
İnfeksiyon 

insan Parvovirus Infeksiyonları 

İNSAN PARVOVİRUS 
İNFEKSİYONLARI 
Son yıllarda insanları infekte eden viruslarla il­

gili çalışmalar hız kazanmış, özellikle de edinsel 
immün yetmezlik sendromunun etkeni olarak bir 
virüsün gösterilmiş olması, dikkatleri bu konuya 
çekmiştir. AİDS kadar ağır hastalık tabloları yap­
masa bile, daha sık infeksiyona yol açan bir diğer 
virüs da insan parvovirus (HPV) B19 dur. HPV 
B19 ile ilgili ilginç bir nokta da, genellikle önce has­
talık tanımlanıp etken daha sonra ortaya çıkarıldığı 
halde, önce HBV nin tanımlanmış olması, daha 
sonra ise hangi hastalıklara yolaçtığının 
araştırılarak şu ana kadar beş hastalık tablosunu 
meydana getirdiğinin gösterilmesidir (1,2,3). 

İlk kez 1975 de Cossart ve ark. (4) rutin 
olarak hepatit B yüzey antijeni ararken, birçok 
serum örneğinin immunelektroforez sonuçlarının 
pozitif olmasına rağmen, hemaglutinasyon ve 
radyoimmunoassay sonuçlarının negatif olduğunu 
gördüler. Bu serum örneklerinden B19 nolu 
olanında elektron mikroskobu ile yeni bir virüs par-
tikülü tespit edildi. Daha sonra yapılançalışmalar 
bu virüsün Parvoviridae ailesinden olduğunu ortaya 
koydu. 

Parvoviridae, yaklaşık 5000 nükleotidden 
oluşan tek sarmal DNA içeren, 20-25nm lik virus-
lardır. Bazı parvoviruslar çoğalmak için yardımcı 
viruslara ihtiyaç duyarken, HPV için böyle bir 
yardımcı virüs bulunamamıştır (5). Konak hücre 
enzimleri yardımıyla hücre çekirdeğinde çoğalan 
virüs, genellikle hızlı çoğalan hücreleri infekte et­
mektedir (6). Hemolitik anemili hastaların kemik 
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iliği kültürlerindenvirus izole edilse bile in vitro 
olarak kültürü ilerletmek mümkün değildir. Ancak 
son zamanlarda, taze kemik iliği hücrelerine 
eritropoetin eklenmesiyle oluşturulan kültür ortam­
larında virusu üretebilmek mümkün olmuştur (1). 

Bugün için HBV B19 un yolaçtığı hastalık 
tablolarını şöylece sıralayabiliriz: l)Eritroid aplazi 
2)Beşinci hastalık 3)Fetal infeksiyon 4)Artropati 
5)Purpura. 

ERİTROSİT APLAZİ 
Orak hücre anemisi ve diğer hemolitik 

anemilerin seyriesnasmda görülen aplastik 
kirzlerin infeksiyöz bir ajnaa bağlı olabileceği uzun 
yıllar düşünülmüş ancak ispat edilememişti. Has­
tada kriz öncesinde ateş, başağrısı gibi semptomlar 
görülür, daha sonra halsizlik, solukluk ve anemi 
bunları takip eder. Lökosit ve trombosit sayıları 
genellikle normaldir. Kemik iliği aspirasyonunda 
eritrosit prekürsörleri azalmış, diğer hücreler nor­
mal bulunur. Aplastik kriz genellikle bir hafta 
sürer ve kendiliğinden düzelir. Bu krizler çoğunluk­
la çocuklarda olur ve bazı zaman ve bazı 
bölgelerde daha sık görülür. 

1981 de Pattison ve ark. aplastik kirz geçiren 
2 orak hücre anemili hastanın serumlarında 
counteriummuelektroforez ile parvovirusu göster­
diler (7). Daha sonra Serjeant ve ark. Jamaikalı 
hastaların serumlarında aynı virusu buldular (8). 
Gowda ve ark. orak hücre anemili hastaların 
geçirdiği aplastik krizlerin %80 inde akut HPV in-
feksiyonu bulunduğunu ortaya koydular (9). Ancak 
HPV infeksiyonlarının yalnızca %30'u aplastik 
krize yol açıyordu. Hastalar HPV infeksiyonlarını 
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asemptomatik veya subklinik olarak geçirebildik­
leri gibi, önemsemeyip doktora gitmeyi ihmal de 
edebiliyorlardı. 

Daha sonraki çalışmalar, H P V B19'a bağlı 
aplastik kirzlerin yalnız orak hücre anemisinde 
değil, piruvat kinaz eksikliği, otoimmun hemolitik 
anemi, pozitif asidifiye serumla ilgili herediter 
eritroblastik mültinüklearite ( H E M P A S ) , 
herediter sferositoz, talasemi ve diğer 
hemoglobinopatilerde de görülebileceğini ortaya 
koydu (2). 

H P V B19, üremek için hızlı bölünen 
hücreleri, özellikle de eritroid progenitor hücreleri 
seçer. Rao ve ark. aplastik krizdeki hastalarda 
aberran eritropoez olduğunu ve pronormoblast 
düzeyinde olgunlaşma duraklaması olması 
nedeniyle dev pronormoblastların ortaya çıktığını 
öne sürmüşlerdir (10). Mortimer ve ark. ise H P V 
içeren serumunin vitro ortamda özellikle eritroid 
koloni oluşumunu engellediği ve H P V B19'un 
direkt olarak eritrosit burst-forming unitten ( B F U -
e) colony-forming unite (CFU-e) geçiş 
aşamasında hematopoezi duraklattığı görüşünü 
savunmuşlardır (11). Eritroid progenitor 
hücrelerde H P V B19 un gösterilmesi ve insan 
kemik iliği eritroid flaksiyonunda H P V B19 un 
üretilebilmesi bu teorileri destekler niteliktedir. 
H P V B19 herhangi bir kişinin eritroid 
prekürsörlerini etkileyip geçici aplazi yapabil­
mekte, ancak yalnızca eritropoez hızının yüksek 
olduğu durumlarda ve hastalıklarda aplastik krizler 
ortaya çıkmaktadır. Aplastik kriz, genellikle bir 
hastada bir kez olmaktadır. 

Serolojik olarak H P V B19 ile kronik aplastik 
anemi, çocukluk çağı geçici eritroblastopenisi, 
paroksismal nokturnal hemoglobinüri, hemolitik 
üremik esndromu ve Kawasaki sendromu arasında 
etyolojik bir bağlantı saptanamamıştır (2). 
Yalnızca, H P V B19'a bağlı nötropeni ve trom-
bositopenisi olan birkaç vaka bildirilmiştir (12). 
Diğer yandan hayvan parvoviruslarının esas olarak 
lökositer serileri tuttuğu bilinmektedir (13): 

BEŞİNCİ HASTALIK (ERITEMA 
İNFEKSİOSUM) 
H P V B19 un tanımlanmasından ve aplastik 

krizlerdeki rolünün belirlenmesinden sonra, aynı 
virüsün etkeni bilinmeyen, muhtemelen viral ekzan-
tcmlerden bazılarının ajanı olabileceği fikri ortaya 

Tablo 1. Çocukluk Çağı Klasik Ekzantemleri 

Sıra no. Hastalık adı Etken 
Birinci Kızamık Myxovirus 
İkinci Kızıl A gr. B hem.streptokok 
Üçüncü Kızamıkçık Pseudoparamyxovirus 
Dördüncü Filatow-lukeshastalığ ı* Stafilokoksik ekzotoksin-

lere bağlı olduğu sanılan, 
kızılın bir varyantı 

Beşinci Eritema infeksiosum H P V B19 
Altıncı Ekzantema subitum Herpesvirus-6 
' A r t ı k kabul edilmemektedir. 

atılmış ve sonuçta, H P V B19'un beşinci hastalığın 
etkeni olduğu bulunmuştur. Eritrosit aplazisi ve 
beşinci hastalık salgınlarının aynı zamanda 
görülmesi, H P V B19 ile beşinci hastalık arasındaki 
ilişkiyi kuvvetlendirmiştir (5). 

Beşinci hastalık, adını, 19. yüzyılda bilinen ek-
zantemli hastalıkların sıralanışındaki yerinden al­
maktadır (Tablo 1). 

Çocuklarda beşinci hastalık, başağımı, nezle 
ve ateş ile başlar. 2 günlük prodromu takiben 
döküntü ortaya çıkar. Genellikle yüzde, kelebek 
tarzında (dövülmüş yanak manzarasına benzer) 
başlayan döküntü daha sonra gövde ve 
ekstremitelere atlar. Döküntü, ortası soluk 
makülopapüler tarzda olup kaşıntılıdır. Beşinci 
hastalığın döküntüleri egzersiz, banyo ve güneş 
ışığına maruz kalmakla artar. Döküntü 2-4 gün 
içinde koyu bir pigmentasyon bırakarak kaybolur; 
bu pigmentasyon da birkaç gün içinde solarak yok 
olur (3). H P V B19 viremisinin döküntüden önce 
olduğu ve döküntü esnasında kanda virüsün 
gösterilemediği bilinmektedir (14). Bu yüzden 
döküntünün immun mekanizmalarla ortaya çıktığı 
sanılmaktadır (15). 

İnfeksiyon sıklıkla 4-10 yaş arasında görülür. 
En yüksek anti-parvoviral antikoru bulunan grup 
ise hemofili hastalarıdır. H P V B19'un faktör kon­
santreleri ile geçebildiği ancak kan transfüzyonu ile 
geçemediği gösterilmiş olmakla birlikte bu 
durumun nedeni bilinmemektedir (16). 

Erişkinlerde ise beşinci hastalık, halsizlik ve 
hafif ateş ile başlar. Günler ve haftalar sonra %80 
hastada poliartraljiler gelişir. Artraljiler aniden 
başlar ve simetrik olup tedavisiz 1-2 haftada 
düzelir. Erişkinlerde döküntü olmayabilir, hele 
çocuklardaki gibi yanaklarda kelebek tarzında 
döküntü hemen hiç olmaz. 

Türkiye Klinikleri TIP BİLİMLERİ Dergisi Cilt 10, Sayı 4, 1990 



FAHRİ OVALI 279 

FETAL İNFEKSİYON 
Hayvanlarda inutero parvovirus infeksiyonu 

İle düşüklerin olduğu uzun zamandır bilinmesine 
rağmen, insanlardaki deneyimler yenidir, ilk kez 
1984'de Brown ve ark. beşinci hastalık salgını 
sırasında bir hidrops fetalis vakası bildirmişlerdir 
(17). Bu vakada annede virus spesifik IgM ve IgG 
bulunmuş, DNA hibridizasyon yöntemi ile de fetal 
dokularda HPV B19 gösterilmiştir. Daha sonraki 
vakalar da HPV B19'un gebelikte ölümle sonlanan 
infeksiyonlara yolaçtığını kanıtlamıştır. Bu vakalar­
da kemik iliği ve kan hücrelerinde histolojik olarak 
intranükleer inkluzyonların gösterilmesi, hidrops 
fetalisin nedeni olarak HPV B19 un yolaçtığı 
hemoliz ve ilik aplazisini düşürdürtmüştür. İlginç 
bir nokta da, hidrops fetalis ultrasonik olarak tespit 
edilmeden önce, anne serumlarında alfa 
fetoproteinin yüksek bulunması olmuştur (18). 

Annenin HPV infeksiyonu geçirmesinin 
fctusa olan riski bilinmemektedir. Intrauterin ölüm 
ve ölü doğumlarda annenin serokonversif olduğu 
gösterilmiş, ancak HPV infeksiyonu geçiren her an­
nenin çocuğunu kaybetmediği görülmüştür. Son 
çalışmalar, infeksiyonların %30-40 ında hidrops 
fetalis ve ölü doğum olabileceğini göstermektedir 
(3). Konjenital anomalileri olan 253 bebeğin in­
celenmesinde ise hiçbirinde spesifik IgM veya 
HPV antijeni bulunamamıştır (19). Ancak 
Weiland'in bildirdiği bir vakada, rubella 
embryopatisine benzer şekilde bir gözde 
dejeneratif lens rubela embryopatisine benzer 
şekilde bir gözde dejeneratif lens diğer gözde mik-
roftalmi, aniridi ve lens yokluğu görülmüştür (20). 

ARTROPATİ 
Akut eklem ağrısı olan erişkinlerin incelen­

mesinde HPV B19 un bu artropatilerden sorumlu 
olabileceği ortaya çıkmıştır. Yapılan bir çalışmada 
(21) 153 hastadan 24'ünde geçirilmiş bir viral infek-
siyona ait serolojik bulgular saptanmış, bunların 
19'unun HPV B19 olduğu bulunmuştur. Bu has­
taların hepsinin de kadın olması ilgi çekicidir. 
Simetrik periferik poliartriti olan bu hastaların 
çoğu 2 hafta içinde düzelmiş, çok az bir kısmında 
ise hastalık sonra başlaması, dolaşan immun 
komplekslerin artropatilerden sorumulu 
olabileceğini düşündürtmüştür. 

Artralji ve artropatiler romatoid artrit ile 
karışabilirse de romatoid artritli hastaların serum 
ve sinovyal sıvılarında HPV B19'a rastlanmamıştır. 

Ancak romatoid artritin de bir diğer parvovirus 
olan RA-1 ile ilişkisi saptanmış ve bir hastanın 
sinovyal sıvısından izole edilmiştir (22). 

PURPURA 

Beşi çocuk 7 hastada HPV B19'a bağlı pur-
pura bildirilmiştir (23,24). Bu çocukların üçünde 
ilk tanı Henoch-Schönlein purpurası olmuş, 
beraberinde trombositopenisi de bulunan bir diğer 
çocukta ise idiopatik trombositopenik purpura 
tanısı konmuştu. Hepsinin de serumlarında HPV 
B19 a karşı gelişmiş IgM gösterilmiş, haftalar 
sonra spesifik IgG ortaya çıkmıştır. Purpuranın 
sebebi henüz bilinmemektedir. 

DENEYSEL İNFEKSİYON 

Gönüllülere, intranasal HPV P19 
inokülasyonu yapılarak 1 hafta sonra viremi 
geliştiği bu sırada ateş, halsizlik, kaşıntı olduğu 
gösterilmiştir (15). 5 günlük viremi boyunca üst 
solunum yollarında virüs bulunmuştur. 2. haftada 
IgM cevabı gelişmekte ve periferik kanda 
retikülositler azalarak hemoglobin konsantrasyon­
ları hergün %l-2 düşmektedir. Hafif nötropeni, 
lenfopeni ve trombositopeni de bulunmakta ancak 
tüm hastalarda 3 hafta içinde bütün hematolojik 
değerler normalleşmektedir. İnokülasyonun 3. haf­
tasında IgG cevabı ile birlikte aritrit ve döküntü or­
taya çıkmaktadır. 

BULAŞMA 

HPV B19'un bulaşması, genellikle hafif ateş 
ve miyaljilerin olduğu ilk dönemde damlacık infek­
siyonu yolu ile olmaktadır. Dışkıda virüs 
gösterilememiş (15), ancak idrarda viral DNA ya 
rastlanmıştır (5). Pıhtılaşma faktörleri ile bulaşma 
henüz açıklanabilmiş değildir. Döküntü ve artralji 
döneminde bulaşıcıltk bulunmaz. Bulaşma yolu ne 
olursa olsun, hastalık genellikle okul çağı çocuk­
larında görülmekte, ancak geçirilmiş infeksiyon 
prevalansı, yaş arttıkça artmaktadır. Gelişen IgG 
antikoru, hastayı yıllarca yeni bir infeksiyondan 
korumaktadır. 

LABORATUVAR TANISI 

HPV B19 infeksiyonun tanısı, laboratuvarda 
virüsün gösterilmesi veya immun cevabın gösteril­
mesi ile konabilir. 
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Virüsün gösterilmesi: HPV B19'un lik tanısı 
viremi sırasında serumda elektron mikroskobu ile 
virüsün gösterilmesiyle konmuştur. HPV B19 
yalnızca insan kemik kiliğinde ürediği için gerçek 
bir «kültür» yapmak mümkün değildir. Viral an­
tijen serumda counteriumnelcktroforez (CIOF) 
veya ELISA ile gösterilebilir. En hassas yöntemler 
ise yeni geliştirilen ve serum örneklerinde par­
vovirus genomunu bulan DNA problarına dayanan 
«dot-hibridizasyon» teknikleridir (4,14). 

İmimin cevabın gösterilmesi: İnfeksiyonun 2. 
haftasında virus spesifik IgM gelişir. Daha sonra, 
diğer viral infeksiyonlarda olduğu gibi IgG cevabı 
gelişir. Spesifik IgM veya IgG, radyoimmunoassay 
veya ELISA ile gösterilebilir. Genelde, IgM in 
gösterilmesi, IgG'nin gösterilmesinden daha 
spesifiktir ancak IgM, rubella ile çapraz reaksiyon 
verebildiğinden tek başına bu testin kullanılması 
tanı için yeterli olmayabilir (7,25). 

SONUÇ 
Son yıllarda HPV B19 önemli bir patojen 

olarak gündeme gelmiş ve aplastik kriz, beşinci 
hastalık, fetal infeksiyon, artropati ve purpura ile 
ilişkisi saptanmıştır. Ancak ileride daha başka has­
talıklarla ilişkisinin saptanması ve spektrumunun 
genişlemesi mümkündür. Şu anda gerçek 
prevalans hızı bilinmemektedir. Artrit de yapabilen 
bu virüs, Epstein-Barr virusu gibi kronik bir 
sendroma yol açabilir mi? Nozokomial infeksiyon 
riski nedir? Kemik iliği transplantasyonu geçiren 
hastalardaki risk nedir? Beşinci hastalık geçiren­
leri karantinaya almak gerekir mi? 

İleri çalışmalar ve serolojik tanıda meydana 
gelebilecek ilerlemeler muhtemelen bu soruların 
cevaplarını verebilecek, virusu daha iyi anlamamıza 
yardım edecek ve belki de aşı geliştirilmesi 
mümkün olabilecektir. 
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