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Zika virUsuU nedir?

* Flavivirus ailesinden arbovirus, tek sarmalli RNA virdsu
* Vektor: Aedes aegypti (tropik iklimde), aedes albopictus (1liman iklimde)

* Insanlara bulas:
— Enfekte sivrisinegin isirmasi
— Cinsel iliski
— Kan transfizyonu
— Organ trasnplasntasyonu

— Maternal-fetal

— Laboratuar maruziyeti



Klinik

* InkUbasyon donemi 2-14 gin

* Semptomlar hafif, 2-7 gun

* 0680 asemptomatik




Klinik

Hafif ates (<38.5°)
Makulo-papuler pruritik
dokinti

Artralji (daha cok el ve
ayagin kigUk eklemleri)
Konjunktivit (non-puruilan

ve hiperemik)




Klinik
* Miyalji, bas agrisi, retro-orbital agri, karin
agrisi, bulanti, diare, mukus membranlarda

Ulserasyonlar, trombositopeni...

* Norolojik komplikasyonlar:

— Guillain-Barre sendromu

— Beyin iskemisi, myelit, meningoensefalit



Tani

Semptomlarin baslangicindan itibaren:
— ilk 7 gin: RT-PCR (3-7 ginde negatiflesir)
— IgM 12 hafta (+) kalir.

— 7.gunden itibaren: Zika viris Ig M, Ig M (+) ise notralizan antikor titresi (Ayrici

taniicin Deng ve chikungunya viris ab de bakilmal)

— 4-7 gunde PCR negatifse Ig M bakilir.
RT-PCR (+) veya Zika Ig M (+) ve Zika virus notralizan test

titresi >10 iken diger flavivirUslerin titresi <1o0.
Hem Zika hem de diger flavivirUslerin titresi >10.

Ik 7 giin PCR (-) ve titre<10. 7. ginden sonra titre<1o.



Tani

* Olasiolgu: Endemik bolgelere son 2 hafta iginde
seyahat eden veya orada yasayanlarda dokunty,
ates, artraljif artrit, konjunktivitten en az ikisinin

olmasi
* Kesin olgu: RT-PCR veya Zika virus Ig M (+) olan
olgu

* Gebe olmayanlarda teste gerek yok, klinik tani



Yonetim

Semptomatik tedavi
Yatak istirahati
Hidrasyon, asetominofen...

Aspirin ve NSAID kontraendike (Deng atesinde

kanamayi arttirir)



Tarihge

1947- Uganda ‘da maymunda

1952- Uganda ve Tanzanya’'da insanda
Asya ve Afrika‘da sporadik enfeksiyonlar
2007- Yap, Mikronezya

2013-2014- Cook Adalari, Yeni Kaledonya, Fransiz

Polinezyasi



Yap, Mikronezya

Fransiz Polinezyasi

Cook Adalari

Yeni Kaledonya

Brezilya

Tarihge

7391

268 000

14 979

254 000

205 338 000

444000-1 300 000



Tarihge

2 Mart 2015-Kuzeydogu Brezilya'da ilk olgu

Mayis 2015- Brezilya Saglik Bakanligi: Kuzeydogu
bolgesinde salgin oldugunu bildiridi

Kasim 2015-Brezilya Saglik Bakanligi: Zika virus ile

mikrosefali iliskisini acikladi

Ocak 2016 sonunda- Brezilya'da 4000 supheli mikrosefali

olgusu (2010-2014 yillarina gore 20 kat fazla)
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Fig. 1 - Suspected cases of microcephaly. Graph showing
the progressive prevalence of suspected cases of
microcephaly occurring in Brazil from the beginning of the
Zika virus outbreak until January 30, 2016.5%% =%

De Calvarho et al. Brazilian Journal of Infectious Diseases, 2016
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Zika virus Colombia researchers discover first
cases of Zika virus linked to birth defects

Country had until now not confirmed any cases of defects related to the virus,
though Brazil has seen a marked rise in areas where the disease is widespread

* 4 Mart 2016- Kolombiya'da 3 yenidoganda

MSS anomalisi



Reported active transmission
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Giiney Amerika Brezilya
Colombia
Paraguay
Venezuela
Suriname
Fransiz Guyanasi
Ekvador
Guyana
Bolivya

Orta Amerika El Salvador
Guatemala
Mexico
Panama
Honduras
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Seyahat ile Baglantih ABD
Olarak Hastahgin Kanada
Goruldiigi Ulkeler Almanya
Hollanda
Finlandiya




Zika virus ve gebelik

Gebelikte daha agir gectigine dair bir veri yok

Gebeligin her doneminde tehlikeli, olgularin

cogu ilk trimesterde
Transplasental
Peripartum

Anne sutu




Prenatal USG bulgular

* Ventrikilomegali, dizensiz ventrikul duvarlari
intraventrikiler adezyon

Serebellar hipoplazi

Oksipital subependimal psodokist

Polimikrogri + laminar nekroz ve operkular displazi
Kallozal veya vermian disgenezi

Genis sisterna magna

Beyin sapi hipoplazisi

Lizensefali (postnatal)

Subaraknoid alanda genisleme

Guillemette-Artur P. Pediatr Radiol. 2016
Cavalheiro S. Childs Nerv Syst. 2016



Zika virus ve mikrosefal,

* Mikrosefali insidansindaki artis ve salgin

arasindaki zaman iliskisi

* Mikrosefalisi olan bebeklerin annelerinin biyUk
cogunlugunun gebeliginin ilk yarisinda Zika
virusu enfeksiyonu semptomlari tariflemesi

* Amniyotik sivi ve otopsi materyallerinde virus

RNA'sinin saptanmis olmasi



RAPID COMMUNICATIONS

Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French

Polynesia, December 2013 and February 2014

M Besnard', S Lastére’, A Teissier?, VM Cao-Lormeau?®, D Musso (dmusso@ilm.pf)>
1. Centre hospitalier de Polynésie francaise, Hopital du Taaone, Tahiti, French Polynesia
2. Institut Louis Malardé, Tahiti, French Polynesia

* Kasim 2013'te baslayan Fransiz Polinezyasi salgini
* |ki gebede peripartum donemde semptom
* Bir yenidoganda klinik bulgular (sarilik ve dékintu)

* Hem anne hem de yenidoganlarin serum, tukrik salgisi

veya sutte ZIKV (+)
* SUtte ZIKV RNA var, hicre kiltirinde yok.

* Yakin temas veya dogum sirasinda



ULTRASOUND

in Obstetrics & Gynecology

Physician Alert

Zika virus intrauterine infection causes fetal
brain abnormality and microcephaly: tip of Q
the iceberg?

A.S. Oliveira Melo, G. Malinger R. Ximenes, P. O. Szejnfelq, Volume 47, Issue 1

ary 2016
S. Alves Sampaio, A. M. Bispo de Filippis Ry

View issue TOC

* 2 gebe, ZIKV semptomlari, maternal serum (-)

* Mikrosefali, kalsifikasyon, korpus kallozum ve vermiste
disgenezi, VMG, beyin sapinda incelme, katarakt,

intraokuler kalsifikasyon









Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid
of fetuses with microcephaly in Brazil: a case study

Guilherme Calvet*, Renato S Aguiar®, Adriana S O Melo, Simone A Sampaio, Ivano de Filippis, Allison Fabri, Eliane S M Araujo, Patricia C de Sequeira,
Marcos C L de Mendonga, Louisi de Oliveira, Diogo A Tschoeke, Carlos G Schrago, Fabiano L Thompson, Patricia Brasil, Flavia B dos Santos,
Rita M R Nogueira, Amilcar Tanurit, Ana M B de Filippist

 Maternal serum ve idrar (-)

* 18 ve 10. haftada semptom

* 28. haftada

* Herikifetusta 22. haftada mikrosefali

* VMG, mikroftalmi, katarakt, artrogripozis



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Zika Virus Associated with Microcephaly

Jernej Mlakar, M.D., Misa Korva, Ph.D., Nata3a Tul, M.D., Ph.D.,

Mara Popovi¢, M.D., Ph.D., Mateja Poljsak-Prijatelj, Ph.D., Jerica Mraz, M.Sc.,
Marko Kolenc, M.Sc., Katarina Resman Rus, M.Sc., Tina Vesnaver Vipotnik, M.D.,
Vesna Fabjan Vodu3ek, M.D., Alenka Vizjak, Ph.D., JoZe Pizem, M.D., Ph.D.,
Miroslav Petrovec, M.D., Ph.D., and Tatjana Av%i& Zupanc, Ph.D.

Slovenya’dan olgu sunumu
1. trimesterde Brezilya'da ates + dokintu

29. haftada mikrosefali + beyin ve plasentada kalsifikasyon
+lUGG + TCD<2. persantil






Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)

chDC = MMWR

Notes from the Field: Evidence of Zika Virus Infection in Brain and Placental Tissues from Two Congenitally Infected
Newborns and Two Fetal Losses — Brazil, 2015

Weelkly/ February 19, 2016 / 65(06);159-160

n u Format: Selectone ~  Language: English
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On February 10, 2016, this report was pasted online as an MMWR Early Release.

* 2 mikrosefali olgusu, dogumdan hemen sonra ex:

Sadece

* 11 ve 13. haftada 2 abortus:

* |lk trimesterde semptom, anneye test yapilmamis



Zika Virus Infection and Stillbirths: A Case of
Hydrops Fetalis, Hydranencephaly and Fetal

Demise

Manoel Sarno'2, Gielson A. Sacramento?, Ricardo Khouri3, Mateus S. do Rosério’,
Federico Costa®>*, Gracinda Archanjo’, Luciane A. Santos®, Nivison Nery, Jr.?,
Nikos Vasilakis®, Albert |. Ko®**, Antonio R. P. de Almeida'?

e 18. haftada IUGG

* Agir mikrosefali, hidranensefali, intrakranyel kalsifikasyon,

posterior fossanin destruktif lezyonlari, hidrops
e 32. haftada IUMF

* Annede semptom hx yok






Association between Zika virus and microcephaly in French
Polynesia, 2013-15: a retrospective study

Simon Cauchemez, Marianne Besnard, Priscillia Bompard, Timothée Dub, Prisca Guillemette-Artur, Dominigue Eyrolle-Guignot, Henrik Salje,
Maria D Van Kerkhove, Véronigue Abadie, Catherine Garel, Arnaud Fontanet™, Henri-Pierre Mallet™

* Fransiz Polinezyasi’ndaki salgin sirasinda 8

mikrosefali olgusu
 Bazal mikrosefali insidansi 2/10000

 |lk trimesterde ZV ile enfekte olan kadinda

mikrosefali riski g5/10000 (%01)



Ophthalmological findings in infants with microcephaly and presumable intra-uterus
Zika virus infection

Achados oftalmoldgicos em lactentes com microcefalia e infec¢do presumida pelo virus Zika

Cantia V. Ventura®2, Mauricio Maia®, Bruna V. Ventura®™, Vanessa Van Der Linoen®, Eveune B, Araluo'?, Reciva C. Ramos®, Maria AngeLa W. Rocka®,
Maria Durce C. G. CarvaLHo®, Rusens Bewrort Jr.Z, Liana O, VenTura®?

* 70lguy, 6ilk trimester

* %75: Makular degisiklikler (beneklenme,

koryoretinal atrofi)

* %45 optik sinir bulgulari



May 2016, Vol 134, No.5 >

<= Previous Article Mext Article =

Original Investigation | May 2016

Ocular Findings in Infants With Microcephaly
Associated With Presumed Zika Virus Congenital
Infection in Salvador, Brazil 23

Bruno de Paula Freitas, MD'; Jod&o Rafael de Oliveira Dias, MDZ: Juliana Prazeres, MDZ: Gielson
Almeida Sacramento, BS®; Albert lcksang Ko, MD=4; Mauricio Maia, MD, PhD?: Rubens Belfort Jr, MD, PhDZ

* 29 konjenital ZIKV + mikrosefalik bebek
* 10/29 (%34.5) okuler bulgular

* Makular ve optik sinir patolojileri



Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)

coc > MMWR

Zika Virus Infection Among U.S. Pregnant Travelers — August 2015-February 2016

Weekly/March 4, 2016/ 65(08);211-214

n n Format: Selectone

On February 24, 20186, this report was posted online as an MMWR Early Release.

Dana Meaney-Delman, MDY Susan L. Hills, MBBSZ: Charnetta Williams, MD3*: Romeo R. Galang, MD3* Preetha lyengar, M D3 Andrew K.
Hennenfent, DVM®: Ingrid B. Rabe, MBChBZ: Amanda Panella, MPHZ; Titilope Oduyebo, MD37: Margaret A. Honein, PhDE; Sherif Zaki, MD,
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1 Agustos 2015-10 Subat 2016

257 gebe test edilmis, 151 semptom (+)

8 (+) ve 1 bagka bir yerde test (+)

ilk trimester (6): 2 abort, 2 TOP, 1 mikrosefali, 1 devam
ikinci trimester (2): 1 saghkl, 1 devam

UcUncd trimester (1): Saglikli

Semptom olmayanlarda konjenital enfeksiyon yok



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Zika Virus Infection in Pregnant Women

in Rio de Janeiro — Preliminary Report

Patricia Brasil, M.D., Jose P. Pereira, Jr., M.D., Claudia Raja Gabaglia, M.D.,
Luana Damasceno, M.S., Mayumi Wakimoto, Ph.D.,
Rita M. Ribeiro Nogueira, M.D., Patricia Carvalho de Sequeira, Ph.D.,
André Machado Siqueira, M.D., Liege M. Abreu de Carvalho, M.D.,

Eylil 2015-Subat 2016 Brezilya

Semptomatik 88 gebe, %82'de test (+), prospektif olarak takip
edilmis

Test (+) 42 hasta + test (-) 16 hastaya USG

%29- 12/42 test (+) USG patolojisi



Table 2. Ultrasonographic Features of Fetuses and Findings at Birth.*

Week of
Week of Gestation
Gestation at Ultrasound
at Infection Examination Abnormal Findings on Doppler Ultrasonography Findings at Birth

] 15 Microcephaly, cerebral calcifications, abnormal  Microcephaly, cerebral calcifications an CT,
middle cerebral artery, intrauterine growth global cerebral atrophy, macular lesions
restriction

Choroid plexus cyst, cerebellar atrophy (trans- Still in utero
verse diameter <5th percentile)

Microcephaly, cerebral calcification, Blake's cyst, Still in utero
agenesis vermis, club foot, intrauterine
growth restriction

41 12 24 Mega cisterna magna [}Eljth percentile) Still in wtero

15 21 30 Cerebellar and cerebral right periventricular Still in wtero
calcifications

17 22 26 Middle cerebral artery flow <5th percentile Still in utero

12 22 27 Microcephaly, placental insufficiency as as- Small for gestational age, head circumfer-

2 IUMF (36 ve 38. haftada)
5 IUGG +/- mikrosefali
7 ventriler kalsifikasyon ve MSS bulgusu
7 anormal AMV ve Doppler
Genelde ilk trimesterde ama 27. haftaya kadar enfeksiyonda kalsifikasyon
gorulmaus!
IUGG ve plasental yetmezlik de onemli
k1 L] A3 Mone Mormal at birth
53 34 Fetal death stillbirth

23 Anhydramnios, intrauterine growth restriction  Mormal growth measure, poor sucking reflex,
ZEG abnormalities




Bilinmeyenler

Zika virus mikrosefaliye nasil yol agiyor?
VirUse maruz kalan gebelerin ne kadari enfekte olur?

Gebelikte enfeksiyon geciren bir kadinda gebeligin farkl

donemlerinde fetusa gecis riski nedir?

Maternal enfeksiyondan ne kadar sure sonra fetal bulgular

ortaya ¢ikar?
Enfekte olan fetuslarda anomali goriIme riski ne kadardir?

Asemptomatik gebelerde fetus enfekte olabilir mi?



Yonetim

+ RT- PCR ve IgM

 Ultrason




Kimlere kan testi yapilmali?

* Yuksek riskli bolgeye seyahat etmis bir gebede
seyahat sirasinda veya dondikten sonraki 2 hafta
icinde ates, dokuntu, artralji konjunktivit gelismisse
test (PCR ve Ig M) onerilir

* Semptom olmasa da seyahatten sonra 2-12 hafta
icinde test (Ig M) yapilabilir. Lokal laboratuar

imkanlarina bagj 1. Yakin zamanda enfeksiyon gecirilmedigini gdsterir. Seri USG
ihtiyacini ortadan kaldirabilir. (Mart 2016-CDC)



Kimlere kan testi yapilmali?

* Endemik bolgede yasayan gebelerde klinik
varsa test yapilir (PCR ve Ig M ile)

* Klinik hastalik yoksa ilk vizitte Ig M, maruziyet
devam ediyorsa ge¢ 2. trimesterde IgM

te kra Il (Mart 2016-CDC)



Ultrasonografik inceleme

Endemik bolgeye seyahat edenlerde semptom veya maruziyetten 3-4

hafta sonra.

O bolgede yasayanlarda 18-20. haftada.

Mikrosefali, IC kalsifikasyonlara ve diger MSS anomalilerine odaklanilir
Seroloji (+) ise takip USG 3-4 haftada bir (ACOG) /4-6 haftada bir (ISUOG)
Seroloji (-) ise rutin takip.

Seroloji (-) ama maruziyet devam ediyorsa ilerleyen haftalarda USG

tekrari (2-12 haftada Ig M negatifligi ekarte ettirmez, ama seri USG

yapilmayabilir) (CDC)



US bulgular +

US bulgular -

Zika virusle iliskili
anomaliler:

Duruma uygun
danismanlik ve oneri

Muayene sirasinda fetusun
etkilenmedigi enfeksiyon:
Seri US takibi

Baska bir nedene bagl
anomaliler:
STORCH testleri iste

Zika enfeksiyonundan
etkilenme yok:
Rutin takip




Kime AS?

Seyahat hikayesi veya o bélgede yasayan, veya enfeksiyon riski olan biriyle
cinsel iliski 6ykUsu olan kiside

— Kan testi pozitifligi veya kuskulu sonug

— Fetal ultrason bulgulari
CDC 25 Mart 2016- AS rutin yonetim algoritmalarindan ¢ikarildi. Olguya
gore karar verilmeli.
Sensitivitesi, spesifitesi, PPV, optimal zaman, + ise fetusun etkilenme
yUzdesi, amniyotik sivida PCR’in ne kadar sire pozitif kaldigi bilinmiyor

Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi >21. hafta ve maternal enfeksiyondan 6

hafta sonra olabilir.



|
E BAKANLIG
Tiirkive Halk Sadhifn Kurumu Bagkanhi

MZVE Glan Gebe Kadinkarmn Testleri lgin Oneriler

AR ZVH Bulaginir ve MZVM Dlan’ Gebe Bir Kadin




Maruziyetin devam ettig
gebelikler

* 18-20. haftada USG yapilir
* Test midtrimesterde tekrarlanir.

 Test negatif olsa dahi lojistik imkanlara bagl

olarak seri USG veya USG tekrar



Profilaksi

* Asiyok
* Epideminin gorildigu alanlara gebelik siresince seyahat edilmemeli

* Mutlaka o bolgeye gitmesi gerekiyorsa sivrisineklerden korunmali
— Hem gundiuz hem de gece (0zellikle gindiz, gin dogumu ve batiminda)

— Uzun kollu gomlek ve pantalon, Permethrin (antiskab losyon, antikene
sprey) sikilan giysi, cibinlik, sineklik, klimali oda

— DEET (dietiltoluamid- Oops sinek savar sprey), picaridin (Off sprey),
limon okaliptUs yagi (OLE), IR3535 iceren sivrisinek kovucularin

kullanmali



Profilaksi

Hasta olan kisi de sivrisineklerden korunmali

Partneri bu bélgeye seyahat eden gebeler gebelik

boyunca kondom kullanmali

Anne sutUnde tespit edilmis ama gecen miktar ¢ok az

ve neonatal enfeksiyon hafif

Emzirmeye devam edilir



Gebelikten once onerilen bekleme
sureler;

ZV ile eniekte bir erkekie kondomsuz seks yapan veya son seyahati

sebebiyle mubtemel ZV maruziyeti olan

Kadin Erkek
IVH samplomian var

baglanasindan sonra en | baglamasindan sonra

az B hafta bokle en az G ay bekle
ZVH samplomlan yok Marnuzhvattan sonra en &2

d halta bekle

Dol orunla karusg
LWH'I alanlarda yasayan insanlar

EVH semplomlan var

Dokioranla Bomig

EVH sampbamlan yak




Olgu bildirimi

* OlasiolgularTurkiye Halk Sagligi Kurumu, Zoonotik ve
Vektorel Hastaliklar Daire Bagkanlhgi, Viral Zoonotik

Hastaliklarin KontrolU Birimine bildirilecektir.

* Vaka bilgi formu numuneyle beraber Halk Saghg
Muduirligince teslim alinip laboratuara (Turkiye Halk
Saghgi Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari
Daire Baskanligi, Ulusal ArbovirUs ve Viral Zoonotik

Hastaliklar Referans Laboratuvari, Sihhiye) ulastirilacaktir.
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