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insan Parvovirus Infeksiyonlari

INSAN PARVOVIRUS
INFEKSIiYONLARI

Son yillarda insanlari infekte eden viruslarla il-
gili calismalar hiz kazanmis, 6zellikle de edinsel
immiin yetmezlik sendromunun etkeni olarak bir
viriisiin gosterilmis olmasi, dikkatleri bu Kkonuya
cekmistir. AIDS kadar agir hastalik tablolar1 yap-
masa bile, daha sik infeksiyona yol acan bir diger
viriis da insan parvovirus (HPV) B19 dur. HPV
B19 ile ilgili ilgin¢ bir nokta da, genellikle 6nce has-
talik tanimlanip etken daha sonra ortaya c¢ikarildig:
halde, 6nce HBV nin tanimlanmis olmasi, daha
sonra ise hangi hastalhiklara
arastirillarak su ana kadar bes hastalik tablosunu
meydana getirdiginin gosterilmesidir (1,2,3).

yolactiginin

ilk kez 1975 de Cossart ve ark. (4) rutin
olarak hepatit B yiizey antijeni ararken, bircok
serum Orneginin immunelektroforez sonuc¢larinin
pozitif olmasina ragmen, hemaglutinasyon ve
radyoimmunoassay sonuclarinin negatif oldugunu
gordiiler. Bu serum orneklerinden B19 nolu
olaninda elektron mikroskobu ile yeni bir viriis par-
tikiilii tespit edildi. Daha sonra yapilancalismalar
bu viriisiin Parvoviridae ailesinden oldugunu ortaya
koydu.

Parvoviridae, yaklastk 5000 niikleotidden
olusan tek sarmal DN A iceren, 20-25nm lik virus-
lardir. Bazi1 parvoviruslar c¢ogalmak icin yardimci
viruslara ihtiya¢ duyarken, HPV icin bdyle bir
yardimel viriis bulunamamistir (5). Konak hiicre
enzimleri yardimiyla hiicre c¢ekirdeginde c¢ogalan
viriis, genellikle hizl1 ¢ogalan hiicreleri infekte et
mektedir (6). Hemolitik anemili hastalarin kemik
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iligi kiiltiirlerindenvirus izole edilse bile in vitro
olarak Kkiiltiirii ilerletmek miimkiin degildir. Ancak
son zamanlarda, taze kemik iligi hiicrelerine
eritropoetin eklenmesiyle olusturulan Kkiiltiir ortam-
larinda virusu iiretebilmek miimkiin olmustur (1).

Bugiin icin HBV B19 un yolactifi hastahk
tablolarmm sdylece siralayabiliriz: 1)Eritroid aplazi
2)Besinci hastalik 3)Fetal infeksiyon 4)Artropati
5)Purpura.

ERITROSIT APLAZI

Orak hiicre anemisi ve diger hemolitik
anemilerin  seyriesnasmda  goriilen  aplastik
kirzlerin infeksiyoz bir ajnaa bagh olabilecegi uzun
yllar diisiiniilmiis ancak ispat edilememisti. Has-
tada kriz dncesinde ates, basagrisi gibi semptomlar
goriiliir, daha sonra halsizlik, solukluk ve anemi
bunlar: takip eder. Lokosit ve trombosit sayilari
genellikle normaldir. Kemik iligi aspirasyonunda
eritrosit prekiirsorleri azalmis, diger hiicreler nor-
mal bulunur. Aplastik kriz genellikle bir hafta
siirer ve kendiliginden diizelir. Bu krizler ¢ogunluk-
la cocuklarda olur ve baz1i zaman ve baz
bolgelerde daha sik goriiliir.

1981 de Pattison ve ark. aplastik kirz geciren
2 orak hiicre anemili hastanin serumlarinda
counteriummuelektroforez ile parvovirusu goster-
diler (7). Daha sonra Serjeant ve ark. Jamaikal
hastalarin serumlarinda aymi virusu buldular (8).
Gowda ve ark. orak hiicre anemili hastalarin
gecirdigi aplastik krizlerin %80 inde akut HPV in-
feksiyonu bulundugunu ortaya koydular (9). Ancak
HPV infeksiyonlarinin yalnizca %30'u aplastik
krize yol aciyordu. Hastalar HPV infeksiyonlarini
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asemptomatik veya subklinik olarak gegirebildik-
leri gibi, Oonemsemeyip doktora gitmeyi ihmal de
edebiliyorlardi.

Daha sonraki c¢alismalar, HPV Bl19'a bagh
aplastik kirzlerin yalmiz orak hiicre anemisinde
degil, piruvat kinaz eksikligi, otoimmun hemolitik
anemi, pozitif asidifiye serumla ilgili herediter
eritroblastik miiltintiklearite (HEMPAS),
herediter sferositoz, talasemi ve diger
hemoglobinopatilerde de goriilebilecegini ortaya
koydu (2).

HPV BI9,
hiicreleri, 6zellikle de eritroid progenitor hiicreleri
secer. Rao ve ark. aplastik krizdeki hastalarda

iremek i¢in hizli bdliinen

aberran eritropoez oldugunu ve pronormoblast

diizeyinde olgunlasma duraklamasi olmasi
nedeniyle dev pronormoblastlarin ortaya c¢iktigini
one strmiislerdir (10). Mortimer ve ark. ise HPV
igeren serumunin vitro ortamda oOzellikle eritroid
koloni olusumunu engelledigi ve HPV B19un

direkt olarak eritrosit burst-forming unitten (BF U -

e) colony-forming unite (CFU-e) gecis
asamasinda hematopoezi duraklattigi goriisiini
savunmuslardir (11). Eritroid progenitor

hiicrelerde HPV B19 un gosterilmesi ve insan
kemik iligi eritroid flaksiyonunda HPV B19 un
iretilebilmesi bu teorileri destekler niteliktedir.
HPV BI19 kiginin
prekiirsorlerini  etkileyip gegici aplazi yapabil-
mekte, ancak yalnizca eritropoez hizinin yiiksek
oldugu durumlarda ve hastaliklarda aplastik krizler
ortaya c¢ikmaktadir. Aplastik kriz, genellikle bir
hastada bir kez olmaktadair.

Serolojik olarak HPV B19 ile kronik aplastik
cocukluk c¢ag1 gecici eritroblastopenisi,
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, hemolitik
iremik esndromu ve Kawasaki sendromu arasinda
etyolojik  bir  baglanti  saptanamamistir  (2).
Yalnizca, HPV B19'a bagli ndtropeni ve trom-
bositopenisi olan birka¢ vaka bildirilmistir (12).

herhangi  bir eritroid

anemi,

Diger yandan hayvan parvoviruslarinin esas olarak
16kositer serileri tuttugu bilinmektedir (13):

BESINCi HASTALIK (ERITEMA
INFEKSIiOSUM)

HPV BI19 un tanimlanmasindan ve aplastik
krizlerdeki roliiniin belirlenmesinden sonra, ayni
virlisiin etkeni bilinmeyen, muhtemelen viral ekzan-
tcmlerden bazilarinin ajani1 olabilecegi fikri ortaya

iNSAN PARVOVIRUS INFEKSIYONLARI

Tablo 1. Cocukluk Cagi Klasik Ekzantemleri

Sira no. Hastalik adi Etken

Birinci Kizamik Myxovirus

Ikinci Kizil A gr. B hem.streptokok
Ugiincii Kizamikgik Pseudoparamyxovirus

Dordiincii  Filatow-lukeshastaligi*  Stafilokoksik ekzotoksin-
lere bagli oldugu sanilan,
kizilin bir varyanti

HPV B19

Herpesvirus-6

Besinci Eritema infeksiosum
Altinct Ekzantema subitum
'Artik kabul edilmemektedir.

atilmis ve sonugta, HPV B19'un besinci hastaligin
etkeni oldugu bulunmustur. Eritrosit aplazisi ve
besinci  hastalik  salginlarinin  ayni  zamanda
goriillmesi, HPV B19 ile besinci hastalik arasindaki
iligkiyi kuvvetlendirmistir (5).

Besinci hastalik, adini, 19. ylizyilda bilinen ek-
zantemli hastaliklarin siralanisindaki yerinden al-
maktadir (Tablo 1).

Cocuklarda besinci hastalik, basagimi, nezle
ve ates ile bagslar. 2 giinliik prodromu takiben
dokiintii ortaya c¢ikar. Genellikle yiizde, kelebek
tarzinda (doviillmiis yanak manzarasina benzer)
baslayan  dokiinti  daha  sonra gdovde ve
ekstremitelere atlar. Dokiinti,
makiilopapiiler tarzda olup kasintilidir. Besinci
hastaligin dokiintiileri egzersiz, banyo ve giines
1s1gina maruz kalmakla artar. Dokiinti 2-4 giin
icinde koyu bir pigmentasyon birakarak kaybolur;
bu pigmentasyon da birkac¢ giin i¢inde solarak yok
olur (3). HPV BI19 viremisinin dokiintiiden Once
oldugu ve dokiinti
gosterilemedigi  bilinmektedir (14). Bu yilizden
dokiintiiniin immun mekanizmalarla ortaya ¢iktig1
sanilmaktadir (15).

ortas1  soluk

esnasinda kanda viriisiin

Infeksiyon siklikla 4-10 yas arasinda goriiliir.
En yiliksek anti-parvoviral antikoru bulunan grup
ise hemofili hastalaridir. HPV B19'un faktér kon-
santreleri ile gegebildigi ancak kan transfiizyonu ile
gecemedigi olmakla  birlikte bu
durumun nedeni bilinmemektedir (16).

gosterilmis

Eriskinlerde ise besinci hastalik, halsizlik ve
hafif ates ile baslar. Giinler ve haftalar sonra %80
hastada poliartraljiler gelisir. Artraljiler aniden
baslar ve simetrik olup tedavisiz 1-2 haftada
diizelir. Eriskinlerde dokiintii olmayabilir, hele
¢ocuklardaki gibi yanaklarda kelebek tarzinda
dokiintii hemen hi¢ olmaz.
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FETAL INFEKSiYON

Hayvanlarda inutero parvovirus infeksiyonu
ile diisiiklerin oldugu uzun zamandir bilinmesine
ragmen, insanlardaki deneyimler yenidir, ilk kez
1984'de Brown ve ark. besinci hastabk salgim
sirasinda bir hidrops fetalis vakasi bildirmislerdir
(17). Bu vakada annede virus spesifik IgM ve IgG
bulunmus, DN A hibridizasyon yontemi ile de fetal
dokularda HPV B19 gosterilmistir. Daha sonraki
vakalar da HPV B19'un gebelikte 6liimle sonlanan
infeksiyonlara yola¢tigin1 kanitlamistir. Bu vakalar-
da kemik iligi ve kan hiicrelerinde histolojik olarak
intraniikleer inkluzyonlarin gosterilmesi, hidrops
fetalisin nedeni olarak HPV B19 un yolactigi
hemoliz ve ilik aplazisini diisiirdiirtmiistiir. flging
bir nokta da, hidrops fetalis ultrasonik olarak tespit
edilmeden oOnce, anne serumlarinda alfa
fetoproteinin yiiksek bulunmasi olmustur (18).

Annenin HPYV infeksiyonu gecirmesinin
fctusa olan riski bilinmemektedir. Intrauterin 6liim
ve 0lii dogumlarda annenin serokonversif oldugu
gosterilmis, ancak HPV infeksiyonu geciren her an-
nenin ¢ocugunu kaybetmedigi goriilmiistiir. Son
calismalar, infeksiyonlarin 263040 1nda hidrops
fetalis ve 6lii dogum olabilecegini gostermektedir
(3). Konjenital anomalileri olan 253 bebegin in-
celenmesinde ise hicbirinde spesifik IgM veya

HPV antijeni bulunamamistir (19). Ancak
Weiland'in  bildirdigi bir vakada, rubella
embryopatisine  benzer sekilde bir gozde

dejeneratif lens rubela embryopatisine benzer
sekilde bir gozde dejeneratif lens diger gozde mik-
roftalmi, aniridi ve lens yoklugu gériilmiistiir (20).

ARTROPATI

Akut eklem agrisi olan eriskinlerin incelen-
mesinde HPV B19 un bu artropatilerden sorumlu
olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Yapilan bir ¢alismada
(21) 153 hastadan 24'iinde gecirilmis bir viral infek-
siyona ait serolojik bulgular saptanmis, bunlarin
19'unun HPV B19 oldugu bulunmustur. Bu has-
talarin hepsinin de kadin olmasi ilgi cekicidir.
Simetrik periferik poliartriti olan bu hastalarin
cogu 2 hafta icinde diizelmis, cok az bir kisminda
ise hastalik sonra baslamasi, dolasan immun
komplekslerin artropatilerden
olabilecegini diisiindiirtmiistiir.

sorumulu

Artralji ve artropatiler romatoid artrit ile
karisabilirse de romatoid artritli hastalarin serum
ve sinovyal sivilarinda HPV B19'a rastlanmamistir.
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Ancak romatoid artritin de bir diger parvovirus
olan RA-1 ile iliskisi saptanmis ve bir hastanin
sinovyal sivisindan izole edilmistir (22).

PURPURA

Besi cocuk 7 hastada HPV B19'a bagh pur-
pura bildirilmistir (23,24). Bu c¢ocuklarin iiciinde
ilk tam
beraberinde trombositopenisi de bulunan bir diger

Henoch-Schéonlein purpurasit olmus,
cocukta ise idiopatik trombositopenik purpura
tanis1 konmustu. Hepsinin de serumlarinda HPV
B19 a kars1i gelismis IgM gosterilmis, haftalar
sonra spesifik IgG ortaya cikmistir. Purpuranin
sebebi heniiz bilinmemektedir.

DENEYSEL INFEKSiYON

intranasal HPV P19
inokiilasyonu yapilarak 1 hafta sonra viremi
gelistigi bu sirada ates, halsizlik, kasint1i oldugu
gosterilmistir (15). 5 giinliik viremi boyunca iist

Goniilliilere,

solunum yollarinda viriis bulunmustur. 2. haftada
IgM cevab1 gelismekte ve periferik kanda
retikiilositler azalarak hemoglobin konsantrasyon-
lar1 hergiin %l-2 diismektedir. Hafif nétropeni,
lenfopeni ve trombositopeni de bulunmakta ancak
tiim hastalarda 3 hafta icinde biitiin hematolojik
degerler normallesmektedir. inokiilasyonun 3. hat-
tasinda IgG cevabu ile birlikte aritrit ve dokiintii or-
taya cikmaktadir.

BULASMA

HPV B19'un bulasmasi, genellikle hafif ates
ve miyaljilerin oldugu ilk donemde damlacik infek-
Diskida  viriis
gosterilememis (15), ancak idrarda viral DNA ya

siyonu yolu ile olmaktadir.
rastlanmistir (5). Pihtilasma faktorleri ile bulasma
heniiz aciklanabilmis degildir. Dokiintii ve artralji
doneminde bulasiciltk bulunmaz. Bulagsma yolu ne
olursa olsun, hastalik genellikle okul c¢ag1 cocuk-
larinda goriilmekte, ancak gecirilmis infeksiyon
prevalansi, yas arttikca artmaktadir. Gelisen IgG
antikoru, hastay1 yillarca yeni bir infeksiyondan
korumaktadir.

LABORATUVAR TANISI

HPV B19 infeksiyonun tanisi, laboratuvarda
viriisiin gosterilmesi veya immun cevabin gosteril-
mesi ile konabilir.
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Viriisiin gosterilmesi: HPV B19'un lik tanisi
viremi sirasinda serumda elektron mikroskobu ile
viriisiin gosterilmesiyle konmustur. HPV B19
yalnizca insan kemik kiliginde iiredigi icin gercgek
bir «kiiltiir» yapmak miimkiin degildir. Viral an-
tijen serumda counteriumnelcktroforez (CIOF)
veya ELISA ile gosterilebilir. En hassas yontemler
ise yeni gelistirilen ve serum Orneklerinde par-
vovirus genomunu bulan DN A problarina dayanan
«dot-hibridizasyon» teknikleridir (4,14).

Imimin cevabin gésterilmesi: infeksiyonun 2.
haftasinda virus spesifik IgM gelisir. Daha sonra,
diger viral infeksiyonlarda oldugu gibi IgG cevabi
gelisir. Spesifik IgM veya IgG, radyoimmunoassay
veya ELISA ile gosterilebilir. Genelde, IgM in
gosterilmesi, IgG'nin gosterilmesinden daha
spesifiktir ancak IgM, rubella ile capraz reaksiyon

verebildiginden tek basina bu testin kullanilmasi
tani icin yeterli olmayabilir (7,25).

INSAN PARVOVIRUS INFEKSIYONLAR1

SONUC

Son yillarda HPV B19 o6nemli bir patojen
olarak giindeme gelmis ve aplastik kriz, besinci
hastalik, fetal infeksiyon, artropati ve purpura ile
iliskisi saptanmistir. Ancak ileride daha baska has-
taliklarla iliskisinin saptanmasi ve spektrumunun
genislemesi miimkiindiir. Su anda gercek
prevalans hizi bilinmemektedir. Artrit de yapabilen
bu viriis, Epstein-Barr virusu gibi kronik bir
sendroma yol acabilir mi? Nozokomial infeksiyon
riski nedir? Kemik iligi transplantasyonu geciren
hastalardaki risk nedir? Besinci hastahk geciren-
leri karantinaya almak gerekir mi?

ileri calismalar ve serolojik tanida meydana
gelebilecek ilerlemeler muhtemelen bu sorularin
cevaplarini verebilecek, virusu daha iyi anlamamiza
yardim edecek ve belki de as1 gelistirilmesi
miimkiin olabilecektir.
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