşı, 
rekombinant Zika virus 
E aşısı

Zika virusun 
pre-membran + zarf 
proteinlerini hedefleyen 
sentetik DNA aşısı

Zika virus pre-membran 
ve zarf (prM-Env) 
proteinlerini kodlayan 
sentetik DNA plazmid 
aşısı.

Zika virus pre-membran 
ve zarf (prM-Env) 
proteinlerini kodlayan 
lipid- nanopartikül ile 
kapsüllenmiş nükleosid 
modifıye mRNA aşısı

Deneysel model

Vero hücre kültürü
Balb/c, SJL ve C57BL/6 
fare modelleri

Vero hücre kültürü

Rhesus maymunu

Rhesus maymunu

Rhesus maymunu

C57BL/6 fare

C57BL/6 fare

Fare modeli

Fare ve rhesus maymunu

Fare ve rhesus maymunu

Çalışma sonuçları ve koruyuculuk

Farelerde, üç haftalık süre sonunda viral zarf proteinine özgül 
antikor yanıtı oluştuğu ELİSA testi ile gösterildi.
Tek doz aşılama ile Zika virusa spesifik nötralizan antikor 
oluştuğu ve tam koruma sağladığı gözlemlendi(51).

İntramusküler yoldan yapılan tek doz aşılamanın tam koruma 
sağladığı gözlemlendi. Faz 1 çalışmalarının yapılması 
planlama aşamasında(51).

Aşılanan hayvanların tümünde Zika virus E proteinine 
spesifik antikor geliştiği ELİSA testi ile gösterildi. Aşılamanın 
başlangıcından iki hafta sonra mikronötralizasyon testi (MN50) 
ile bu antikorların nötralizan özelliği ortaya kondu(54).

Aşılanan hayvanların tümünde boost immünizasyondan 4 
hafta sonra Zika virus spesifik nötralizan antikor titresini 
ve aynı zamanda saptanabilir Env-spesifik IFNg yanıtlarını 
indüklediği gösterildi. Yalnızca başlangıç aşılaması yapıldıktan 
sonra ise düşük titreli yanıt oluştuğu belirlendi(54).

Tek aşılamadan sonra 2. haftada tüm maymunlarda Zika virusa 
özgü nötralize edici antikor yanıtı geliştiği gözlemlendi. Aşının 
ilk haftadan sonra Env-spesifik hücresel immün yanıtları 
indüklediği gösterildi(54).

Aşılanan farelerden doğan yavruların hepsinde, kilo kaybı 
veya nörolojik bulgular olmaksızın öldürücü Zika virus 
enfeksiyonuna karşı koruyucu yanıt geliştiği gösterildi(20).

Aşılanan farelerde Zika virus enfeksiyonuna karşı kısmi (%50) 
koruyucu yanıt alındı(20).

Fare modellerinde antijen spesifik hücresel ve hümoral 
bağışıklık ve nötralizasyon aktivitesi oluşturduğu bildirildi(55).

Fare ve primat modellerinde olumlu antikor ve T hücre 
yanıtları elde edildi. Faz-1 çalışmalarının başlatılması FDA 
tarafından onaylandı(52).

Tek seferde düşük doz intradermal aşılama ile fare ve rhesus 
maymunlarında yüksek düzey nötralizan antikor yanıtı ile 
koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir(56).
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Sonuç

Aralık 2016’da DSÖ tarafından Zika virus salgı-
nı için ilan edilen acil durumun sonlandırıldığı 
bildirildi(33,34), ancak Zika virus ve ilişkili tablo-
lar hâlâ önemini korumaya devam etmektedir. 
Şöyle ki, Zika virus kompetan vektörlerin bulun-
duğu, ancak virusun henüz ulaşmadığı yeni 
bölgelere yayılmaya devam etmektedir. 
Enfeksiyonun henüz ulaşmadığı riskli bölgeler-
den biri de Akdeniz havzası olup(35), bu bölgede 
ortaya çıkacak bir salgının ülkemizi de etkileye-
ceği açıktır. Sonuç olarak, özellikle son bir yıl 
içerisinde çok sayıda klinik ve deneysel çalış-
mayla viral replikasyon, enfeksiyonun patofiz-
yolojisi, neden olduğu hastalıkların klinik özel-
likleri, virusun kıtalararası yayılımı ve global 
etkileriyle ilgili yüzlerce makale yayımlandı. 
Bunlara ek olarak koruyucu aşı geliştirme strate-
jileri ile yeni tanı ve tedavi yöntemlerinin geliş-
tirilmesine yönelik yoğun çalışmalar devam 
etmekte olup, literatüre her gün yeni veriler 
eklenmektedir.
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