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Zika virusun kegfedilmesinden (1947, Uganda) bu yana
yaklasik olarak 70 yiu gecti, fakat son 10 yila kadar bu
virusun patogenezi ve klinik seyri hakkinda ¢ok az bilgi
vardi. Bununla beraber, son yillarda virusun klinik ve
epidemiyolojik paterninde onemli degisiklikler meydana
geldi. Ilk olarak Zika virusun Guillain-Barré sendromu
(GBS) gibi norolojik hastaliklarla iliskili olabilecegi one
stiriildii. Daha sonra konjenital Zika virus enfeksiyonlarinin
mikrosefali ve diger bazi norogelisimsel hastaliklarla
iligkili olabilecegi one siiriildii. Bu yeni durum, baglangicta
kuskuyla karsilansa da deneysel calismalarin ortaya
koydugu sonuglar ve bildirimi yapilan olgularin artmasiyla
Zika virus enfeksiyonlarimin GBS, mikrosefali ve cesitli
norogeligimsel ve oftalmolojik bozukluklarla iliskili
oldugunu gosteren yeni kanitlara ulasildi. Etkilenen kisi
sayisinin son iki yilda milyonlara ulagmasi ve Zika virus
enfeksiyonlarimin ciddi klinik tablolarla iliskilendirilmesi
kiiresel boyutta endiselere yol acti. Bu gelismelerin bir
sonucu olarak, bir taraftan cesitli koruyucu onlemler
tartigilirken, diger yandan yeni tedavi secenekleri ve yeni
astlar iizerine Yyiiriitiilen ¢caligmalar devam etmektedir.
Ayni donemde, Zika virus enfeksiyonlarinin patogenezini
agiklamaya yonelik bir¢ok ¢calisma yapildi. Bu derlemede
Zika virus salginlarinin giincel durumu ve basta koruyucu
ast ¢alismalart olmak iizere yeni antiviral tedavi
secenekleri ve viral patogeneze dair bilgilerin bir Ozeti
sunulmaktadur.

Anahtar kelimeler: Antiviral tedavi, agi, 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. Firstly 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
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Insanlarda enfeksiyon neden oldugu ilk olarak

1952 yilinda gosterilen bu virusun genel anlam-
da hafif seyirli enfeksiyonlara neden oldugu ve
Asya ve Afrika arasindaki dar bir Ekvatoral hat
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boyunca sinirli oldugu diisiiniilmekteydi®?. Tk
Zika virus salgimi 2007 yilinda Yap Adasi’nda
(Mikronezya) ortaya cikti ve bu salginda Zika
virus enfeksiyonu ile uyumlu semptomlara sahip
185 olgu (108’1 laboratuvar olarak dogrulanmais)
bildirildi. Bu salgindan 6nceki donemde ise yak-
lasik 50 yillik bir siirecte ¢ok az sayida insan
olgusu bildirilmisti®®. 2013 yilinda Fransiz
Polinezyas: (FP)’'nda ortaya c¢ikan ve yaklagik
32.000 kisinin etkilendigi tahmin edilen salgin-
da Zika virusun Guillain-Barré sendromu (GBS)
da dahil olmak iizere bazi otoimmiin ve norolo-
jik hastaliklarile iligkili olabilecegi 6ne siiriildi®.
2014 yilinda virus Pasifik adalar1 (Cook adasi,
Yeni Kaledonya, Paskalya adas1) boyunca Giiney
Amerika kitasina dogru yayilirken, sivrisinek
dist bulagma yollart tartigildi (6rnegin, cinsel
temas, viicut sivilari, kan transfiizyonu) ve bun-
larla ilgili veriler ortaya kondu“®. 2015 yilina
gelindiginde virus kitasal Amerika’ya ulastt ve
enfeksiyondan etkilenen kisilerin sayis1 kisa bir
stire igerisinde milyonlara ulasti”. Brezilya sal-
giminda (2015) ilk kez Zika virusun neden oldu-
gu konjenital enfeksiyonlarin bazi nérogelisim-
sel ve okiiler hastaliklarla iligkili olabilecegi 6ne
stiriildi®”. Bu bildirimlerden sonra Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) Subat 2016°da Zika virus
salginini ciddi bir halk saglig1 sorunu ve ulusla-
rarasi acil durum olarak ilan etti’”. Bu durum
uluslararas1 saghk orgiitleri, ticari enstitiiler ve
bagimsiz arastirmacilarin Zika virus enfeksiyon-
larinin patogenezi, koruyucu agi gelistirme ve
tedavi segenekleri iizerine yogun cabalar ve arag-
tirmalar yapmalarma Onciiliik etti. Bu derleme,
literatiirde sunulan caligmalarin bir 6zetini iger-
mektedir.

Viral yap

Zika virus, Flaviviridae familyas: Flavivirus
cinsinin bir liyesidir ve adin1 Uganda’da bulunan
Zika Ormani’ndan almigtir"'?, Genetik aragtir-
malara gore, Zika virusun Afrika ve Asya kokeni
(lineage) olmak iizere iki ana genotipi vardir®.

98

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

Iki koken arasinda >%95 amino asit 6zdesligi
bulunmaktadir®. Kitasal Amerika’daki salgimnin
Asya kokenli sustan kaynaklandigi gosteril-
mistir”!'¥. Baz1 arastirmacilar, Afrika kokenini
Bati Afrika (Senegal-Nijerya) ve Dogu Afrika
(Uganda) alt tiplerine ayirmaktadir">. Molekiiler
analizler Zika virusun genetik olarak Spondweni,
Kedougou ve Bagaza viruslariyla yakin benzer-
ligi oldugunu ortaya koymustur'®. Zika virus
genomu yaklasik 11 kb (10.794 niikleotid) uzun-
lugunda, tek zincirli, pozitif polariteli RNA’dan
olusur ve 3.419 aminoasit kodlar'?. Tkozahedral
kapsitli ve zarfl1 bir virus olan Zika virusun rep-
likasyonu diger flaviviruslara benzerlik
gosterir®. Ilk olarak viral zarf (E) glikoproteini
virusa Ozgili hiicre reseptorlerine (insanda;
DC-SIGN, Tyro3,AXL ve daha az olarak TIM-1)
tutunur ve endozomlar aracilig ile hiicre igerisi-
ne alinir® . Zarf ve endozomal membranlarin
flizyonu sonucu viral soyunma (uncoating) ger-
ceklesir. Pozitif iplikli enfeksiyoz RNA’dan ilk
olarak bir poliprotein sentezlenir ve daha sonra
bu protein viral proteaz ile (NS2B-NS3) kesile-
rek yapisal ve yapisal olmayan proteinlere ayri-
lir. Sitoplazmada gerceklesen virus replikasyo-
nunu; endoplazmik retikulumda toplanma ve
sonrasinda tomurcuklanma basamaklar1 takip
eder®”. Virus son olarak ekzositoz ile hiicreden
ayrilir. Viral genom, ii¢ yapisal [zarf (E), pre-
membran/membran (PrM), kapsid (C)] ve yedi
yapisal olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B, NS5) proteini kodlamaktadir®?.
Zika virus potasyum permanganat, eter ve >60°C
sicaklikta inaktive olurken, %10 etanol ile etkili
bir sekilde notralize edilemez®.

Patogenez

Zika virus enfeksiyonlarinin patogenezine dair
bilgiler kisitlh olmakla beraber, yeni yapilan
arastirmalar ile bu konuda 6nemli verilere ulagil-
migstir. Gegmiste ayrintilt olarak calisilan diger
flavivirus enfeksiyonlarina dair bilgiler de viral
patogenezin anlagilmasina 11k tutmaktadir.
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Diger sivrisinek kaynakli flaviviruslarda goz-
lemlendigi gibi, Zika virusun da ilk olarak ino-
kiilasyon yerine yakin dentritik hiicrelerde repli-
ke oldugu ve daha sonda bolgesel lenf nodlarina
ulasarak kan dolagimina gectigi diigiiniilmek-
tedir"”. 2015 tarihli yeni bir ¢alismada, insan
dermal fibroblastlari, epidermal keratinositler ve
olgunlagsmamis dendritik hiicrelerin; cogu Zika
virus izolatina kars1 duyarli oldugu ve enfeksi-
yon geligsimine izin verdigi gosterilmigtir®.
Ayni calismada, Zika virusun Toll-like reseptor
3 (TLR3), RIG-I ve MDAS’in transkripsiyonunu
indiikledigi, beta interferon gen ekspresyonunu
kuvvetli bir sekilde arttiran bazi genleri stimiile
ettigi ve hem tip I hem de tip II interferonlarin
antiviral etkilerine duyarli oldugu gosterilmistir.

Zika virusa atfedilen mikrosefali, GBS ve ense-
falomiyelit gibi ciddi enfeksiyon tablolarinin
virusun noronal sisteme tropizm gostermesiyle
iligkili oldugu disiintilmektedir®-?. Zika viru-
sun kesfinden birkag yil sonra (1952) yapilan bir
calismada, virusun norotropik karakteristigine
dair ilk veriler elde edilmistirV. S6z edilen ¢alis-
mada, intraperitoneal olarak enfekte edilen fare-
lerin beyinlerinde viral enfeksiyon gelistigi gos-
terilmistir. Bu ¢alisma, virusun kan beyin bari-
yerini gecebildigini gosteren ilk verileri icermesi
nedeniyle ayri bir 6neme sahiptir. Yaklagik 20
yil sonra (1971) yapilan ve deneysel fare modeli
tizerine kurgulanmig olan farkli bir caligmada
intraserebellar olarak virus inokiile edilen yeni-
dogan ve bes haftalik farelerin beyin dokusu
incelemelerinde, astrositlerde genisleme ve
hipokampusta piriform hiicrelerde destriiksiyon
geligtigi saptanmistir®. Bununla beraber, yakin
zamana kadar Zika virusun insanlarda néroinva-
ziv enfeksiyonlara yol actigina dair bir veri
bulunmamaktaydi. Ancak, Zika virus ile yakin
iligkili olan Japon Ensefalit Virusu (JEV) nun ve
Zika virus ile aynt genusta yer alan Bati Nil
Virusu (BNV)’nun ensefalit ve menenjit gibi
invaziv norolojik sistem bozukluklarina yol
acmalari, Zika virusun da norolojik sistemi etki-

leyen enfeksiyon tablolarina yol agabilecegini
diisiindiirmekteydi®!”. Sonug¢ olarak, yakin
zamanda yapilan deneysel ¢alismalar ve olgu
bildirimleri ile Zika virusun norolojik sistem
lizerine olan etkileri aydinlatilmaya baglamistir.
Deneysel calismalarla Zika virusun farelerde
plasenta araciyla fetiise gectigi ve noral geligsimi
hasara ugratarak mikrosefali olusumuna yol
actig1 gosterilmistir®29, In-vitro olarak yiiriitii-
len diger caligmalarda ise Zika virus enfeksiyon-
larinin insan norosferleri ve beyin organoidlerin-
de biiylimeyi engelledigi ve insan kortikal pro-
genitor hiicrelerini hedefleyerek apopitoz ve
otofaji ile hiicre Oliimiinde artisa yol acarak
norogelisimin bozulmasina neden oldugu
gosterilmigtir®27.

Zika virus enfeksiyonlarinin ciddi patolojik
sonuclarindan bir digeri de oftalmolojik tutulu-
ma bagli olarak ortaya c¢ikan hastalik
tablolaridir®*2?. Zika virusun noral kok hiicrele-
ri igerisine girerken kullandigr major reseptor
olan AXL reseptorlerinin insan radiyal glial hiic-
relerde, astrositlerde, endotelyal hiicrelerde,
gelismekte olan insan korteksi mikroglia hiicre-
lerinde ve gelismekte olan retinal progenitor
hiicrelerde daha yliksek oranda eksprese edildigi
gosterilmis olup, bu bilgi virusun nérogelisimsel
ve retinal patolojilerle iligkisini bir dereceye
kadar aciklamaktadir'. Zika virusun oftalmolo-
jik manifestasyonlar ile iliskisi tartisiimaya bag-
lamadan 6nce yakin iligkili diger bir virus olan
BNV’un insanlarda retinal lezyonlara neden
oldugu bilinmekteydi®?. Diger flaviviruslarda
oldugu gibi, Zika virusun da goze iki ayr1 yolla
ulastig1 diisiiniilmektedir. Bunlardan birinin ilk
olarak beyin invazyonu ve daha sonra retrograd
transport ile optik sinir araciligtyla géze ulagma
ve ikincisinin de hematojen yolla kan beyin bari-
yerini gecerek dogrudan goze ulagsma seklinde
olabilecegi diisiiniilmektedir®?. Zika virusun
deneysel hayvan modeli ¢aligmalarinda tveiti
indiikledigi ve insanlarda iiveite neden oldugu
da gosterilmistir®-?. Bu ¢aligmalardan birinde,
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deneysel olarak enfekte edilen farelerde Zika
virus iligkili konjunktivit, pan-iiveit, “kornea, iris,
optik sinir ve retinanin hiicresel kompartmanla-
rinda” enfeksiyon gelistigi gosterilmigtir®".

Epidemiyoloji

Giintimiize kadar yapilan calismalar Zika viru-
sun Afrika, Asya, Pasifik adalar1, Giiney ve Orta
Amerika iilkeleri ve yakin zamanda Kuzey
Amerika’ya kadar genis bir cografi alana yayil-
digin1 gostermektedir®-4. Zika virus, kesfedil-
diginden sonraki 60 yil boyunca Afrika ve Asya
disindaki bolgelerde belirlenmemigti. Virus
2007°de Pasifik adalarina yayilarak ilk biiyiik
salginna yol acmustir. Zika virus 2013’te FP,
2015’te Giiney Amerika ve 2016 yilinda ise Orta
ve Kuzey Amerika’ya yayildi®. DSO ve CDC
(Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri,
Centers for Disease Control and Prevention)
tarafindan yayimlanan son raporlara gore virus
halen aktif olarak yeni bolgelere yayilmaya
devam etmekte olup, giiniimiizde agirlikli olarak
Giiney ve Orta Amerika ilkeleri olmak iizere
70’in iizerinde {iilke veya bolgeye yayilmig
durumdadir®-%. Bu epidemiyolojik degisim
duyarli bireylerden olusan biiyiik popiilasyonla-
rin etkilenmesi ile sonuclanmigtir. Diger taraftan
Avrupa ve Uzakdogu iilkeleri de dahil olmak
tizere farkli iilkelerden ¢ok sayida import olgu
bildirimleri de devam etmektedir®. Cok sayida
import olgu bildiriminin yapildig1 Avrupa-
Akdeniz havzasmin iklim kosullart ve vektor
sivrisineklerin varligi nedeniyle gelecekteki
olas1 salginlar i¢in risk altinda oldugu
degerlendirilmektedir®>.

Bulas ve Korunma

Virusun bulagt baglica sivrisinek vektorler
(Culicidae ailesi Aedes cinsi) tarafindan 1sirilma
ile olmaktadir. Diger bir yaygin bulas yolu
olarak anneden bebege gecis (intrauterin yol ve
perinatal bulag) one siiriilmiistiir®**?. Brezilya’da
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yapilan bir calismada hamilelik doneminde
enfeksiyon geciren bazi kadinlarin amniyotik
sivi Orneklerinde ve abortik fetiislerin beyin
dokusu Orneklerinde viral RNA varligi
gosterilmistir®?-9, Cinsel temas, kan transfiiz-
yonu, anne siitli ve diger viicut sivilar (tiikiirtik,
idrar, semen, gozyasi) ile temas olasi bulas yol-
lar1 olarak one siiriilmiistiir®>?. Yeni yayimla-
nan bir olgu sunumunda enfekte bir hastanin
bakimini yapan bir kisiye dogrudan temasla
Zika virus enfeksiyonu bulastigin1 gosteren veri-
lere ulasilmistir?. Zoonotik bir enfeksiyon olan
Zika virusun diger bir bulas yolu da maymunlar
veya diger insan dig1 primatlar tarafindan 1siril-
ma olarak One siiriilmugtiir?.

Zika virus enfeksiyonlarinin lokal olarak yayil-
dig1 bolgelere yolculuk yapan ve heniiz enfekte
olmamisg tiim bireyler (hamile kadinlarda dahil
olmak iizere) enfeksiyon riski altindadir.
Enfeksiyondan korunmada temel yol; sivrisinek
isirmasindan kisisel korunma-kaginma ve sivri-
sineklerin eradikasyonundan ibarettir®. CDC ve
DSO tarafindan yayimlanan rehberlerde hamile
kadinlarin bu bolgelere yapacaklari yolculuklart
ertelemeleri de dahil olmak iizere cesitli Oneriler
yer almaktadir®.

Klinik

Klasik Zika virus enfeksiyonlar: genellikle
asemptomatik veya subklinik seyirlidir'®. Ancak
bazen diger arboviral enfeksiyonlara benzer kli-
nik semptomlar goriilebilmektedir. Semptomatik
hastalik yaklagik olarak hastalarin %?20’sinde
ortaya ¢ikmaktadir®®. Semptomlar genellikle
hafif ve orta derecelidir; akut baglangich ates,
makiilopapiiler dokiintii, eklem agris1 ve kon-
junktivit sik goriilen semptomlardir ve tipik
olarak 4-7 giin icerisinde diizelmektedirler®*.
Diger semptomlar ekstremitelerde 6dem, retro-
orbital agri, yorgunluk, bag agrisi, ¢esitli sindi-
rimsel sorunlar, mukoza iilserasyonlar: ve kasin-
t1 seklindedir*!®.
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Son 10 yil icerisinde Zika virusun klinik ve epi-
demiyolojik paterninde ©Onemli degisiklikler
olmustur. Ik olarak 2013 yilinda FP salgminda
otoimmiin ve norolojik hastaliklarin insidansin-
da belirgin bir artig oldugu gézlemlenmistir®.
FP salgininda otoimmiin veya norolojik hastalik
belirlenen 74 kiside Zika virus ile uyumlu semp-
tomlarm varlig: bildirilmis ve bunlarin kirkiki-
sinde GBS varligi gosterilmistir’”. Bu oran
GBS goriilme sikliginda 20 katlik bir artisa denk
gelmektedir®. 2013 yili Kasim ayinda laboratu-
var olarak dogrulanmis Zika virus enfeksiyonu
olan bir kadinda GBS gelistigi detayli olarak
tanimlanmistir®. Bunlarin diginda Subat 2015’te
DSO tarafindan bir rapor yayimlanmis ve bu
raporda GBS goriilme olasiliginin salginin aktif
oldugu Brezilya’nin bazi bolgelerinde 5-6 kat
arttig1 bildirilmistir®”. DSO’niin Kasim 2016°da
yayimlanan daha yeni bir raporuna gore ise en
az 19 iilkeden konfirme edilmis Zika virus
enfeksiyonu ile birlikte olan GBS insidans artig1
bildirilmistir®. Diger bazi viral enfeksiyonlar-
dan sonra da GBS gelisebildigi i¢cin Zika virus
ve GBS arasindaki iligki siirpriz bir durum ola-
rak goriilmemistir. Zika virusa atfedilen diger
bir hastalik grubu ise konjenital enfeksiyonlari
takiben meydana gelen mikrosefali ve ¢esitli
norogelisimsel defektler olup, bu olast iligki
diinya ¢apinda endiseye neden olmustur®??,
Zika virus ve norogelisimsel defektler arasinda-
ki olasi iligkiye dair ilk bildirimler Brezilya’dan
gelmis ve salgin sirasinda mikrosefali insidansi-
nin yaklagik 20 kat arttigi belirlenmistir®?.
Ciddi bir endiseye yol acan Brezilya’daki bu
uyaridan kisa bir siire sonra FP’daki olgular ret-
rospektif olarak incelenmis ve salgin doneminde
17 mikrosefali olgusunun goriildiigii saptan-
mistir®. Bu sayr yillik ortalama 0-2 olgunun
bildirildigi bolge verilerinin ¢ok iizerinde idi.
DSO’niin Kasim 2016 tarihli raporunda 28 fark-
I1 iilke veya bolgede Zika virus ile olasi iligkili
oldugu diistiniilen nérogelisimsel malformasyon
goriilme sikliginda artig oldugu bildirilmigtir®®.
Bahsedilen raporda toplam 2352 mikrosefali

veya santral sinir sistemi malformasyonu olgu-
su bildirilmis olup, en fazla bildirim yapilan
tilkeler Brezilya (2159 olgu), Kolombiya (58
olgu) ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD, 31
olgu) olmugstur. Mikrosefali diginda Zika virusa
atfedilen diger bulgular arasinda intrakraniyal
kalsifikasyonlar, ventrikiilomegali, noronal
migrasyon bozukluklari, lizensefali, pakigiri,
ciddi kortikal malformasyonlar ve serebellar
hipoplazi yer almaktadir®??. Yeni yayimlanan
bir makalede, 19 yasinda bir kadinda Zika virus
enfeksiyonunu takiben tedrici baslangi¢ goste-
ren tetrapleji, iiriner retansiyon ve azalmig
bilin¢ diizeyi ile seyreden akut dissemine ense-
falomiyelit tablosu bildirilmistir®. Bu olgu
bildirimi Zika virusun erigkinlerde de ciddi
norolojik hastalik tablolarina yol acabildigini
ortaya koymasi bakimindan Onem tagimakta-
dir.

Zika virus enfeksiyonlar: ile iliskili oldugu
One siiriilen diger bir hastalik grubu da ¢esitli
goz hastaliklar1 ve oftalmolojik anormal-
liklerdir®82”, Zika virus enfeksiyonlarinda sik
karsilagilan g6z bulgularindan biri konjunkti-
vittir. Yap Adas1 ve FP salginlarinda sempto-
matik hastalarin %55-63’iinde konjunktivit
goriildiigii  bildirilmis olmakla beraber,
Brezilya’da yapilan 2015 tarihli bir calismada
gebelikleri siiresince Zika virus enfeksiyonu
ile uyumlu semptomlar gosteren 23 kadinin
hi¢birisinde konjunktivit goriilmemigtir>2®.
Bu nedenle arastirmacilar Zika virus ile enfek-
te hastalarin yalnizca %10-15’inde konjunkti-
vit gelistigini ve bu nedenle konjunktivitin
aywrict tanida Onemi olmadigi sonucuna
varmiglardir®?. Konjenital Zika virus enfeksi-
yonlarinda bildirilen okiiler anormallikler;
fokal pigment birikimleri, koryoretinal atrofi,
optik sinir anormallikleri, iris kolobomu, lens
subluksasyonu, makiiler pigment birikimi,
foveal refleks kaybi, makula atrofisi, bilateral

hipersensitif iridosiklit, tiveit ve mikroftalmi-
dir(9,28,29,32,44,45)
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Tam

Zika virus enfeksiyonlarmin laboratuvar tanisi
klinik olarak uyumlu semptomlari olan hastalar-
da; virusa spesifik IgM ve IgG antikorlarinin
hasta serumu veya beyin omurilik sirasinda gos-
terilmesi, dogrulayic tani icin plak notralizas-
yon testi, doku orneklerinde immiinhistokimya-
sal yontemlerle viral antijenlerin saptanmasi,
serum ve diger viicut sivilart ile plasental ve
fetal doku orneklerinde viral RNA nin gosteril-
mesi ile konulabilmektedir®!-'>163  Bunlarin
disinda tanisal dogrulama veya arastirma amaci
ile virusun hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesi ya da
molekiiler yontemlerle genotipleme ve sekans
analizi gibi ileri diizey analizler de yapilmak-
tadir®7=%,

Tedavi

Zika virus enfeksiyonlarinin tedavisi veya
onlenmesi i¢in onaylanmis herhangi bir asi
veya tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir.
Siipheli Zika virus enfeksiyonlarindan sonra
genel olarak sitma ve dengue gibi daha ciddi
enfeksiyon tablolar1 ekarte edildikten sonra
semptomatik  tedavi  Onerilmektedir®*4¥,
Semptomatik tedavi siklikla dinlenme, analje-
zikler, antipiretikler ve s1vi replasmanini igeren
destekleyici tedaviden ibarettir. Dengue virus
enfeksiyonu ekarte edilene kadar aspirin ve
diger nonsteroid antienflamatuar ilaglarin kul-
lanilmamasi, onun yerine oncelikli olarak ase-
taminofen kullanilmasi 6nerilmektedir*?. Zika
virus enfeksiyonlarina icin spesifik tedaviler
heniiz deneme asamasindadir. Yakin zamanda
yayimlanan bir makalede, aragtirmacilar insan
monoklonal antikorlarin (ZIKV-117) Zika virus
kokenlerini hiicre kiiltiirii ve fare modelinde
(gebelik siireci de dahil olmak lizere) notralize
ettigini gosterdiler®®. Konvelesan serum veya
plazmanin enfeksiyona kars1 koruyucu 6zellik-
leri de arastirilmig ve umut verici sonuglar elde
edilmigtir®.
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Diger viral hastaliklar icin onay almig baz1 antivi-
rallerin Zika virusa karg1 olasi tedavi edici etkileri
de deneysel olarak arastirilmaktadir. Bu ¢aligma-
lardan birinde, azitromisinin glial hiicre dizileri ve
astrositlerde viral proliferasyonu ve sitopatik etki-
lerini azalttig1 gosterilmistir®”. Bir bagka ¢aligma-
da, sofosbuvirin multiple insan tiimor hiicrelerinde
ve insan noronal sistem hiicre dizilerinde Zika
virus enfeksiyonlarmi ve viral replikasyonu inhibe
etti§i gOsterilmigtir®®. Yakin zamanda, adenozin
trifosfat analoglarmin Zika virusun RNA bagiml
RNA polimerazini etkili bir sekilde inhibe ettigini
ve flavonoidlerin Zika virus NS2B-NS3 proteazi
tizerine inhibitor etkisi oldugunu gdsteren ¢aligma-
lar da yaymmlanmugtir®=?.

As1 calismalari

Mikrosefali olgularinin ve diger nérolojik
komplikasyonlarin kiimiilatif olarak artigindan
sonra Subat 2016°da DSO Zika virus salgininin
toplum saghigimi tehdit eden acil bir durum
oldugunu deklare etti"”. Etkilenen kisi sayisi-
nin kisa siire icerisinde milyonlara ulastigi
goriildii. Zika virusa karsi olusan koruyucu
immiiniteye dair bilgilerimiz su an igin
sinirlidir™. Bununla beraber, Dengue virus,
Sarthumma virusu, Tickborne Ensefalit virusu
ve JEV gibi diger flaviviruslara karg1 koruyucu
asilarin gelistirilmis olmasi ag1 iireticisi sirket-
leri Zika virusa yonelik koruyucu ast iiretme
yoniinde cesaretlendirmistir®”. Heniiz Zika
virusa kars1 onaylanmig herhangi bir koruyucu
as1 bulunmamakla beraber, 20°den fazla ensti-
tiniin bu konuda aragtirmalar yapti1 bilin-
mektedir®?-?. Bu ¢aligmalarin ¢ogu halen gelis-
tirme asamasinda olup her giin bunlara yenileri
ilave edilmektedir (Tablo 1). Son olarak sente-
tik bir DNA plazmit asisinin (GLS-5700)
giivenli olup olmadigini, tolere edilebilirligini
ve immiinojen etkinligini degerlendirmek i¢in
yapilmasi planlanan Faz-1 calismalarinin FDA
(Food and Drug Administration, ABD) tarafin-
dan onaylandig bildirildi®?.
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Tablo 1. Zika virus enfeksiyonlari icin yiiriitiilen koruyucu as1 calismalar1 ve deneysel modeller.

As1 ada (iiretici As tipi Deneysel model Calisma sonuclar1 ve koruyuculuk
firma-kurum)
prM-Env DNA asis1  DNA plazmid agis1 Vero hiicre kiiltiiri Farelerde, ti¢ haftalik siire sonunda viral zarf proteinine 6zgiil

(Bharat)

Balb/c, SJL ve C57BL/6
fare modelleri

antikor yanit1 olustugu ELISA testi ile gosterildi.
Tek doz agilama ile Zika virusa spesifik notralizan antikor
olustugu ve tam koruma sagladigi gozlemlendi®.

ZPIV asist Piirifiye inaktive virus Vero hiicre kiiltiirti Intramuskiiler yoldan yapilan tek doz agilamanin tam koruma

(Bharat) agist sagladigr gozlemlendi. Faz 1 caligmalarinin yapilmasi
planlama agamasinda®?.

ZPIV agis1 Piirifiye inaktive virus Rhesus maymunu Agilanan hayvanlarin tiimiinde Zika virus E proteinine

(Bharat) agist spesifik antikor gelistigi ELISA testi ile gosterildi. Asilamanin

baslangicindan iki hafta sonra mikronétralizasyon testi (MN50)
ile bu antikorlarin nétralizan ozelligi ortaya kondu®.

prM-Env DNA asist  DNA plazmid asis1 Rhesus maymunu Asilanan hayvanlarin tiimiinde boost immiinizasyondan 4
(Bharat) hafta sonra Zika virus spesifik nétralizan antikor titresini
ve ayni zamanda saptanabilir Env-spesifik IFNg yanitlarini
indiikledigi gosterildi. Yalnizca baglangic asilamasi yapildiktan
sonra ise diigiik titreli yanit olustugu belirlendi®®.
RhAd52-prM-Env Adenovirus tip 52 Rhesus maymunu Tek asilamadan sonra 2. haftada tiim maymunlarda Zika virusa
asist (Bharat) vektor bazli agt Ozgii notralize edici antikor yanit1 gelistigi gozlemlendi. Asinin
ilk haftadan sonra Env-spesifik hiicresel immiin yanitlar
indiikledigi gosterildi®®.
Ad5 ZIKV-Efl Adenovirus vektor C57BL/6 fare Asilanan farelerden dogan yavrularin hepsinde, kilo kaybi
(Pittsburgh temelli as1; Kodon veya norolojik bulgular olmaksizin oldiiriicti Zika virus
Universitesi, ABD)  optimize Zika virus E enfeksiyonuna kargi koruyucu yanit gelistigi gosterildi®®.
antijenini eksprese eden
adenovirus serotip-5
vektorii
MNA ZIKV-rEfi Prototip subiinit as1, C57BL/6 fare Asilanan farelerde Zika virus enfeksiyonuna karsi kismi (%50)
(Pittsburgh rekombinant Zika virus koruyucu yanit alind1®”.
Universitesi, ABD)  E agis1
Sentetik DNA agis1 Zika virusun Fare modeli Fare modellerinde antijen spesifik hiicresel ve hiimoral
(Wistar) pre-membran + zarf bagisiklik ve nétralizasyon aktivitesi olusturdugu bildirildi®>.
proteinlerini hedefleyen
sentetik DNA agist
GLS-5700 Zika virus pre-membran  Fare ve rhesus maymunu  Fare ve primat modellerinde olumlu antikor ve T hiicre
(InOvio/GeneOne) ve zarf (prM-Env) yanitlar1 elde edildi. Faz-1 caligmalarmin baglatilmasi FDA

proteinlerini kodlayan
sentetik DNA plazmid
agist.

tarafindan onaylandi®?.

ZIKV mRNA-LNP
asis1

Zika virus pre-membran
ve zarf (prM-Env)
proteinlerini kodlayan
lipid- nanopartikiil ile
kapstillenmis niikleosid
modifiye mRNA asis1

Fare ve rhesus maymunu

Tek seferde diisiik doz intradermal agilama ile fare ve rhesus
maymunlarinda yiiksek diizey nétralizan antikor yaniti ile
koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir®®.

Tablo 1’de Ozetlenenler disinda Zika virus agi
gelistirme calismalarinda sarthumma, Dengue,
Lentivirus, Baculovirus ve Measles ag1 virusunun
vektor olarak kullanildigi rekombinant, inaktive
piirifiye, atteniie ve canli as1 modelleri ile
E-protein nanopartikiillerinin, sentetik peptitlerin

ve rekombinan proteinlerin kullanildig1 teknoloji-
ler de denenmektedir®-?. Ayrica ¢oklu korumayi
hedefleyen ve Zika virus ile beraber Sarthumma
ve Chikungunya virus yiizey antijenlerini igeren
ikili veya ticlii simerik as1 modelleri iizerine yapi-
lan ¢aligmalar da devam etmektedir®?.
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Sonuc¢

Aralik 2016’da DSO tarafindan Zika virus salgi-
n1 icin ilan edilen acil durumun sonlandirildigi
bildirildi®***, ancak Zika virus ve iligkili tablo-
lar hald onemini korumaya devam etmektedir.
Soyle ki, Zika virus kompetan vektorlerin bulun-
dugu, ancak virusun heniiz ulagsmadigi yeni
bolgelere yayilmaya devam etmektedir.
Enfeksiyonun heniiz ulasmadig: riskli bolgeler-
den biri de Akdeniz havzasi olup®®, bu bolgede
ortaya ¢ikacak bir salginin ililkemizi de etkileye-
cegi aciktir. Sonug olarak, 6zellikle son bir yil
icerisinde ¢ok sayida klinik ve deneysel calig-
mayla viral replikasyon, enfeksiyonun patofiz-
yolojisi, neden oldugu hastaliklarin klinik 6zel-
likleri, virusun kitalararasi yayilimi ve global
etkileriyle ilgili ylizlerce makale yayimlandi.
Bunlara ek olarak koruyucu ag1 gelistirme strate-
jileri ile yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin gelis-
tirilmesine yonelik yogun c¢aligmalar devam
etmekte olup, literatiire her giin yeni veriler
eklenmektedir.
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