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1981 yilinda aplastik kriz gegirmekte olan ve orak
hiicreli anemisi olan hastalarda parvoviriis B19'a (PV
B19) karsi 6zgil Ig M sinifindan antikorlann saptanma-
silyla, parvovirlisler ile insanlar arasindaki etkilesim
giindeme gelmistir (1). Ug yil sonra Ohio'da 6 ay sii-
ren bir aplastik kriz epidemisi sirasinda %86 vakada
PV B19 infeksiyonunun serolojik olarak gdsteriimesi bu
iliskiyi desteklemistir (2). Nitekim zaman icerisinde PV
B19, kronik hemolitk anemilerin, kompanse hemolitik
siireclerin, immiin sistemi baskilanmig kisilerin ve
cesitli "unstable” hematopoietik durumlarda (demir ek-
sikligi, akut kan kaybi sonrasindaki tablo gibi) goriilen
aplastik kriz ve farkl tiplerdeki hipoproliferatif anemile-
rin etkeni olarak ortaya cikariimistir. insanlarla PV
B19'un etkilesimi hematopoetik doku ile sinirli kalma-
mis ve bu ajanin eritema infeksiyozumun (besinci has-
tallk) sebebi oldugu, poliartralji sendromu ve fetal ka-
yiplara yol acabilecegi gosterilmigtir (3-5). Hatta son
zamanlarda PV B19 ile bircok sistemi ilgilendiren, farkli
hastaliklar arasinda yakin iligkiler de tanimlanmaya
baglamistir (6).

Hepatit B arastirmasi yapilirken {izeri B19 ile
isaretlenmis bir Ornekte parvoviriis benzeri partikiiller
tespit edilmis oldugu icin, bu virlis PV B19 adi ile bilin-
mektedir. PV B19 isiya dayanikli 5.5 kilobaz uzunlugun-
da, tek zincirli DNA ihtiva eden, 28 nm bliyiikliigiinde,
kiicik ve kilifsiz bir virlistiir. Replikasyonda yardimci
diger bir viriise ihtiyag duymayan ve su ana kadar bili-
nen, insanlarda patojen olan tek parvoviriis ailesi ele-
manidir. Hiicreye girigsinde eritrosit P antijenini (globo-
zit) reseptor olarak kullandi§i ve bu antijeni tagimayan
kigilerin eritroid hicrelerini infekte edemedigi gosteril-
mistir (7,8). Ozellikle eritroid elemanlara tropizmi s6z
konusudur. Bununla birlikte diger hiicrelere de girip
farkl tipte infeksiyonlara da (sitopatik, prodiiktif, persis-
tanj sebep oldugu yolunda deliller vardir. Zaten P anti-
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jeninin eritroid hiicreler disinda bazi hiicrelerde de
(megakaryosit, trombosit, endotel gibi) bulundugu gos-
terilmistir (9). Bu bilgilele uyumlu olacak sekilde, Py
B19 in vitro olarak eritropoietin varliginda sadece bir
megakaryoblastik hiicre serisinde uzun siireli yasatila-
biimistir (10). Hiicrede gogalabilmek icin 6zellikle S fazi
hiicre faktérlerine ihtiyag duymaktadir. Nitekim izole
edilen bir faktoriin hem sitopatik etkide hem de viral
replikasyonda rol Ustlendigi g6ésterilmistir (10). Sitopatik
etkiyi gdsterirken apoptozis (programlanmig hiicre 6li-
mil)'e de sebep olabildigi yolunda deliller elde edilmistir
(11).

Parvovirlis infeksiyonlan her mevsimde, biitiin yas
gruplarinda, epidemiler veya sporadik vakalar halinde
ve diinyanin her tarafindan goriilebilmektedir. Ataklara
en sk okullarda, kis ve erken bahar aylarinda rastlan-
maktadir. Bazi yerlesim yerlerinde 5 yil aralarla goriilen
epidemileri bildirilmistir. En sik hava yoluyla bulagan
virlisiin temas yoluyla, anneden fetusa vertikal olarak
ve cgesitli kan Qriinleriyle de gecebilecedi gésterilmistir.
Bu nedenle birgok kan driinliniin hazirlanisinda "isi
muamele”, viral inaktivasyon ydéntemi olarak protokole
eklenmektedir. PV B19 ile temas halinde hassas Kkisile-
rin %35-50 si infeksiyona yakalnamaktadir. Asempto-
matik infeksiyon orani %20-30 civarindadir. Ozellikle
immin yetmezlik durumlarinda reaktivasyon ve reinfek-
siyon gorilebilmektedir. Epidemiyolojik caligmalar 5
yasin altindaki cocuklarin %2-15, 5-19 yasindakilerin
% 15-60, erigkinlerin %30-60 oraninda PV B19 seropo-
zitivitesinin varligini géstermistir (5).

Deneysel olarak, goéndillii kigilere intranazal olarak
viris ihtiva eden plazma verilmis ve bir hafta sonra
seronegatif kisilerde viremi gosterilmistir (5,12). Buna
kargin seropozitif kisilerde viremi saptanamamistir. Vi-
remi doneminde ates, halsizlik, miyalji, basagrisi géz-
lenmig ve viriisiin solunum yollarindan atildii belirlen-
mistir. Bu donemde retikiilositopeni, hafif nétropeni, he-
moglobin degerinde ve trombosit sayisinda hafif
diigmeler dikkati cekmistir. Kemik iligi incelemesinde
makronormoblastik matiirasyon ve sonrasinda eritroid
onciil hiicrelerde azalma ve biiyik vakiiollli proeritro-
blastlar gézlenmistir. infeksiyonun 15. giiniinde kasinti
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ve ciltte makiilopapiiler dékiintii, 18. giiniinden itibaren
diz ve ayak biledi eklemlerinde adn ve sertlik, el par-
maklarinda sislik meydana gelmis ve biitiin semptom-
lar 4. haftada ortadan kaybolarak retikiilosit sayisi nor-
male dénmustiir. Viremi 3-16. glnlerde, ézgil IgM
antikor cevabi 9. giinde baglayarak 3-6 aya kadar, 6z-
giil IgG antikor cevabi 11. giinde basglayarak kalici ola-
rak gériilmektedir Dikkat edildiginde hastaligin viremi
dénemine karsilik gelen bir gripal infeksiyon tablosu,
bir de immiin cevabin gelismesiyle ortaya ¢ikan, dé-
kiinti ve artraljinin belirgin oldugu, immiin komp-
lekslerin bulundugdu ikinci dénemi géze garpmaktadir.

Viriise karg! gelisen immin cevapta hiimoral kom-
ponent 6n planda yer alir. Progenitér hiicre kiiltlirii sis-
temlerinde PV B19'a kargi 6zgiil antikor bulunduran
serumlarin PV B19'un eritropoetik koloni tesekkuilii G-
zerine olan inhibitér etkilerini kismen veya tamamen or-
tadan kaldirdigi gézlenmistir (13). Klinik uygulamalardan
alinan sonuglar da hiimoral immiin cevabin &nemini
desteklemektedir. Immiin yetmezliklerinden dolayi PV
B19'a kargl yeterli kantitatif veya kalitatif cevap geligti-
remeyen ve kronik PV B19 inferksiyonu nedeniyle ke-
mik ilii supresyonuna ugrayan hastalarda gamaglobiilin
tedavisi ile dramatik cevaplar alinmigtir. Yapilan ¢a-
lismalarla da, incelenen biitiin gamagloblilin preparatia-
nnin PV B19'u nétralize eden antikorlar bulundurdugu
gosterilmistir (5). Virlisii nétralizasyonda majér (58 kd,
VP-2) ve minér (83 kd, PV-1) kapsid proteinine karsi
gelisen antikor cevabinin énemli rolii vardir.

Ozellikle uzun dénem direncini minér kapsid pro-
teinine karsi gelisen antikorlar saglamaktadir.

Cok farkli sebeplerle PV B19'a karsi kantitatif
veya kalitatif immiin cevap yetersizligi gelisebilmektedir.
Bu hastalarda persistan veya kronik PV B19 infek-
siyonlann meydana gelmis ve hastalik belirtileri agir-
lagmig veya kronik nitelik kazanmistir (14,15). Bdyle
durumlarda hastaligin teshisi daha giigtiir ve 6zellik ar-
zetmektedir. Hiimoral immiin cevabin kantite ve kalite-
sindeki bozukluklar teshiste seroiojik testlerin yeterli
olamayacagina igaret etmekte ve virlisii veya cesitli ait
birimlerini tespit etmenin gerekliligini ortaya koymakta-
dir. Bu amagla virlis antijeni, RNA ve DNA'sI gesitli
molekiiler biyoloji yéntemleri ile arastinimaktadir. Ozel-
likle viral yikiin disiik oldugu durumlarda "polymerase
chain reaction" (PCR) in PV B19 DNA'sinin saptanma-
sinda g¢ok katkisi olmustur (16). Son yillarda, farkli do-
kularda hiicre diizeyinde virlisi arastirmak patolojiler
ile viriis arasindaki baglantiy agiklamada ¢ok yararl ol-
maktadir. Bu konuda in situ PCR metodu biiyiik ilerle-
meler saglayacak bir yéntem olarak diistinliimektedir.

Bu makalemizle bir gok klinik tablonun etyopato-
genezinde suglanmaya baslanilan ve yerli kaynak-
lanmizda klasik bilgilerin pek disina ¢ikilmadigi, son za-
manlardaki yeniliklere ait yerli literatiir verisine rastla-
madigimiz "PV B19 infeksiyonu - Yeni gelismeler" ko-
nusunda bilgi birikimimizi aktarmayr amagladik.
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PV B19 HEMATOPOIETIK
DOKU ETKILESIMI

Viriisiin hematopoietik dokuyu etkileyerek sebep
oldugu Kiinik tablolar, genel anlamda i¢ grupta topla-
mak miimkindur:

1. Sessiz tablo,

2. Aplastik kriz,

3. Kronik kemik iligi yetersizligi.

PV B19 infeksiyonu ile gelisecek tablonun belir-
lenmesinde kisiye ait bazi &zelliklerin etkisi vardir. Bun-
lar arasinda kiginin kronik bir hemolitik anemiye, kom-
panse bir hematolojik soruna (ki birgogu aplastik kriz
sonrasinda tani almaktadir), "unstable" bir hematolojik
soruna (demir eksikligi, akut kan kaybi sonrasindaki
tablo gibi) veya "unstable" bir immiinolojik soruna sa-
hip olmasi sayilabilir.

PV B19 ile aplastik kriz arasindaki baglantinin an-
laglimasinda ilk édmekleri hemolitik anemiler tegkil et-
migtir. Oral hiicreli anemi, hederiter sferositoz, eliptosi-
toz, otoimmiin hemolitik anemi, orak hiicre-talassemi
sendromu, piriivat kinaz yetersizligi bulunan hastalarda
transfiizyona gerek duyulan aplastik krizler tanimlan-
migtir. PV B19'un en belirgin hedef hiicre toplulugunu
"Burst Forming Unit-Erythroid" (BFU-E)'den baglayarak
pronormoblasta kadar-etkinligi artarak- uzanan eritroid
hiicreler meydana getirmektedir. Diger hematopoetik
elemanlan da, émegdin megakaryositleri infekte edebil-
mesine kargin bu hiicrelerde gogalabildidi yolunda in vi-
vo deliller heniiz yoktur. Ancak bir¢ok aplastik kriz va-
kasinda gegici nétropeni ve trombositcpeniler saptan-
migtir. Bunun 6tesinde hemofagositik sendrom, kronik
nétropeni, saf eritrositer anemi ile PV B19 infeksiyonu
iliskilerde tanimlanmigtir (17-20).

Kanser kemoterapisi gérmekte olan hastalarda da
PV B19 infeksiyonlan bildirilmistir (21-23). Kemoterapi
dénemleri sonrasinda rejenere olan kemik iligi dokusun-
daki artmig eritroid hiicre populasyonu ile PV B19'a
uygun bir hedef tegkil etmekte olan bu hastalar, ayni
zamanda, hem hastaliklan hem de gérdilkleri tedavi
neticesinde ortaya ¢ikan immiin yetersizlikler ile de vi-
riisiin geligtirecedi hastalik tablosu agisindan dikkat ge-
kicidir. Sonug¢ olarak PV B19 infeksiyonunun sebep
olacag tabloda viral yiik, kisinin immiinolojik ve hema-
tolojik durumunun etkili olacagi muhakkaktir. Ayrica PV
B19'un onkolojik siireglere de gesitli boyutlarda katkida
bulunmasi tartigmaya agilabilir (24,25).

Virlise karsi etkili bir cevabin gelisemedigi birgok
konjenital ve akkiz immiin yetmezlik vakasinda aplastik
krizler veya kronik kemik iligi yetersizligi tablolari tanim-
lanmigtir. Viriise kargi titre edilebilen immiin bir cevap
gelistiriimesine karsin, bu antikorlarin viriisii nétralize
edememeleri sebebiyle ortaya ¢ikan immiin yetersizlik
dikkat gekici bir durumdur (15). . Yine uzun dénemde,
immiinoglobilin sinif "switch) indeki bir bozukluk sebe-
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biyle IgM-IgG déniisiimii meydana gelemediginden, PV
B19'a karsin immiin direnci temin eden 83 kd kapsid
proteinine karsi cevabin gelisememesi de, IgM cevabi
olmasina ragmen etkin viriis nétralizasyonunun saglana-
mamasina bir diger érnektir (20). Nitekim bu hastalara
intraven6z immiinoglobiilin (IVIG) uygulanmasi ile klinik
iyilesmeler saglanirken daha énce gézlenmeyen ve
muhtemelen gelisen immiin komplekslere bagh olarak
cilt dékiintiileri va artralji gibi sikayetler ortaya ¢ikmistir
(5). Kemik iligi transplantasyonu sonrasi gorillen PV
B19 infeksiyonlar da morbiditede &nemli bir yer tut-
maya baslamistir (26).

PV B19 INFEKSIYONU VE
GEBELIK

Gebelikte gelisen PV B19 infeksiyonun biiyiik bir
¢ogunlugu bebede herhangi bir zarar vermemekle bir-
likte, antikor galigmalan ve fetal dokularnn hibridizasyon
calismalarn fetuslann 13 inin PV B19 ile infekte ol-
dugunu géstermektedir (27). Fetal infeksiyon netice-
sinde normal bir bebek diinyaya gelebildigi gibi disiik,
intrauterin 6lim ve gelisimsel yan etkilere yol agabil-
mektedir, ikizlerden biri etkilendidi halde digerinin etki-
lenmedigi, intrauterin PV B19 infeksiyonu sonucunda
konjenital anemilerin geligebildigi bildirilmistir (28,29).

Fetal kayiplar 6zellikle ilk trimester ve erken 2. tri-
mester dénemlerinde yogunlagsmigtir ve maternal infek-
siyonu izleyen 1-12 hafta igerisinde goériilmektedir. Ma-
ternal infeksiyon % 16-24 oraninda fetal kayip ile so-
nuglanmaktadir (5). Fetal birgok dokuda DNA pozitiflii
saptanmakia birlikte temel hedef hiicre eritroid seri ele-
manlaridir. Ozellikle fetusta eritroid hiicre poplilas-
yonunun ¢ok fazla ve eritrositlerin yasam strelerinin ki-
sa olmasi PV B19 infeksiyonunun agir anemi ve kalp
yetmezligine yol agarak immiin olmayan hidrops fetalis
ile sonlanmasina neden olur.

PV B19 infeksiyonu gegiren bir gebenin izlenme-
sinde maternal serum alfa-feto protein diizeylerinin
tayini, ultrasonografik inceleme, fetal kanda viral DNA
¢alismasi yapilabilir. Vakalarda intrauterin transflizyon,
anneye veya fetusa IVIG tedavisi basvurulabilecek gi-
risimler arasindadir. Gebelikte PV B19 infeksiyonlann-
da korunmaya yoénelik cesitli éneriler de yapilmaktadir
(30).

PV B19 INFEKSIYONU VE
ROMATOLOJIK HASTALIKLAR

PV B19 infeksiyonlari daha ¢ok enskinlerde artro-
patiye sebep olmaktadir. Ozellikle eldeki proksimal
eklemler, diz ve ayak biledi eklemleri simetrik olarak ve
akut bir sekilde tutulmaktadir. Bununla birlikte g¢ok
uzun siiren, hatta kroniklesen artropatiler de tanimlan-
maktadir. Reaktif artritli bir hastada sinoviyal sivida PV
B19 DNA'si gésterilmigse de genellikle artritin gelisme-
sinde hipersensitivite reaksiyonlarinin rol oynadidi
distnulmektedir (31). Nitekim birgok artropatik vaka ile
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dermatolojik bulgularin gelismesi arasinda paralellik
s6z konusudur. Gocuklarda da PV B19'un artrite sebep
olabildigi gdésterilmistir (32,33). Yine bazi romatoid artrit
benzeri tablolarin da PV B19 infeksiyonu ile iligkili ola-
bilecedi distinilimis ve bazi hastalarda gegici roma-
toid faktér pozitiflikleri tamimlanmigtir (34).Ayrica siste-
mik lupus eritematozus ve fibromiyaljiya ile PV B19 in-
feksiyonu arasinda baglantilar kurulmaya c¢aligiimistir
(35,36).

Son zamanlarda ilgi geken bir diger baglanti da PV
B19 ile Schénlein-Henoch purpurasi, poliarteritis hodo-
za, Kavvasaki hastali§i gibi vaskiilitler arasinda ileri si-
rilmektedir (37-39). Nitekim nekrotizan vaskiilit ile kro-
nik PV B19 infeksiyonu arasinda etiyolojik bir iligki
distnilmis ve IVIG tedavisi ile PV B19'un viicuttan
temizlendigi ve semptomlarnn geriledigi bildirilmistir (40).
Burada PV B19'un endotel iizerinde dogrudan etkili
olabilecegi veya dolayll olarak farkli immiinolojik meka-
nizmalann rol almasi ihtimalleri tartisiimigtir.

Yukanda adi gegen hastaliklar disinda aplastik
anemi, idiyopatik trombositopenik purpura, g¢ocukluk
¢aginin gegici eritroblastopenisi, brakial pleksus néropa-
tisi, ensefalit, obstriiktif solunum yollar hastaligi, miyo-
kardit, lenfadenit gibi birgok hastalik ile PV B19 iligkile-
ri ileri suriilmektedir (6,41-43). Ancak bu iligkilerin rast-
lantisal bir birliktelik mi yoksa etiyolojik diizeyde mi ol-
dugdu heniiz acik degildir.

PV B19 infeksiyonu insanoglunun viriislerle olan
etkilesmesine yeni bir érnek olarak, patogenetik dii-
zeyde ve tedavi girisimleri agisindan yeni ufuklar ag-
maktadir. Ozellikle molekiiler bilimlerdeki gelismelerin
klinik gézlemlerle uygun bir sekilde biraraya getirilmesi
PV B19 infeksiyonunun ve birtakim hastaliklarin anlasil-
masina, uygun bir gekilde tedavi edilmesine ve bu
hastaliklardan korunmaya yardimci olacaktir.
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