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ONSOz

Solunum yolu enfeksiyonlari; ¢ocukluk caginda mortalite ve morbiditenin en
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uzerine yapilan calismalarla enfeksiyonlarin tanisi kolaylastigi igin tedavi
sansi artmaktadir

Bizim ¢alismamizin, 2005 yilinda tanimlanan insan Bocavirus (HBoV) ‘un
cocukluk ¢aginda solunum yolu hastaligi gegiren cocuklarda ne siklikta
bulunduguna ve etken olarak kabul edilip edilemeyecegi tartismalarina 1s1k
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SIMGELER VE KISALTMALAR

HBoV : Human Bocavirus (insan Bokavirusu)

EE : Eritroblastosis Fetalis

DNA : Deoksiribonukleik Asit

RSV : Respiratuvar Sinsityal Virus (Solunum Sinsityal Virusu )
HMPV : Human MetaPneumoVirus (insan Metapnémovirus)
PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PIV : Parainfluenza Virus

VZV : Varisella Zoster Virusu

HEP2: Human Epidermoid Cancer Cells (insan epidermoid kanser

hlcresi)

HelLa : Hela hiicreleri (Olimsiiz kanserhlicreleri )

RMK : Rhesus Monkey Kidney (Rhesus maymunu bdbrek hucreleri )
EIA : Ezim immun Assay

DFA : Direkt floresan antikor testi

IFA : indirekt floresan antikor testi

VP1 : Viral protein 1 (Minor Kapsid Proteini)

VP2 : Viral Protein 2 (Major Kapsid Proteini)

NS1 : Non-Structural Protein 1 (Yapisal Olmayan Protein )
NP1 : Nucleo Protein 1

ORF : Open Reading Frame (A¢ik Okunma Pargasi)

IG : Immuno Globulin

ELISA : Enzim Linked immuno Sorbent Assay

NPAs : NasoPharyngeal Aspirate Sample (Nazofarangeal Aspirat Ornegi)
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NASBA : Nucleic Acid Sequence Based Amplification (Amplifikasyona
Bagl Nukleik Asit Sekansi )

Ml : Mikrolitre

ml : Mililitre

TBE : Tris-Borik Asit EDTA

EDTA :Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
ddH;0 : Distile Su

bg : Baz Cifti
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GiRiS VE AMAG

Solunum yolu enfeksiyonlari mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebeplerindedir. Alt solunum yolu hastaliklari sebebiyle her yil dinyada
yaklasik 4 milyon insan oOlmektedir. 2005 yilinda, Amerika Birlesik
Devletlerinde hastaneden taburcu edilenlerin % 10’ na yakin kismi solunum
yolu hastaliklari sebebiyle 6lmekte ve bu sayl muhtemelen 232.000 kigi
civarindadir. Bu enfeksiyonlarin Amerika Birlesik Devletleri i¢cin ekonomik
yukd 100 milyar dolardan fazladir (Birnbaum ve ark.,2002; Merrill ve ark.,
2005)

influenza Virus, Respiratuvar Sinsitiyal Virus (RSV), ve parainfluenza
virusler, solunum yolu enfeksiyonuna en sik sebep olan viruslar olarak bilinse
de, bu enfeksiyonlarin bir kisminda da etken bulunamamaktadir. Son 10 yil
icindeki molekler testler ve genomik amplifikasyon tekniklerindeki ilerlemeler
onderliginde insan metapnomovirusu (HMPV), insan koronavirusu NL63,
HKU1 ve SARS-CoV, Ki ve Wv polyomavirusleri ve insan bokavirusu (HBoV)
gibi cok sayida yeni, potansiyel solunum yolu patojeni tanimlanmistir.
Gegmigte bilinen virusler azimsanmayacak kadar solunum yolu hastaligina
neden olurken, yeni saptanan bu viruslerin de toplum kaynaklh ve hastane
kaynakli pnémonilerde rol aldigi goérulmektedir. (Van Den Hoogen ve ark.,
2001; Drosten ve ark 2003; Fouchier ve ark., 2004; Allender ve ark., 2005;
Allender ve ark 2007)

HBoV, ilk defa 2005 yilinda, pnémonili hastalarin solunum yolu salgilarindan
izole edilen yeni bir Parvovirustur. Kesfedildiginden beri tum dunyada,
cocuklarda ve erigkinlerde ust ve alt solunum vyolu enfeksiyonu ve
gastrointestinal sistem hastaliklariyla iligkili oldugu gértlmustir. Semptomatik
olup hastaneye yatirilan ¢ocuklardan alinan solunum yolu 6rneklerinden de
HBoV sekansi elde edilenlerin orani %1.5- %19 arasinda degismektedir.
HBoV ile infekte olan gocuklarin ¢ogu 24 aydan kuguktur fakat 24 aydan

blylk c¢ocuklari da etkilemektedir. Hastaneye yatan ve hiriltili solunumu



(wheezing) olan gocuklarda ayaktan tedavi edilenlere gore daha agir klinige
sahip olanlar gorulmustur. Erigkinlerde de klinik bulgusu olan grupta igin az
sayida calisma mevcuttur fakat yetigkinlerde solunum yolu érneklerinden
yapilan PZR ‘lerde ¢ok duslUk prevalans saptanmistir. (Allender ve ark.,
2005; Arnold ve ark., 2006; Fry ve ark., 2007; Linder ve ark. 2008)

Bizim calismamizin amaci, ozellikle 2 yas (0-24 ay) altindaki ¢ocuklarda
alt solunum yolu hastaligi etkeni oldugu dusinilen bu yeni virusun

epidemiyolojik durumunu molekuler yontemler kullanilarak aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Viral Solunum Yolu infeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Solunum yolu enfeksiyonlari tUm dinyada ¢ocuklar ve erigkinler arasinda en
sik rastlanan, en c¢ok aktif is ve okul gunu kaybina neden olan hastaliklarinin
basinda gelmektedir. Ozellikle akut solunum yolu enfeksiyonlari gerek
dinyada gerekse Ulkemizde morbidite ve mortalitenin en énemli nedenleri
arasinda yer alir. Cocuklarin yaklasik 1/3’Unun yasamlarinin ilk yilinda alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi belirlenmigtir. Bu oran okul doneminde
% 5-10 iken, erigkinlerde % 5’e inmekte ve yaglilarda tekrar % 17’ye kadar
yukselmektedir. Erkek cocuklarin alt solunum yolu enfeksiyon sikligi ilk 10
yasta daha yuksek iken, adolesan donemde oran egitlenir. Solunum yolu
enfeksiyonlari en sik viral etkenlerle geligir. Bu enfeksiyonlar etkenin cinsine,
konagin yas ve immun durumuna goére farkli klinik tablolara yol agabilir .
Solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen viruslar, RSV, influenza
viruslari, parainfluenza viruslari (P1V), adenoviruslar ve koronaviruslardir. Bu
viruslar kuguk ¢ocuklarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda agir
solunum yolu enfeksiyonlarina yol acabilmektedir. Saglkh Kkisilerde bu
viruslarla olusan enfeksiyonlar, hafif ates ve oksuruk belirtileriyle belli bir stre
icerisinde kendiliginden iyilesirken, bagigiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve
iki yasin altindaki cocuklarda (bilhassa RSV enfeksiyonlari) bronsiolit,
pnomoni ve agir solunum yetersizliginden 6lume kadar degisen tablolarla
seyredebilmektedir. En sik karsilastigimiz solunum yolu virusu olan RSV ayni
zamanda o©nemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir. Ozellikle Cocuk
Hastaliklan servislerinde her yil epidemiler yapabilmektedir. Altta yatan kalp,
akciger veya bagisiklik yetersizligi olan gocuklarda mortalite ve morbidite
yuksektir. Hastane personeli, hastalarla ilgilenirken sekresyon veya
kontamine objelere dokunarak RSV enfeksiyonunun yayllmasina neden

olurlar.

influenza virus enfeksiyonlari karakteristik olarak epidemiler seklinde

gorulmektedir. Bu enfeksiyonlar kuglk ¢ocuklardan yaslilara kadar hemen



her yas grubunu etkiler. Epidemiler genellikle 1-3 yil araliklarla gorultr. Daha
seyrek olarak ortalama 10 yilda bir pandemiler yapabilmektedir. Muhtemelen
20 milyona yakin kisinin 6limine neden olmus 1917-18 ispanyol gribi
dinyadaki en buyudk pandemi olarak kabul edilmektedir. PIV, en sik krup
etkeni olarak bilinir. Bunlar Ust solunum yolu hastaliklari disinda bronsit,
brongiolit ve pndmoni gibi ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina da yol
acabilmektedirler. Parainfluenza tip1 ve tip 2 daha ¢ok toplum kokenli, tip 3
ise nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir. Yeni dodan servislerinde
ve bakim evlerinde tip 3 ile olusan salginlar bildirilmigtir. Solunum yolu
enfeksiyonlari viruslar diginda birgok bakteri, mantar ve parazit etkeniyle de
olusabilmektedir. (Nguyen Van Tam., 1998; Ustacelebi ve ark., 1999;
Murray 2007 )

2.1.1. Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Solunum yolu hastaliklari icin fiziksel, immunolojik, demografik ve g¢evresel
olmak Uzere birgok risk faktort vardir. Bagisikligi baskilanmis hastalar, yeni
doganlar, kiguk ¢ocuklar, ileri yasta olanlar, yogun bakim unitelerinde yatan
hastalar, ayrica dogustan gelen kalp hastaligi veya bronkopulmoner
displazisi olanlar yuksek risk grubunu olugtururlar. Diger risk faktorleri
arasinda; dustUk sosyoekonomik durum, kalaballkk yasam ortami, anne
sutiyle beslenememe, yetersiz beslenme, cevre kirliligi ve ¢evrede sigara
kullanimi  sayilabilir Saglikli kigilerde viruslarla olusan solunum yolu
enfeksiyonlari, hafif ates ve Oksurukle seyrederek belli bir sure igerisinde
kendiliginden iyilesirken, bagisiklik sistemi baskilanmig veya diger risk
faktorleri  bulunan kisilerde brongiolit, pndémoni ve agir solunum
yetersizliginden Olume kadar degisen tablolar ortaya cikabilmektedir. Bu
enfeksiyonlar kistik fibroz ve astim gibi kronik hastaliklarin alevlenmesine yol
agabilmektedir. RSV’ nin neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
erkek cocuklarda kiz cocuklara goére daha sik goéruldigu ve daha agir

seyrettigi saptanmigtir. (Ustagelebi ve ark., 1999; Murray 2007)



2.1.2. Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Mevsimsellik

Akut solunum yolu hastaliklari mevsimsel Ozellikler gosterirler. Bu durum
hastaligin tanisi ve kontrol stratejileri bakimindan énemlidir. influenza ve
RSV salginlari genellikle, kis ve ilkbahar aylarinda gorallr. Tropikal
bdlgelerde ise salginlar yagiglarin daha ¢ok oldugu Haziran ve Aralik aylari
arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, Hawaii'de RSV enfeksiyonlari daha
cok yaz aylarinda bildiriimektedir. influenza salginlari ihman Ulkelerde kisin,
tropik Ulkelerde ise yilin her mevsiminde gorulebilmektedir. Parainfluenza tip
1 ve 2 birbiriyle donugumli sekilde sonbahar ve kis aylarinda 2-5
yaslarindaki ¢ocuklarda krup salginlari olusturur. Tip 3 daha seyrek olarak ve
genellikle 1 yasin altindaki ¢ocuklarda bronsiolit ve pndmoniye neden olur.
infeksiyonlar kis ve vyaz aylarinda gorilebiimektedir. Rhinovirus
enfeksiyonlari daha ¢ok bahar aylarinda koronavirus enfeksiyonlari ise kis
aylarinda sik gorulur. Enteroviruslar ise ekseri yaz sonu doneminde
enfeksiyon olustururlar. VZV enfeksiyonlari ¢ogunlukla ge¢ kis ve erken
bahar doéneminde goérulur. Adenovirus enfeksiyonlari da belirgin bir

mevsimsellik gostermezler. (Ustagelebi ve ark., 1999; Murray 2007)

2.1.3.Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Tanisi

Viral solunum yolu enfeksiyonlari genellikle etkene yonelik tanisi konulmadan
kendi seyrine birakilan hastaliklardir. Laboratuvar incelemeleri gogunlukla
yapillmamaktadir. Bunun baslica sebepleri arasinda bu enfeksiyonlarin kisa
ve gorece hafif seyirli olmasi ve pek ¢ok rutin mikrobiyoloji laboratuvarinin
gerekli donanim ve deneyime sahip olmamasi sayilabilir. Bu da vakalarin
gogunda  etiyolojinin  aydinlatilamamasi  sonucunu  dogurmaktadir.
Gunumuzde viral enfeksiyonlarin laboratuvar tanisi i¢in hicre kultura, direkt
antijen aranmasi, seroloji ve molekuler yontemler kullaniimaktadir. "Hucre
kaltart” viral enfeksiyonlarin tanisinda altin standart olarak bilinen en duyarl
ve en Ozgul yontemdir. Ancak yogun emek ve donaniml bir laboratuvar
gerektirir. Hucre kulturd icin alinan ornegin zamaninda ve uygun yerden
alinmasi gerekir; en uygun Ornek de nazofarinks aspirasyon sivisidir.

Bagisiklik  yetersizligi olan kigilerde sekresyon azligi nedeniyle



bronkoalveolar lavaj sivisi tercih ediimektedir. Ornekler alindiktan sonra 6zel
transport besiyerinde buz icerisinde ve en kisa surede laboratuvara
iletiimelidir. Gelen 6rnekler hemen igslem goérmeyecek ise 24 saatten kisa
sure icin + 2 - 4 °C’ de bekletiimeli, daha uzun sureli bekletmeler igin
-70 °C’'de dondurularak saklanmalidir. 1980°li yillardan beri viroloji
laboratuvarinda hizlandirimis hucre kulturd yontemi olarak bilinen Shell-Vial
kullaniimaktadir. Bu ydntemde sitopatik etki olusumunu beklemeden enfekte
hlcrelerdeki viral antijenler isaretli monoklonal antikorlarla 1-3 gln iginde
belirlenebilmektedir. Floresan isaretli antikorla boyandiginda floresan
mikroskobunda, peroksidaz ile isaretli antikor kullanildi ise sk

mikroskobunda incelenerek infekte hlicre saptanabilir.

Hucre kultirande izolasyon igin kullanilan en uygun hucreler: Hep-2, Hela,
RMK ve A549'dur. Hicre kultirandn kullanimi uzun sdre almasi yaninda
yogun emek, tecrubeli ekip ve donanimli laboratuvar gerektirmesi gibi
dezavantajlar tagsimaktadir. Viral enfeksiyonlarin tanisinda en sik kullanilan
yontemlerden biri hasta materyalinden direkt olarak viral antijen tayinidir. Bu
amagcla DFA, IFA ve EIA teknikleri kullaniimaktadir. Ancak bu yontemlerin
duyarlik sorunu bulunmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda
spesifik antikor tayini yalnizca epidemiyolojik amaglarla kullaniimaktadir.
Gunumuzde viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda ¢ok daha duyarl
ve Ozgul olan molekuler yodntemler tercih edilmektedir. 1985 yilinda
gelistirilen Polimeraz Zincir Reaksiyonu, kultir ve serolojik yontemler ile
saptanmasi zor birgok virus enfeksiyonunun tanisinda basariyla
kullaniimaktadir. PZR metodu ile viral solunum yolu enfeksiyonu etkenlerini
arastirmada dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Bunlarin baginda
orneklerin zamaninda ve dogru alinmasi, uygun tagima sivilarinda
laboratuvara ulagtirimasi veya uygun 1s1 derecesinde saklanmasi gelir.
Solunum enfeksiyonlarinda viral atihm 6zellikle ilk G¢ gin yogun olmaktadir,
dolayisiyla enfeksiyonun erken doneminde alinan Ornekler tercih edilir.
(Ustagelebi ve ark., 1999; Murray 2007)



2.1.4. Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Tedavi

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi ¢ogunlukla semptomlarin
giderilmesine yonelik yapilir. Viral etkenlere yonelik spesifik antiviral tedaviye
genellikle ihtiya¢g duyulmaz. Rinoviruslara yonelik henlz bir antiviral ajan
bulunamamigtir; 100’Gn Uzerinde serotipi olmasi asi c¢alismalarini da
guclestirmektedir. Son donemlerde rinoviruslarin  nazal mukozaya
adezyonunu oOnlemeye yonelik yeni molekuller Uzerinde c¢alismalar
surduriimektedir. influenza hastaligindan korunmada, profilaktik olarak

inaktif asi kullaniimaktadir. Asilama en az alti ay sure ile koruyucudur .

influenza virus enfeksiyonlarinin tedavisi amantadin tiirevleri ve néraminidaz
inhibitérleri ile mumkin olmaktadir. Amantadinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekte, fakat virus replikasyonunun erken asamalarinda etkili oldugu
dugunulmektedir. Amantadin sadece influenza A’ya etkilidir, influenza B'ye
etkisi yoktur. Noéraminidaz inhibitori olan zanamavir ve oseltamivir hem
influenza A hem de B'’ye etkili antiviral ilaglardir. RSV’nin tedavisinde gerekli
durumlarda antiviral ajan olarak ribavirin kullaniimaktadir. Ribavirin sentetik
nukleozid analogudur ve genis bir antiviral etkiye sahiptir. Bu etkiyi
muhtemelen viral protein sentezini inhibe ederek saglar. Ribavirin in vitro ve
in vivo sartlarda antiviral etkinlik gdsteren genis spektrumlu bir ajandir ve
aerosol seklinde uygulanir. RSV immunglobulinleri ciddi bronsiolit
durumlarinda ve altta yatan kalp hastaligi varliginda uygulanabilir. RSV igin
etkili bir asi yoktur. Fakat bu konuda galigmalar devam etmekte ve son
yilllarda hiz kazanmaktadir GuUnUimuizde parainfluenza enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilacak etkili antiviral ila¢ bulunmamaktadir. Arastirmalara
gore ribavirinin etkili oldugu dusunulmektedir. Profilaktik olarak rutin asisi
yoktur. Asl Uzerinde galismalar devam etmektedir. (Ustacelebi ve ark., 1999;
Murray 2007)



2.2. Bocavirusun Tarihgesi

Yeni virus turlerinin tanimlanmasi, enfeksiyon hastaliklari ¢alismalarinda
anahtar konudur fakat teknigi oldukg¢a zordur. Bu konuda Allender ve
arkadaslari, konak DNA'yl ortadan kaldiran, rastgele PZR amplifikasyonu
yapan, genis Olgekli sekanslama ve biyoinformatik temeline dayanarak klinik
orneklerden genis Olgekli virus taramasi yapan bir sistem gelistirmiglerdir. Bu
molekdler virus arastirmasi islemleri, alinan o6rneklerden hicre kultlru
gerektirmeden bilinmeyen virus tdrlerini tespit etmeyi saglamaktadir.
(Allender ve ark., 2005)

insan Bocavirus (HBoV) ilk defa 2005 vyili Eylil ayinda Karolinska
Universitesinde (Stockholm-isveg) Tobias Allender ve ark. tarafindan
tanimlanmigtir. Respiratuvar enfeksiyonu olan ¢ok sayida ¢ocuk hastadan
alinan nazofaringeal aspiratlarin hassas calismalari sonucunda bu virus
tespit edilmigtir. Bu yeni virusun Parvoviridae ailesinin bir Uyesi oldugu
saptanmig, Parvovirinae alt ailesi, Bocavirus turu olarak gruplandiriimistir
(Allender ve ark., 2005; Fryer ve ark., 2007)

Virusun kesfinden bu yana uzun zaman ge¢gmemis olmasina ragmen yapilan
yogun caligsmalarla bu virusle iligkili 2 virus daha izole edilmig, gegici olarak

HBoV 2 ve HBoV 3 olarak isimlendirilmiglerdir.

2.2.1. Parvoviruslarin Siniflandirma Ve Yapisi

Parvoviridae ailesi, vertebralillari enfekte eden Parvovirinae ve bocekleri
enfekte eden Densovirinae uUyelerini kapsar. Parvoviridae ailesi kuguk,
zarfsiz tek zincirli DNA viruslerinden olusur. Parvoviruslerin su anki
siniflamasi; replikasyonlari igin diger viruslere bagimhhigr ve konak
degiskenligi baz alinarak yapilmistir. Buna gdre Parvovirinae alt ailesi,
Erythrovirus, Dependovirus, Parvovirus, Andovirus ve Bocavirus olmak Uzere
bes gruba ayrilir. (Bocavirus yakin zamanda alt solunum yollarinin bir etkeni
olarak belirlenmigtir ) ( Murray 2007)



insanlarda baskin olan patojen Parvovirus B19’ dur. insan virionu ile ilgili
onemli bilgilerin cogu elektron mikroskopisi ve x-ray kristallografi yontemleri
kullanilarak elde edilmigtir. Major virus kapsid proteini VP’nin yapisi diger
ikozahedral viruslerdekine benzer gekilde jel kivaminda bir ruloya
benzemektedir. Viral partikilin Isiya, solventlere ve deterjanlara karsi
direncini saglayan, kan ve kan urunlerinde virusun inaktivasyonunda 6nemli
olan zarf yapisi bu viruste bulunmamaktadir. Virion karbonhidrat ve lipid
icermemekle birlikte konak hicreye giriste gerekli olan fosfolipaz A2 benzeri

bir aktivitesi vardir.

Parvovirus B19 kapsidi; kapsidin % 4’ Ik kismini olusturan VP1 (83 kDa) ve
kapsidin % 96’ lik kismini olugturan VP2 (58 kDa) olmak Uzere iki yapisal
proteinden olugsur. Virisun major yapisal olmayan proteini ise viral
replikasyonda yer alan bir DNA baglayici protein olan NS1 (714 Da)
proteinidir. NS1 proteini genomda yer alan tek protomer olan P6’ yi
transaktive eder, hlicresel apopitozu indikler ve inflamatuvar sitokin olan

interlokin-6’ y1 salgilayan genlerin aktivasyonunu saglar.

Parvovirus B19 genomu, tek zincirli 5,6 kb DNA genomundan olugur. Tek
zincirli DNA genomunun, 5' ve 3' uglarl birbirinin ayni 365 nukleotidlik
tekrarlarini igerir ve iki buyuk iki kiigik agik okuma boélgeleri (ORF) bulunur.
Major sol u¢ ORF translasyonla erken viral proteinlerden NS1’ i olusturur.
(Murray 2007)

insan bocavirus’de de genom 3 adet OREF icerir; bunlardan 2 tanesi yapisal
olmayan proteinleri kodlarken (NS1-NP1 ), 1 tanesi, iki adet viral kapsid
proteinini (VP1-VP2) kodlar (VP2 sekansi VP1 ile i¢ icedir). HBoV NS1
proteinin fonksiyonu bilinmiyor fakat DNA replikasyonunda rol oynadigi
dusundltyor, cunkl diger parvovirislerde bu kismin nukleosid trifosfatlarin
hidrolizinde ve baglanmasinda, ayrica helikaz aktivitesinde rolu oldugu
biliniyor. NP1 diger parvovirislerde olmadigi igin fonksiyonu bilinmiyor.
(Allender ve ark., 2005; Zhi ve ark., 2006)
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HBoV 5T1: 5217 bp

NS1 il VP1V/P2

Sekil 1: HBoV Genom Yapisi

HBoV replikasyonuna konaklik eden hucreler tanimlanmigtir. Parvoviruslar
genellikle replikasyonlar igin proliferatif hucrelere (baskin olarak eritroid
hacreler) ihtiyag duyarlar. Hayvan Bocaviruslerinde yapilan galismalarda ;
respiratuvar epitel hucreleri ve bagirsak epitelleri ile lenfatik organlara afinite

yuksek bulunmustur ( Allender ve ark., 2007)

2.2.2. Parvoviruslerde Epidemiyoloji Ve Bulag

Parvovirus B19 dinya genelinde gdérulen yaygin bir viral enfeksiyondur.
Ihman iklimlerde siklikla kig sonu, bahar ve yaz baginda epidemiler
gorulebilir. Her 3 ile 5 yilda bir Parvovirus B19 enfeksiyonu epidemik pik
yapar. Parvovirus B19 enfeksiyonu en sik kuguk cocuklarda gorulur ve
eritema enfeksiyozum (EE) seklinde ortaya c¢ikar. (EE veya 5. Hastalik).
Eritrosit yarilanma dmrindn azalmasi ile karakterize hastaligi olan bireylerde,
parvovius B19 enfeksiyonu gegici aplastik krize neden olabilir. Her ikisi de
kendi kendini sinirlayan gegici enfeksiyonlardir. inkiibasyon periyodu
yaklasik 6-10 gunddr.

Parvovirus B19’ un gegisi enfekte bireylerin 0ksurugu ya da hapsirmasi ile
havaya yayilan solunum sekresyonlarinin ve tukurugun respiratuvar yol ile
alinmasi sonucunda olusur. Gegis ayni evde yasayan ve kalabalik
ortamlarda bulunan insanlar arasinda daha yaygindir. Bu durumda kaguk
gocugu olan kadinlar enfeksiyona yakalanma acgisindan ylksek risk
altindadir. Gebelik sirasinda Parvovirus B19 enfeksiyonunun anneye gegisi
problem yaratabilir. Vertikal gecis yaklasik % 30 oraninda goérulur ve virus

gelismekte olan fetlise gegebilir. Genel populasyonda Parvovirus B19
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spesifik |g G seroprevalansi 1-5 yas arasi gocuklarda % 37 iken 50 yas
Uzerinde % 87 ye yikselmektedir. Ureme c¢aginda olan kadinlarin
% 50-60' nda dolagsimda Parvovirus B19 Ig G mevcuttur, ancak yinede
onemli bir oraninda bulunmamaktadir. Parvovirus B19 ayni zamanda viremik
dondrlerden elde edilen kan ve kan Urunlerinden paranteral yolla da gecebilir.
(Murray 2007)

2.2.3. Parvovirus Enfeksiyonlarinda Klinik

Parvovirus B19 enfeksiyonu ile iligkili semptomlar asemptomatik formdan
hayat tehdit eden forma kadar gesitli sekillerde olabilir. immun sistemi
saglikh olan kisilerde goérulen Parvovirus B19 enfeksiyonu siklikla akut ve
kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak immun sistemi baskinlanmig
kisilerde ya da kirmizi kan hucrelerinin yarilanma omru azalmig olanlarda

Parvovirus B19 enfeksiyonu kronik hale gelebilir.

immun sistemi saglikl bireylerde Parvovirus B19 enfeksiyonu ile ilgili edinilen
ilk bilgilerin godu ingiltere’ de saglikli génlilll yetigkinler tizerinde yapilan iki
calisma ile elde edilmigtir. Bu gonulluler Parvovirus B19 partikulleri icerdigi
bilinen serum ile intranazal olarak enfekte edilmigtir. Bu gonullilerde
enfeksiyon iki farkl fazda gorulmustir. Spesifik olmayan faz inokulasyondan
sonraki ilk haftanin sonunda gordltr. Ates, bas agrisi, kas agrisi, terleme ve
kasinti ile karakterizedir. Spesifik faz ise inokulasyondan sonra 17. ila 18.
gunlerde gorulur. Retikulositlerin yoklugu, hemoglobin dizeylerinde belirgin
dusus, notrofil, lenfosit ve trombosit sayilarinda gegici dusus ile

karakterizedir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu ile iligkili spesifik dokuntl, once yuzde ve
Ozellikle yanaklarda makulopapuller eritem olarak baslar, relatif olarak
perioral bdlgede beyazlik gorilebilir. Bu bulgu hastada klasik tokatlanmig
yanak goruntusu olusturur. Dokuntu daha sonra bilateral ve simetrik olarak
kollarda, bacaklarda ve govdede gorulur. Nadiren avug igi ve ayak tabaninda

da olabilir. Bu doékunti kaybolabilir ancak U¢ haftadan sonraki dénemde
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tekrar belirebilir. Dokuntunun tekrar ortaya ¢ikmasina ates, egzersiz, gines

IS1Igina maruziyet gibi durumlar yol acgabilir.

Parvovirus B19 enfeksiyonunun en oOnemli komplikasyonlarindan biri
gebelikte gecirildiginde, gebeligin sonlanmasina neden olan seklidir. Bu iligki
ilk defa 1985 yilinda bildirilmistir. Seronegatif bir gebede, Parvovirus B19
enfeksiyonu gebelik sirasinda ilk kez gecirilecek olursa; spontan dusuk, 6lu
dogum, agir fetal anemi, non-immun hidrops fetalis, transflizyona bagh

konjenital anemi, hepatomegali ya da fetal 6lumle sonuglanabilir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu, konjenital ya da edinilmis immun yetmezlik
sendromu, organ ya da kemik iligi transplantasyonu, lenfoproliferatif bozukluk
ya da diger maligniteler ve 6zellikle kemoterapi alimi gibi immun sistemin
baskilandigi durumlarda problem olarak karsimiza cikabilir. AIDS
hastalarinda gorilen “pure-red cell aplazi” nin en dnemli nedeni Parvovirus
B19 dur. immun sistemi baskilanmis hastalarda akut Parvovirus B19
enfeksiyonu gorulebilir; bu Kigilerde enfeksiyon iyilesmez ve kroniklesir.
Dusuk ya da orta duzeyde viremi aylarca hatta yillarca devam eder. Bu
durum kemik iliginde kirmizi kan hucresi oncullerinin elektif aplazisine ve

nadiren de pansitopeniye neden olabilir.

EE, gecici aplastik kriz, immun olmayan hidrops fetalis, “kronik pure red cell
aplazi” ve artropati sendromlarinda Parvovirus B19’ un roli tam olarak
kanitlanmistir. Daha az olmakla birlikte glomerulonefrit, vaskilit, ndrolojik
hastalik, myokardit, hepatobiliyer hastalik, romatolojik hastalik, hematolojik
bozukluklar ve EE diginda gorulen kutan6z erupsiyonlar gibi klinik durumlar
da Parvovirus B19 ile iligkilendirilmistir. Bu ¢ok sayidaki atipik klinik durumlari
henliz tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda daha ileri dizeyde

arastirmalara gereksinim vardir. (Murray 2007)
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2.2.4. Parvovirus Enfeksiyonlarinda Tani

Virus immun elektron mikroskopi ile goruntulenebilir fakat klinik laboratuarda
rutin tanida uygulanmaz. Kemik iligi aspiratlari, kord kani ve amniyotik sivi
numunelerinden hazirlanan sitokin preperatlari, Parvovirus B19 spesifik
kapsid antijeni varligi acisindan piyasada mevcut antikorlar kullanilarak
immunohistokimyasal olarak analiz edilebilir. DNA’ nin Situ Hibridizasyon

yontemi ile Parvovirus B19 DNA’sI analiz edilebilir

Eritema infeksiyozum tanisinda genellikle klinik ozellikler yeterli olmaktadir.
Parvovirus B19 icin kesin tani ise 6zgul Ig M veya viral antijenin saptanmasi
seklindedir (6rn: hamile kadinlarda Parvovirus B19’ a bagl dékintlinin
rubelladan ayirt edilmesi igin) Parvovirus B19 IgM ve Ig G igin ELISA testleri
bunmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi de klinik orneklerde
Parvovirus B19 genomunun saptanmasinda kullanilan yuksek duyarliga

sahip bir ydontemdir. Virus izolasyonu genellikle uygulanmaz (Murray 2007)

2.2.5. Parvovirus Enfeksiyonlarinda Tedavi Ve Korunma

Parvovirus B19 enfeksiyonu siklikla hafif, kendi kendini sinirlayan ategli bir
hastaliktir. Bu nedenle spesifik bir tedavi gerektirmez. Artrit ya da artropatisi
olan hastalarda steroid disi antienflamatuvar ilaclar semptomatik rahatlama
saglayabilir. Parvovirus B19 enfeksiyonunun hayati tehdit ettigi durumlarda
tedavi mevcut klinik bulgulara ve hastanin immunolojik durumuna gore
degisir. Ornegin akut anemisi olan hastalarda kan transfiizyonu tedavisi ile

gegcici olarak rahatlama saglanabilir.

Damar igi immunglobulin kullanimi, genellikle Parvovirus B19’ a bagl kronik
anemisi olan hastalara sinirlidir ve bu hastalarda aneminin ortadan

kaldirilmasinda daha basarihdir.

Parvovirus B19 enfeksiyonunun 6nlenmesi; etkin enfeksiyon kontrol programi
ile mumkundur. Henlz bir asisi bulunmamasina karsin, VP1 ve VP2

proteinlerinin bog bir kapsid igerisinde kendi kendine bir araya getiriimesiyle
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elde edilen ve orijinal virus partikiline benzeyen bir rekombinant insan

Parvovirus B19 asisi deneme asamasindadir. (Murray 2007)

2.3. HBoV-1

HBoV-1, Allender ve arkadaslan tarafindan 2005 de tanimlanmistir.
Solunum yolu drneklerinden toplanan hucresiz supernatanlar, PZR teknigi ile
calisiimig, amplifiye edilen drtnler aynistiriimig, vektére eklenmis ve E.coli
icinde c¢ogaltilmistir. Klonlar sekanslanmis ve otomatize kontrol ile
degerlendiriimis ardindan bilinen sekanslarla karsilastiriimigtir. Klonlarin
¢ogu insan kaynakli veya tanimlanmis bakteriyal/viral patojenler olarak
tanimlanmistir. Kalan sekanslar parvo-benzeri virus sekansi olarak
belirlenmis fakat bilinen insan Parvovirusu olmadidi gorulmustar. Filogenetik
analiz, bunlarin yeni Parvovirusler oldugunu bovine Parvovirus ve canine

minute ile ¢ok yakin iligkili oldugunu gostermigtir. (Allender ve ark., 2005)

2.4. HBoV-2

Ocak 2009’ da, PZR analizi ile Parvovirus iligkili bir virus tanimladilar ve
HBoV 2 olarak isimlendirdiler. Amplikonlari plazmid vektor ile klonlayarak
sekanlamiglar ve GenBank’ tan genom karsilagtirmasi yaptilar. Filogenetik
analize goére HBoV 2 olarak isimlendirdikleri birim HBoV 1 ile ¢ok yakin iligkili
bulunmustur. HBoV 1 ve 2 ‘ nin NS1, NP1 ve VP1 / VP2 proteinlerine gore
sirasiyla %78 , %67 ve %80 oraninda benzer oldugu gorulmustar. (Kapoor
ve ark., 2009)

2.5. HBoV-3

Uglinci bocavirus tirl Nisan 2009’ da Avustralya’ da bildirilmis ve gecici
olarak HBoV-3 olarak isimlendirilmistir. Arthur ve arkadaslari HBoV-1 ve
HBoV-2’ nin bulunmasinda izlenen ydontemlere benzer yontemler kullanarak,
digki 6rneklerinde PZR yapmiglar, bu arastirma sirasinda HBoV-2 nin
yaninda tesadufi olarak HBoV-3 bulunmustur. Genom analizleri HBoV-1 ile
HBoV-3’ Un yapisal olmayan proteinlerinin (NS1 ve NP1) ¢cok yakin iligkili

oldugunu gosterirken, HBoV-2 ile HBoV3’ Un yapisal proteinlerinin ¢ok yakin
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iligkili oldugunu saptamislardir. Bu bulgular, HBoV-3’ in, HBoV-1 ile HBoV-
2’ nin rekombinasyon urunu olabilecegini desteklemigdir. HBoV 2 ve 3’ Un
genomlarinin HBoV-1' den vyeteri kadar farkli oldugu glncel primerler

kullanilarak agiklanmistir. (Arthur ve ark., 2009)

2.6. Bokavirusun Epidemiyolojisi Ve Prevalansi

HBoV hakkinda yapilan bildirimlere goére, HBoV tim dinyada endemiktir.
Birka¢ yil icinde birgok Ulkede saptanmistir. Aminoasit dizisiyle belirlenen
filogenetik siniflamasina gore HBoV’nin tim dinyaya yayilmis tek soya ait
olan iki farkli genotipi vardir. En fazla gesitlilik VP1/VP2 ‘nin 285 b¢ ‘lik
kisminda gorulmustir. Bunun yaninda NS1 ve NP1 genlerinde dikkat ¢ekici
sekilde viral sekans benzerligi vardir. (Allender ve ark. 2005; Lindner ve ark.,
2008)

Semptomatik olup hastaneye vyatirilan g¢ocuklardan alinan solunum yolu
orneklerinde HBoV sekansi elde edilenlerin orani % 1.5-% 19 arasinda
degismektedir. HBoV ile infekte olan ¢ocuklarin gogu 24 aydan kuguktur fakat
24 aydan buyuk cgocuklari da etkilemektedir. Hastaneye yatan ve hiriltili
solunum (wheezing) olan cocuklarda ayaktan tedavi edilenlere gore agir
hastalik belirtileri goértlmastir. Erigkinler igin yapilan birka¢g calisma
mevcuttur fakat yetigkinlerde solunum yolu 6rneklerinden yapilan PZR’ lerde
¢ok dusuk prevalansa rastlanmistir. (Bastien ve ark., 2006; Arnold ve ark.,
2006; Allender ve ark., 2007; Fry ve ark., 2007; Lindner ve ark., 2008; Chow
ve ark., 2008; Garcia ve ark., 2009)

2.7. Bokavirus Enfeksiyonlarinin Klinigi

2.7.1.Bocavirus Ve Solunum Yolu Hastaliklari

Allender’in HBoV-1 i insan solunum yolu drneklerinden izole etmesinden
sonra bu virusun solunum yollarinda patojen olup olmadigi ile ilgili ok sayida
calisma yapilmistir. Birgok hasta oksuruk, ates ve burun akintisi gibi spesifik

olmayan Ust solunum yolu enfeksiyon semptomlari gostermistir. Farenjit ve
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dokunti daha az yaygin olarak bulunmus, ek olarak bazi hastalar kulak
agrisindan bahsetmigtir ( Allender ve ark., 2005; Bastien ve ark., 2006;
Monteny ve ark., 2007)

Cesitli calismalar HBoV-1’ in siddetli solunum yolu hastaligiyla iligkili olma
olasihgint arttirmaktadir. Raporlarda, bu virusun hastaneye yatmis
bronsiyolitli, astim atakh ve hiriltili solunumu (wheezing) olan Kisilerde
goérulduguna  bildirmektedir. Bir prospektif c¢alismada, solunum yolu
enfeksiyonu yaptigi bilinen 16 virus karsilastiriimig, HBoV' nin tek ajan olarak
saptandigl hastalarin % 50’ sinden fazlasinda wheezing goruimustar.
(Surpriz olarak ikinci bir enfeksiyonu olan ¢ocuklarda wheezing daha az
gérulmustar). Diger yaygin bulgular; takipne, ates ve hipoksi olarak
saptanmigtir. Hastaneye vyatirilan ve HBoV pozitif oldugu tespit edilen
cocuklarin hastaneye yatis sebeplerinin gogunlukla pnénomi oldugu
g6zlenmigtir. (Kaplan ve ark., 2006; Gendrel ve ark., 2007; Allender ve ark.,
2007; Jacques ve ark., 2008; Bosis ve ark., 2008; Garcia ve ark., 2009;
Karalar ve ark., 2010)

Retrospektif olarak bildirilen birgok HBoV-1 raporunda % 6.6 oraninda
hastanin yogun bakima gereksindigi ve % 40 kadarinin oksijen tedavisine
gereksinim duydugu bildirilmigtir. Bu ¢aligsmalar durumu oldugundan abartili
gosteriyor olabilir; zira simdiye kadar HBoV-1 nedeniyle olusmus higbir 6lum
bildiriimemistir. (Arnold ve ark., 2006; Chow ve ark., 2008)

Birka¢ calismada HBoV-1 ile enfekte hastalarin altta yatan ikinci bir
rahatsizhdr oldugu sodylenmigtir. Raporlanan hastalarin yaridan fazlasi
medikal bakim altindaydi ve en yaygin medikal durum primer kalp ya da
akciger hastaligi idi. (Allender ve ark., 2005; Arnold ve ark., 2006; Chow ve
ark., 2008)

HBoV, solunum yolu ya da GIS hastaligi olan immunitesi dusuk hastalarda

da bildirilmigtir. Schenk ve arkadaslari kok hlcre transplantasyonu yapilan bir



17

gocukta HBoV-1 ve rinovirusu birlikte raporlamigtir. Hastada aritmi, ates
,dispne, wheezing ve gogus filminde infiltrasyonlar gorilmustur. HBoV-1
nazofarenksten, digskidan ve kandan izole edilmistir. Yine vyapilan
calismalarda akut lenfoblastik 16semi (ALL) olan bir grup c¢ocukta HBoV-1
saptanmig, gorulen semptomlar orta kulak iltihabi, atesli Gst solunum yolu
enfeksiyonlari, bulanti ,ishal veya sadece ates seklinde bildirilmigtir. ( Schenk
ve ark., 2007; Koskenvuo ve ark., 2008 )

2.7.2. Bocavirus Ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklar

HBoV saptanmis solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda, % 25 oranlarina
varan GIiS semptomlari bildiriimistir. Bu durum HBoV’ nun sadece solunum
yolunda sinirh olmadigini goéstermektedir. HBoV’ nin ¢ok yakin iligkili oldugu
canine ve bovine Parvovirusleri de, solunum yolu ve enterik patojen olarak
tanimlanmigtir. Daha sonraki incelemelerde HBoV’ nun digki érneklerinde de
oldugu saptanmistir. En yaygin GIS semptomlari olarak bulanti, kusma ve
ishal gorulir. Sulu ve kanl ishalin her ikisi de HBoV-1 ile iligkilendirilmigtir.
HBoV-1 GIS hastalarinin digski 6rneklerinde % 0.8-% 9.1 oraninda
bulunmustur. Semptomatik hastalarin digki 6rneklerindeki viral yukd,
solunum yolu 6rneklerine gore dusuk bulunmustur. (Burns ve ark., 2007,
Chieochansin ve ark., 2008; Lau ve ark., 2007; Lee ve ark., 2007,
Albuquerque ve ark., 2007; Cheng ve ark., 2008; Yu ve ark., 2008; Campe ve
ark., 2008; Schildgen ve ark. 2007)

2.8. Bokavirus Enfeksiyonlarinin Mevsimsel Dagilimi

Literatlrlere gore, ¢ocuklardaki HBoV bulunan akut solunum yolu hastaliklari
aylar arasinda farklihklar gosterir. Solunum yolu hastaliklarinin pikleri yillar
arasinda da farklidir. Bu yuzden yeni saptanan bu virisun epidemiyolojisine
iliskin sonuglar, tek mevsimlik ya da c¢oklu solunum vyolu enfeksiyonu
mevsimleri i¢in anlik sonuglarla ortaya konulamaz. Bir¢gok arastirmaci kis ve
bahar aylarinda, ilmli bolgelerde HBoV saptanmasinin yuksek oranda
oldugunu bildirmistir. Kore’ de yapilan bir galismada, 5 yildan fazla sure, alt

solunum yolu enfeksiyonu olan hastalardan érnek toplanmig, HBoV-1 igin en
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yiksek sikligin mayis-temmuz aylarinda oldugu bildirilmistir. italya ve
Kanada’dan bildirilen calismalarda ise mevsimsel yayilimda fark olmadigi
bildirilmigtir. Sadece birka¢ prospektif ¢alisma yapilmis, 5 yas altindaki akut
solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan gocuklarda yapilan 1 yillik
calismada agustos ayi disinda tum aylarda HBoV-1 saptanmistir. Yapilan
retrospektif calismalarin birgogunun zayif kaldigr yon, birgcok Ornegin kis
aylari boyunca toplanmasidir, ¢linkd bu dénem bir¢ok viral solunum yolu
enfeksiyonu igin epidemik dénemdir. Bu yuzden HBoV igin bu dénemde
yapilan incelemeler yaniltici sonuglar yaratiyor olabilir. Bu donem toplanan
orneklerde elde edilen sonuglar icin tagiyicilik prevalansi ve c¢oklu etken
insidansi olasiligi da gézden kagiriimamasi gereken bir durumdur. (Allender
ve ark., 2005; Smuts ve ark., 2006; Choi ve ark., 2000; Bstien ve ark., 2006;
Maggie ve ark., 2007; Brieu ve ark., 2008)

2.9. Bokavirus Enfeksiyonlarinda Bulasg

HBoV bulasinin yollari hakkinda higbir sey bilinmemektedir. Bu virus diger
solunum yolu virusleri gibi aerosol ya da temas ile bulagabilir. HBoV ‘nin
digkida gorulmesinden beri fekal-oral gegisin de bir yol olabilecedi goz
onunde bulundurulmaktadir. Simdiye kadar virisin dayanikhligi ya da
hastanede kullanilan dezenfektanlara direnci ile ilgili bir c¢alisma
yapilmamistir. Diger parvoviruslerin dezenfektanlara ylksek oranda direncli
oldugu bilinmektedir; bu ylzden HBoV’nin durumunun saptanmasi 6nemli
olacaktir. Nazokomiyal enfeksiyon ve vertikal bulas ile ilgili yayinlar mevcuttur
(Brauniger ve ark., 2000; Kesebir ve ark., 2006; Bonvicini ve ark. 2006 )

2.10. Bokavirus Enfeksiyonlarinda Ko-enfeksiyonun Muhtemel Rolu

Birgok calismada HBoV-1 bulunan 6rneklerin azimsanmayacak bir kisminda
viral ve bakteriyel ko-enfeksiyon oldugu bulunmustur. Batin ¢alismalarda
etken olabilecek ikinci herhangi bir patojen calisiimamis olsa da,siklikla
birlikte  bildirilenler rinovirus, RSV, enteroviruslar, influenza virus,
parainfluenza virus, adeno virus ve insan metapnomo virusu (HMPV)' dur.

Ko-enfeksiyon cesitli calismalarda sorgulanmis, % 18-% 90 arasi sikliklar
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bildirilmistir. Verilen araligin bu kadar buyuk olmasi ise diagnostik panelin bir
standartinin olmamasi ile agiklanmig, test duyarliliklarindaki farkliliklarin g6z
onunde bulundurulup 6zellikle dusuk viral yukin yuksek oraninin 1siginda
degerlendirme yapilmasi gerektigi bildiriimigtir. (Allender ve ark., 2005; Choi
ve ark., 2006; Allender ve ark., 2007; Fry ve ark., 2007; Lindner ve ark.,
2008; Karalar ve ark., 2010)

2.11. Bokavirus Enfeksiyonlarinda Laboratuvar Tani

Buglne kadar, HBoV daha baskin olarak nazofarengeal aspirat
orneklerinden (NPAs) ve suruntu orneklerinden saptanmig, PZR bazl
metotlarla godsterilmistir. Cunki HBoV’ ye uygun bir kultir metodu,
enfeksiyonun hayvan modeli ya da antijen saptamaya yonelik bir antikor
ornegi olusturulamamigtir. Orneklerin eldesi ve saklanmasi ile ilgili detaylar,
yapilan yayinlarda nadiren detaylandinimistir. Bununla birlikte en sik yapilan
uygulama, daha oOnce farkli sebeplerle uygun populasyonlardan alinan
orneklerden, mikrobiyal test yapildiktan sonra saklanmis olanlarindan
nukleik asit eldesi ve PZR testi yapilmasidir. Oligonukleotid sekanslar ile
yapilan gesitli PZR testleri vardir fakat en uygun gen bolgesi veya
oligonukleotid setleri igin henlz karsilagtirmal bir galisma yapilmamistir.
Tani amagl olarak daha fazla genetik bdlgeye ihtiya¢ vardir; bununla birlikte
yapilan ilk ¢calismalarda kullanilan primerler NS1 gen bdlgesine uygundur.
Dahasi, HBoV ‘nin genetik gesitliligi bir gok PZR hedefine uygundur ve NP1
bolgesi de c¢ogunlukla kullanilir. Ziegler ve arkadaslari, digki 6rneklerinde
amplifikasyona bagli nukleik asit sekansi (NASBA) kullanmiglar fakat higbir
HBoV pozitifligi bulamamislardir. NASBA, izotermik bir nukleik asit
amplifikasyon teknigidir ve viruslerin saptanmasinda PZR’ ye alternatif olarak
kullanilir. Bu galigma sonucunun metodtan mi yoksa HBoV’ nin 6rneklerde
gercekten bulunmamasindan mi kaynaklandigi acik degildir. ( Allender ve
ark., 2005; Baiste ve ark., 2006; Kesebir ve ark., 2006; Arnold ve ark., 2006;
Maggi ve ark., 2006; Chung ve ark., 2006; Choi ve ark., 2006; Allender ve
ark., 2007; Kleines ve ark., 2007; Ziegler ve ark., 2008; Chow ve ark., 2008;
Jacques ve ark., 2008; Wang ve ark., 2009; Zeng ve ark., 2010)
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2.12. HBoV ‘ye Kargl immun Cevap

Kullanilan immunfloresan testler 1 yas civari ve altindaki ¢ocuklarda HBoV
seronegatifligi saptarken, 2 yastan buylk cocuklarda ve yetigkinlerde % 94.7
oranlarina kadar VP1 viral kapsid proteinine karsi antikor cevabi
goOstermiglerdir. HBoV VP2-VLP ‘ye kasi olusan alt sinif Ig G¢ antikorlari
yetiskin saglikli kan vericilerinden alinan Orneklerde %98.3 e kadar
saptanmistir. Virus spesifik Ig G’ ler respiratuvar hastaligi olan ve aktif viremi
dénemindeki bebeklerde ve kanlarinda saptanabilen HBoV genomu olmayan
cocuklarda da bulunmustur.HBoV DNA pozitif gocuklarda % 41.7 oranina
kadar Ilg M ab gorulmesine ragmen,kanlarinda saptanabilir miktarda HBoV
genomu bulunmayan ¢ocuklarda HBoV spesifik Ig M goralmemigtir.(Endo ve
ark., 2007; Lindner ve ark., 2008 )

Yakin zamanl bir ¢alismanin seroepidemiyolojik verilerine gore ; 0-41 yas
arasi 204 hastanin Anti HBoV antikoru bakilmig, 145 ( +) saptanmis. 6-8
ayliklar arasinda % 5.6 ile en dugsik prevalans gozlenirken 6 yas Uzeri
grupta en yuksek ( %94.1- %100 ) prevalans saptanmis. Bu sonuglar 6 yas
ustinde gecirilmis enfeksiyon sonrasi koruyucu immunite olugabildigi
sonucunu gostermistir. 6 aydan kuguk gruptaki ab pozitifligi;  Gglncu
trimesterda plasentadan gecgen antikorlarlar olarak agiklanmistir. (Endo ve
ark., 2007 )

2.13. Bokavirus Enfeksiyonlarinda Tedavi Ve Korunma

Viral solunum yolu hastaliklari, saglikli ¢ocuklar ve erigkinlerde genellikle
komplikasyonsuz ve kendi kendini sinirlayan hastaliklardir. Bunun igin birgok
viral solunum yolu hastaligina kargi tedavi etkili olmaz. HBoV enfeksiyonunun
Klinik etkisi belirsizdir ve gunumuzde bu virUs ile infekte kisilere yonelik bir
tedavi yaklasimi ya da yeni bir ilag bulunmamaktadir. Bu virusle enfekte
oldugu dusunulen hastalara semptomatik tedavi uygulanmaktadir.Yapilacak
ileri galismalarla, HBoV ile infekte olmus hastalar igin spesifik yaklagimlar
olusturulacak sensitif, spesifik ve klinik tanimlayici  prosedurler

geligtirilecektir. Birgok merkezde HBoV pozitif hastalarin radyolojik olarak
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konulan pnomoni tanilari igin antibiyotik kullanimi mevcuttur. HBoV test
metodlari, bu hastalarda gereksiz antibiyotik kullanimini onleyecektir. Sayet
HBoV dongusu ¢ocuklar Gzerinde bu kadar blyuk bir etkiye neden oluyorsa
asl gelistirme c¢abalarn gerekecektir, fakat su anda bodyle bir c¢alisma
bildiriimemistir. (Schenk ve ark., 2007; Calvo ve ark., 2008; Williams ve ark.,
2009)
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3. GEREG VE YONTEM

Mart 2009 - Kasim 2009 tarihleri arasinda yurutilen bu ¢alismaya, Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hastaliklari ve Saghigi Poliklinigine ve
Cocuk Acil servisine bagvuran ve akut solunum yolu enfeksiyonu tanisi
konulan 2 yas alti 200 ¢ocuk hastaya ait nazofarengeal aspirat ornekleri
alinmigtir. Gestasyonel yasi 36 haftanin ve dogum agirhgi 2500 gramin
altinda olan bebekler, kronik akciger hastaligi ya da konjenital kalp hastaligi
olanlar ve daha Once bronkoldilatator ya da steroid kullanan hastalar
galismaya dahil edilmemistir. Prospektif calismamizda Ankara Universitesi
Tibbi Etik Kurul YoOnergesine goére hastalarin yasal temsilcilerinin

bilgilendirilmis onaylari alinmigtir.

3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi Ve Taginmasi

Calisma icin nazogastrik sonda ile gocuklarin burun deliklerinden girilerek, bu
amag icin ignesi cikarilmis 10 ml.’lik enjektdr, sondanin ucuna takilarak
negatif basing uygulanmis ve nazofarengial aspirat sivisi alinmistir. Alinan
ornek 15 ml' lik eppendorf tliplere konulmus, soguk zincire dikkat edilerek
calisilincaya kadar — 80 °C’ da saklanmistir.

3.2. Geregler

Etil Alkol (SIGMA, USA)

Agaroz (VIVANTIS, AG6330)

Etidyum bromur (APPLICHEM, 1239458)

Taqg DNA Polimeraz (FERMENTAS, 37)

10X PZR Buffer (FERMENTAS, 37)

10 mM MgCl, (FERMENTAS, 37)

dNTP Karisimi (FERMENTAS, 37)

Primerler (IDT)

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, 9903)
RNA Ekstraksiyon kiti (Trizol Reagent, Kloroform, izopropil Alkol, Etanol)
(INVITROGEN, 15596-026)
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E.Z.N.A. Tissue DNA Kit (Omega Bio-Tek USA)
Mo Bio. Ultra Clean Gel Spin DNA Purification Kit (USA)

3.3. Malzemeler

Steril 1,5 mI’ lik eppendorf (ORANGE SCIENTIFIC, Belgika)

Steril PZR Tupu 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belgika)

Steril Filtreli Pipet Uglari 10 pl, 20 pl, 200 pl, 1000 ul (RATIOLAB, Almanya)
Lateks Muayene Eldiveni (DOLPHIN, Turkiye)

3.4. Araglar

Santrifij (EPPENDORF, Almanya)

Sogutmali Santrifuj (HERMLE Z233 MK-2, Almanya)
Kuru Isitici Blok (HVD, Avusturya)

Elektroforez Tanki (SUNRISE, ABD)

Elektroforez Glg¢ Kaynagi (BIO-RAD, ABD)

Otomatik Pipetler (EPPENDORF, Almanya)

UV Transliminatér (VIBER-LOURMAT TFX-20.M, Fransa)
Isi Déngli Cihazi (Thermalcycler) (TECHNE, ingiltere)
Vorteks (HVD, Avusturya)

Fotograf Makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada)
Calkalayici (HVD, Avusturya)

Mikrodalga Firin (VESTEL, Turkiye)

Hassas Terazi (METTLER- TOLEDO, isvigre)

Otoklav (NUVE, Tiirkiye)
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3.5. Jel Elektroforez isleminde Kullanilan Soliisyonlar

3.5.1. Agaroz Jel (%1,5)

Hazirlanigi:

AGAT 2149
TBE X 5 140 ml
Etidyum Bromar__ 7,5 ul
3.5.2. TBE X 5 Tamponu

Hazirlanisi:

TRISbase . 549
Borik Asit. 27,59
0,.5MEDTA(PHS8,0) ... 20 ml
dd HaO 980 ml
3.5.3. TBE X1 Tamponu

Hazirlanigi:

TBE X 5 200 ml
dd H,O 800 ml

3.6. Viral Genomun Ekstraksiyonu
Viral genom ekstraksiyonu E.Z.N.A Tissue DNA Kits( Omega Bio-Tek USA)

ile Uretici firmanin 6nerdigi talimata goére yapildi.

Her hasta 6rneginden ekstraksiyon amaciyla 1.5 ml'lik eppendorf tlplere 0.5
ml’'lik aspirat aktarildi. Sogutmali santrifujde 10000 rpm’de 10 dakika santrifdj

edildikten sonra stpernatan dokuldu ve pelet Gzerine kit protokoll uygulandi.
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3.6.1. Kit Protokolu:

1.Pelet Uzerine 200 pl buffer TL eklenir.

2. Karisima 25 pl “OB Proteaz” eklenir, iyice vortekslenir, 55 °C’ de
calkalanarak 3 saat inklibe edilir. (eppendorf tupler iginde partikdl
kalmayacak) (OB Proteaz, tupun igine 1.5 ml. 10 mM Tris HCL Ph: 8
konularak kullanima hazir hale getirilir. )

3. 200 pl “buffer BL” eklenir, vortekslenir 70 °C’ de 10 dakika inklbe edilir.
(olusabilecek partiklller DNA tespitini engellemez.)

4. 220 pl saf etanol eklenir ve iyice vortekslenir.

5. HiBind spin kolum, 2 mlt’ lik toplama tipune konur ve 4. Basamakta elde
edilen solUsyon buraya aktarihr. 10000 rpm’ de 1 dakika santrif(j
edilir,stzuntu toplama ttpuyle atilir.

6. Kolum, yeni bir 2 mit’ lik toplama tupun konur ve 650 pul “etanolli wash
buffer™ ile yikanir. 10000 rpm’ de 1 dakika santrifuj edilir,stzuntu toplama
tiplyle atilir. (wash buffer solisyonu kullanilmadan énce 36 ml. saf (%99)
etanol eklenerek kullanima hazirlanir)

7. Yeni bir toplama tupunde, 6 numarali islem tekrar edilir

8.Ayni tip kullanilarak, kolum bog sekilde en yuksek hizda (18000 rpm) 2
dakika santrifuj edilir. (HiBind matriksi kurutmak igin)

9. Kolum nukleazdan arindiriimis bir temiz eppendorf tuplerea yerlestirilir ve
200 ul 70 °C’ ye getiriimis “elution buffer’ eklenir. 3 dakika oda Isisinda
beklenir. 10000 rpm ‘de 1 dakika santrifuj edilir.

3.7. Viral DNA’nin amplifikasyonu

Calismamizda arastirilacak olan HBoV DNA'sinin amplifikasyonu igin tek

asamali PCR deneyi yapildi.

Her bir 6rnek ( N ) igin reaksiyon karisimi hazirlandi :
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DNaz RNaz icermeyen deiyonize su____ .. . 35ul xN

10X PCR Buffer 5ul xN

MgClI2 (25 mMM) 1ul1.5mM xN
ANT P 1 ul 200 uM dNTP
Primer F o 1 ulxN

°PrimerR 1ul XN

Taq DNA Polimeraz_ ... 1Tul 25UxN
OmekDNA 5ul xN

Primer dizilimi NP1 proteine gore yapilmistir ve su sekildedir:
BoV542 R : 5" CTC TGT GTT GAC TGA ATA CAG 3

BoV188F 5 GAG CTC TGT AAG TAC TAT TAC 3
(Zeng ve ark., 2010; Chen ve ark., 2010)

3.8. PZR Programi

Baslangi¢ denatlirasyonu.................ceeeeeee 94 °C’ de 2 dakika

Denatirasyon asamasi .............cccccoeeervenee 94 °C'de 45 saniye -

Primer yapismasi (anneling)._................ 58°C’de 45 saniye X 40 dongu
Sentez (uzama) agamasi..............ccccccceee 72 °C'de 1 dakika

Son uzama 72 °C’de 10 dakika

3.9. PZR Uriinlerinin Saptanmasi

PZR UrUnlerinin saptanmasi amaciyla 10 yl PZR Grinundn, TBE tampon ile
hazirlanan %1,5’ lik agarozda jel elektroforezi yapildi. Agaroz jelde yurutulen
DNA' lar etidyum bromur ile igaretlenerek UV transliminator ile incelendi.
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PZR dUrdnlerinin - buayuklukleri DNA molekuler belirtecinin  bantlari ile
karsilastinlarak dogrulandi ve jel goéruntuleri dijital fotograf makinesi ile

goOruntulenerek bilgisayar ortamina aktarildi

Sekil 2 : Pozitif 6rnek jel gortintisi (4. ve 9. Ornekler pozitif)
M: Marker, sira yukaridan asagiya : 500,400,300,200,100 bg
NK: Negatif Kontrol,

Beklenen baz cift blyukligine (354 bg¢) uygun olan ve HBoV DNA oldugu
dusundlen orneklere sekans analizi yapilmak Uzere jel ekstraksiyonu yapildi.
Ekstraksiyon Mo Bio. Ultra Clean Gel Spin DNA Purification Kit ile yapildi
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3.10. Jel Ekstraksiyon Protokolii:

1. Kesilen jel tartilir ve 1.5 ml.’ lik eppendort tupune aktarilir

2. Kesilen jelin agirhginin 3 kati kadar uyl hacim “gel bind solusyonu” Gzerine
eklenir.

3. Is1 blogunda 55 ° C’de 5 dakika bekletilir, 1 kere alt-tst edilerek galkalanir.
4. Jelin tamamen eridigi gorulunce karigimin tamami spin koluma aktarilir.

5. 10000g.’ de 10 saniye santrifuj edilir.

6. Spin kolum g¢ikarilip toplama tlpuindeki sivi 5 saniye vortekslenir (tuz
dengesi igin)

7. Vortekslenen karigim tekrar ayni spin koluma aktarilir.

8. 10000g.’ de 10 saniye santrifuj edilir.

9. Toplama tlpundeki sivi dékulur,spin kolum yerine yerlestirilip 300 pl gel
wash buffer eklenir.

10. 10 saniye 10000 g’ de santrifuj edilir.

11. Suzulen sivi dokaltr

12. 30 saniye 10000 g’ de tekrar santriflij edilir, toplama tlpu icindeki sivi ile
birlikte atilir.

13. Spin kolum yeni toplama tupune konur, Uzerine 30-50 pl elution buffer ya
da ddH,0O konur, 2-3 dakika oda i1sisinda beklenir.

14. 30 saniye 10000 g.” de santrifiij edilir, spi kolum atilir, toplama tlupunde
DNAhazirdir.



3.11. Sekans Analizi:

Bocavirus genom
ACTCACCTGCGAGCTCTGTAAGTACTATTACTTTCTTTAACACTTGGCACGCACAGCCAC
PCR urin

...................... GAGCTCTGTAAGTACTATTACTTTCTTTAACACTTGGCACGCACAGCCAC

Bocavirus genom
GTGACGAAGATGAGCTCAGGGAATATGAAAGACAAGCATCGCTCCTACAAAAGAAAAGGG
PCR drun
GTGACGAAGATGAGCTCAGGGAATATGAAAGACAAGCATCGCTCCTACAAAAGAAAAGGG

Bocavirlis genom
AGTCCAGAAAGAGGGGAGAGGAAGAGACACTGGCAGACAACTCATCACAGGAGCAGGAGC
PCR driun
AGTCCAGAAAGAGGGGAGAGGAAGAGACACTGGCAGACAACTCATCACAGGAGCAGGAGC

Bocavirlis genom
CGCAGCCCGATCCGACACAGTGGGGAGAGAGGCTCGGGTTCATATCATCAGGAACACCCA
PCR drin
CGCAGCCCGATCCGACACAGTGGGGAGAGAGGCTCGGGTTCATATCATCAGGAACACCCA

Bocavirlis genom
ATCAGCCACCTATCGTCTTGCACTGCTTCGAAGACCTCAGACCAAGTGATGAAGACGAGG
PCR driun
ATCAGCCACCTATCGTCTTGCACTGCTTCGAAGACCTCAGACCAAGTGATGAAGACGAGG

Bocavirlis genom
GAGAGTACATCGGGGAAAAAAGACAATAGAACAAATCCATACACTGTATTCAGTCAACAC
PCR dritn
GAGAGTACATCGGGGAAAAAAGACAATAGAACAAATCCATACACTGTATTCAGTCAACAC

Bocavirlis genom
AGAGCTTCCAATCCTGAAGCTCCAGGGTGGTGTGGGTTCTACTGGCACTCTACTCGCATT
PCR drin

AGAG

Bocavirlis genom
GCTAGAGATGGTACTAATTCAATCTTTAATGAAATGAAACAACAGTTTCAACAACTACAG
PCR driun
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4. BULGULAR

incelenen 200 O6rnekten 6’ sinda (%3) insan bocavirus (HBoV) pozitif

bulunmustur.

200 hastanin 128 tanesi erkek (% 64), 72 tanesi kizdi (%36). Hastalarin en
kigugu 1 aylik, en buyugu 24 aylik idi. Kizlarin yas ortalamasi 7.5 ay,
erkeklerin yas ortalamasi 7.3 ay olarak bulundu. incelenen 200 hastanin
61" inde ( %30.5 ) ates saptanirken (37.8 °© C ve Ustu ates olarak kabul
edildi), 139 kiside ( % 69.5 ) ates gorulmedi. 48 kiside ( %24 ) wheezing
saptanirken, 113 kiside ( % 56. 5 ) retraksiyon tespit edildi.

Pozitif gikan 6 ornegin 5 tanesi erkek, 1 tanesi kiz cinsiyetine aitti ve yaslari
4-24 ay araligindaydi. Pozitif bulunan hastalarin 3 tanesinde ates, 4
tanesinde retraksiyon, 2 tanesinde wheezing, 3 tanesinde Oksuruk ve 4
tanesinde rinore oldugu gézlendi. Bunlarin sadece 2 tanesinde retraksiyon

ve wheezing ayni zamanlarda goéruldu.



No Adi Soyadi Cinsiyet (YA_asﬂ Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates | Rinore
VAR YOK
1 A A. K 3 N | | | | ORTA | YOK YOK
2 F. K. E 18 |YOK| |YOK | CiDDi | VAR Cc):iRDTSi-
YOK YOK .
3 B. M. E 2,5 | | | | HAFIF | YOK YOK
YOK YOK . .
4 A.Y. E 6 | | | | HAFIF | YOK | HAFIF
5 M. U. E 16 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK Céﬁ;gi'
6 Y. K. K 55 |YOK| |YOK | ORTA | VAR (éiRDTSi-
YOK YOK .
7 A.Y.B. E 8 | | | | ORTA | YOK | HAFIF
8 Y.K.Y. E 24 |YOK| |VAR | ORTA | VAR 2?;&'
9 0.¢. K 3 |V2R| |YOK | ORTA | YOK (c):iRDTSi-
) YOK YOK
10 F.M. 0. E 3,5 | | | | ORTA | VAR YOK
YOK YOK -
11 T.M.E. E 5,5 | | | | cipbi | YOk YOK
VAR VAR . .
12 E.D. E 4 . | | . | | HAFIF | YOK | HAFIF
13 A.T. K 4 |YOK| |YOK | ORTA | YOK (éiRDTSi-
YOK YOK .
14 R.N. E 8 | | | | YOK YOK | HAFIF
VAR VAR - .
15 E. B. E 11 | > | . | | CIDDi | VAR | HAFIF
YOK VAR .
16 0.K.G. E 12 | | . | | ORTA | YOK | HAFIF
17 A.Y. K 15 |YOK| N |VAR| cipbi | Yok 2?;@{
18 T.Y. U. E 6 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK 2?;3{
YOK YOK ORTA-
19 S. K. E 7 | | | | ORTA | VAR | .
YOK VAR .
20 Y. Y. E 1,5 HAFIF | YOK YOK

1] |
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
YOK VAR
21 K.S.C. E 3 | | N | | ORTA | YOK YOK
YOK VAR
22 S.S. E 1,5 | | N | | ORTA | VAR YOK
YOK YOK
23 M. S E 5 | | | | ORTA | VAR YOK
24 i.o. E 5 |YOK| |YOK| cipbi | YOK ?:ﬁ)TSi-
. VAR YOK - )
25 i.D. K 12 | ” | | | cipbi | VAR| HAFIF
YOK VAR .
26 E. B. E 5 | | N | | ORTA |YOK| HAFiF
27 B.Y.G. E 15 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK ?:FJS{
28 O.E.T. E 10,5 |W;R| N |VAR| ciobi | Yok EFJDAi—
29 G.D E 20 |YOK| |YOK| HAFIF | YOK 2?;&’
VAR VAR )
30 E.A A E 6 N | | . | | ORTA |VAR| HAFiF
31 0.K K 5 |YOK| |YOK| cipbi | vAR 2?;3’
32 H. C. E 19 |YOK| |YOK| ciobi | vAR ?:FJS{
33 ZY.S. K 5,5 |YOK| |YOK| ORTA | vAR 2?;3’
34 S. K. K 6 . |VAR| . |VAR| ORTA | YOK 2?;&’
35 Y.E.C. E 10,5 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK gfgéi'
YOK YOK o .
36 E. E. E 5,5 | | | | cibbi | Yok | HAFiF
37 i, A. K 12 |YOK| |YOK| ciobi | Yok ?:FJS{
VAR VAR - .
38 A A E 3,5 N | | N | | ciobi | Yok | HAFiF
YOK VAR -
39 Y.C. E 4 | | N | | ciobi | Yok YOK
YOK VAR .
40 D. K K 3 ORTA |YOK| HAFiF
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
41 K. C. A. E 8,5 |YOK| 1 |VAR| CiDDI VAR 2:2;3-
YOK VAR L .
42 S. K. K 2 | | 1 | | CIDDI YOK HAFIF
YOK YOK - ORTA-
43 M. Y. E 4 | | | | CIDDI YOK CiDDi
44 B.T. E 12 |YOK| |YOK| CiDDI VAR ((j:ﬁ;-gl-
VAR YOK s
45 M.O.E E 6,5 | > | | | CIDDI YOK YOK
46 A.D. U K 9 |YOK| |YOK| CiDDI VAR 2:2;3-
YOK VAR .
47 E.B. A. E 6,5 | | 1 | | ORTA YOK HAFIF
48 Z.A A, E 6 |YOK| |YOK| CiDDI YOK EFI;-DAI-
49 Y.B. A. E 14 |YOK| |YOK| ORTA YOK ((j:ﬁ;-gl-
YOK YOK .
50 AY. E 3 | | | | YOK YOK HAFIF
51 0.A.B E 5,5 |YOK| |YOK| CiDDI YOK 2:2;3-
52 A.S. 0. E 21 |W;R| N |VAR| ORTA | YOK ?:FJS{
53 B.T. K 10 |YOK| |YOK| CiDDI YOK 2:2;3-
YOK VAR L
54 M.E. Y E 5 | | 1 | | CIDDI VAR YOK
YOK VAR .
55 U. A. E 2,5 | | 1 | | HAFIF YOK YOK
" VAR VAR . .
56 V.U E 6 HAFIF YOK HAFIF
N
57 E. A. E 1,5 |YOK| 1 |VAR| HAFIF YOK YOK
YOK VAR
58 G. K E 4 | | 1 | | ORTA YOK YOK
YOK YOK
59 E.C. E 2 | | | | ORTA VAR YOK
YOK YOK .
60 S.S. K. K 4 ORTA YOK HAFIF
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
VAR YOK o
61 S.S.A. K 3,5 | ” | | | cibbi | Yok YOK
YOK VAR .
62 S. E. K 8 | | . | | ORTA |YOK| HAFiF
YOK VAR - .
63 G.K. K 5 | | . | | cibbi | YOK | HAFiF
YOK YOK . )
64 A.S.A. E 5 | | | | HAFIF | YOK| HAFiF
65 C.Y. E 13 |YOK| . |VAR| ORTA | VAR 2:‘;&'
VAR VAR . ORTA-
66 B.Y. E 6,5 | ” | N | | HAFIF | YOK | oo
67 A.Y. K 12 N |VAR| N |VAR| cipDi | YOK 2:‘;&'
YOK VAR o
68 B. K. E 3 | | N | | cibbi | Yok YOK
VAR YOK .
69 A.B. H. E 8 . | | | | HAFIF | YOK YOK
VAR VAR - .
70 S.T. K 2 cibbi | YOK | HAFiF
2] [1] |
YOK VAR . )
71 E.Y. E 3,5 | | N | | HAFIF | YOK| HAFiF
VAR VAR o .
72 M. K. G. E 2 . | | . | | cibbi | YOK| HAFiF
73 G.U K 10 N |VAR| . |VAR| HAFiF | YOK 2?;3’
74 R. U. K 21 |YOK| . |VAR| HAFIF | YOK 2?;9’
YOK VAR . .
75 A. K E 4,5 | | . | | HAFIF | YOK| HAFiF
YOK VAR
76 M. D E 7 | | . | | ORTA | YOK YOK
YOK YOK - .
77 H.N.Y K 1 | | | | cibbi | YOK| HAFiF
VAR VAR )
78 E.Y. K 15 N | | . | | ORTA |YOK| HAFiF
79 Y.Y.C. E 6,5 N |VAR| N |VAR| HAFIF | YOK 2?;&'
VAR YOK . )
80 U. A. E 9 HAFIF | YOK| HAFiF
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
YOK YOK
81 Y.A.D. E 3 | | | | ORTA | YOK YOK
VAR VAR o
82 B. K. E 8 N | | N | | ciobi | Yok YOK
83 D. E. E 11 |YOK| |YOK| ORTA | YOK EFJDAi—
84 M. E. K. E 9 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK 2:‘;&’
YOK YOK
85 Z.Y.Y. E 12 | | | | ORTA | VAR YOK
86 S. E. K 10 |YOK| |YOK| ciobi | Yok 2:‘;&’
VAR VAR )
87 0.8 E 2,5 N | | N | | ORTA |YOK| HAFiF
88 U.E.C E 11 |YOK| N |VAR| ORTA | YOK ?DTDA{
89 E.U. E 10 |YOK| |YOK| ORTA | VAR 2:‘;&’
VAR YOK .
90 F.B.C. E 6 N | | | | HAFIF | YOK YOK
YOK YOK .
91 H. K K 18 | | | | ORTA |VAR| HAFiF
92 E.O. E 12 N |VAR| |YOK| ORTA | VAR 2:‘;&'
93 i. G. K 10 N |VAR| N |VAR| HAFIF | Yok 2:‘;&’
. YOK VAR - .
94 s. 0. K 17 | | N | | cipbi | VAR | HAFiF
YOK VAR -
95 H. H. E 2,5 | | N | | ciobi | Yok YOK
YOK YOK - .
96 E.Y. K 3 | | | | cipbi | Yok | HAFiF
VAR VAR -
97 A A K 7 N | | N | | cipbi | vAR YOK
YOK VAR
98 B. U.S. E 4 | | N | | ORTA | YOK YOK
99 C.K. E 7,5 |YOK| N |VAR| HAFIF | YOK 2?;&'
VAR VAR o .
100 E.A. E 3,5 | ” | N | | cibbi | yok| HAFiF
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
YOK VAR . .
101 S.B. A. E 7 | | 1 | | CIDDI E HAFIF
YOK VAR .
102 A. B. E 1 | | 1 | | ORTA YOK HAFIF
YOK VAR S
103 E. B. E 3 | | 1 | | CIDDI YOK YOK
. YOK YOK .
104 I.C. K 5 | | | | ORTA YOK HAFIF
105 H. A. E 8 N |VAR| N |VAR| ORTA [ Yok ?:FJS{
106 M. Y. K 4 1 |VAR| 1 |VAR| ORTA VAR 2?;3-
YOK VAR s
107 E. B. E 2 | | 1 | | CIDDI YOK YOK
YOK YOK .
108 D. B. E 6 | | | | HAFIF YOK YOK
YOK YOK . .
109 E. B. E 3 | | | | HAFIF YOK HAFIF
110 B. K. E 12 |YOK| N |VAR| ORTA [ VAR ?DTDA{
. YOK YOK
111 H. I. K. E 4 | | | | ORTA VAR YOK
YOK VAR
112 E. A. E 2 | | 1 | | ORTA YOK YOK
YOK YOK . .
113 B. E. E 6 | | | | HAFIF VAR HAFIF
VAR YOK .
114 E. M. E 12 1 | | | | ORTA VAR HAFIF
VAR VAR .
115 H.N. A K 17 1 | | 1 | | HAFIF YOK YOK
YOK YOK .
116 Y. A E 7 | | | | ORTA YOK HAFIF
YOK VAR . .
117 K. A. K 3,5 | | 1 | | HAFIF YOK HAFIF
. YOK YOK .
118 E.U. K 6 | | | | CIDDI YOK YOK
119 B. K. K 7,5 |YOK| 1 |VAR| HAFIF YOK ?ZFI;-DAI_
120 E.G. E 9 YoK YOK ORTA VAR ORTA-

cipbi
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore

VAR VAR .

121 B.C. K 4 | > | N | | ORTA |YOK| HAFiF

. YOK VAR .

122 i.N.D. K 4 | | N | | ORTA |YOK| HAFiF

123 B. G. K 7 |YOK| |YOK| ORTA | VAR EFJDAi—
. YOK VAR .

124 s. 0. K 3 | | N | | HAFIF | VAR YOK

125 B. U. K 11 |YOK| N |VAR| ciobi | vAR ?DTDA{

. YOK VAR

126 i K. E 3 | | N | | ORTA | vAR YOK

YOK VAR . .

127 E.G. K 5 | | N | | HAFIF | YOK| HAFIF

YOK VAR o .

128 C.T. E 11 | | N | | cibbi | Yok | HAFiF

129 T.E. A E 11 |YOK| N |VAR| ciobi | yok 2:‘;&’

130 M. E.Y E 1,5 |YOK| N |VAR| ORTA | YoOK EFJDAi—
YOK VAR -

131 C. M. K 2 | | N | | ciobi | Yok YOK
YOK VAR .

132 K. E. 1. E 3,5 | | N | | HAFIF | YOK YOK

YOK VAR o .

133 B. B. E 16 | | N | | cibbi | Yok | HAFiF
YOK YOK -

134 S.0. E 5 | | | | ciobi | vAR YOK

135 H.T. E 9 |YOK| N |VAR| ciobi | Yok EFJDAi—
YOK VAR -

136 H.G. K 3 | | N | | ciobi | Yok YOK

YOK VAR . .

137 A.E.S. K 11 | | N | | HAFIF | YOK| HAFIF

138 K.E.S. E 5 N |VAR| N |VAR| ciobi | vAR 2?{;{;’

YOK YOK )

139 A.S.A. K 8 | | | | ORTA |YOK| HAFiF

140 A.G E 7 Yok YOK ciooi |vok | ORTA-

cipbi

37



No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore

VAR YOK . ORTA-

141 F.S. K 11 N | | | | HAFIF | VAR | oo

YOK YOK - .

142 A.C. K 6 | | | | cipbi | VAR | HAFIF

VAR VAR L ORTA-

143 F.A. E 10 | . | . | | cibbi | VAR| oo

YOK VAR . .

144 C.K. K 4 | | . | | cipbi | vAR| HAFIF
YOK VAR .

145 E.Y. K 15 | | . | | HAFIF | VAR YOK
YOK VAR .

146 A.F.E E 5 | | N | | cipbi | YOK YOK

147 i K. K 6 |YOK| |YOK| ORTA | YOK ?DTDA{

148 i K. K 6 |YOK| |YOK| cipbi | vAR (E?J[)Ai’

i YOK VAR - ORTA-

149 E.D. O. E 9 | | . | | cibpi | Yok | oo
. YOK YOK .

150 0.8.0. E 3,5 | | | | cipbi | YOK YOK

YOK YOK . .

151 M. K E 1,5 | | | | HAFIF | YOK| HAFIF
YOK VAR .

152 A.E E 7 | | . | | HAFIF | YOK YOK

VAR VAR o ORTA-

153 U.E E 11 | ” | N | | ciopi | VAR| - Los

154 Z.A. K 9 |YOK| |YOK| cipbi | VAR ?:ﬁ)TSi-

B YOK YOK . .

155 G. 0. E 7 | | | | HAFIF | VAR | HAFIF

YOK VAR . .

156 A.B.S. E 2 | | . | | HAFIF | YOK| HAFIF
YOK VAR .

157 I A. K 18 | | . | | HAFIF | YOK YOK

158 E. B. K 9 |YOK| |YOK| ORTA | VAR 2?;3’

159 N.E K 4 |YOK| |YOK| ORTA | YOK ?DTDA{

VAR VAR .

160 A.C. K 5 ORTA |YOK| HAFIF

2] Jaf |
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
161 K. A. E 8,5 |YOK| 1 |VAR| ORTA VAR 2FJ§|-
YOK VAR .
162 Y. Y. K 3 | | 1 | | HAFIF YOK YOK
163 Y.C.Y. E 8,5 |YOK| 1 |VAR| ORTA YOK 2FJ§|-
YOK YOK L .
164 A A E 4 | | | | CIDDI VAR HAFIF
. YOK VAR .
165 I.T. K 1,5 | | 1 | | ORTA YOK HAFIF
166 R. C. K 5,5 |YOK| 1 |VAR| ORTA YOK ((DZFI;-SI-
VAR VAR s
167 E. M. E 6 CIDDI YOK YOK
[2] (2] |
168 B. P. E 6 1 |VAR| 1 |VAR| CiDDI YOK 2:‘;{?{
. YOK YOK s .
169 I. K. E 24 | | | | CIDDI YOK HAFIF
YOK VAR
170 H.B. K E 9 | | 1 | | ORTA VAR YOK
171 A.D E 7 |YOK| 1 |VAR| ORTA YOK ?ZFI;-SI-
172 E. K. E 9 N |VAR| . |VAR| ORTA [ Yok EFJDAi—
173 E.D. E 9 |YOK| 1 |VAR| CiDDI VAR 2FJ§|-
VAR VAR .
174 M. K. O. E 2,5 1 | | 1 | | ORTA YOK HAFIF
. YOK VAR
175 Y. K 7 | | 1 | | ORTA YOK YOK
VAR YOK
176 A A E 4 | > | | | ORTA YOK YOK
177 z.0. K 8 |YOK| N |VAR| ORTA [ Yok EFJDAi—
178 M. E. K. E 10 1 |VAR| 1 |VAR| HAFIF YOK 2?;9-
VAR VAR . .
179 R. K. K 11 | 5 | 1 | | HAFIF VAR HAFIF
. YOK VAR L
180 ILALA E 2 CIDDI YOK YOK
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No Adi Soyadi Cinsiyet | Yas(Ay) | Wheezing Retraksiyon | Oksiiriik | Ates Rinore
YOK YOK .
181 A.S. E 7 | | | | HAFIF | YOK YOK
182 N.Y. K 6 |YOK| |YOK| cibbi | VAR 2?;&’
183 A.B.Y K 15 |YOK| |YOK| HAFIF | VAR 2?;3‘
. VAR VAR )
184 0.M.D E 11 ORTA | VAR HAFIF
N
185 U.M.B E 23 |YOK| |YOK| ciDDi | VAR ?:FJS{
186 E.T.V E 19 |YOK| |YOK| ORTA | VAR 2?;3’
. YOK VAR . ORTA-
187 i.s. K 2 | | N | | HAFIF | YOK CioDi
VAR VAR o
188 H.T.A E 3 cipDi | YOK YOK
N
YOK VAR o ORTA-
189 A.C. E 6 | | N | | cipDi | YOK CioD
YOK VAR .
190 A.B E 4 | | N | | HAFIF | VAR YOK
YOK YOK )
191 S.A. K 15 | | | | ORTA | VAR HAFIF
YOK YOK
192 0.D.C. E 8 | | | | ORTA | YOK YOK
i YOK YOK .
193 E. 0. E 4 | | | | HAFIF | YOK YOK
YOK YOK
194 N. A. K 2 | | | | ORTA | YOK YOK
195 S. Y. K 13 |YOK| |YOK| HAFIF | VAR ?DTDA{
YOK YOK o )
196 S. U. K 5 | | | | cipDi | YOK HAFIF
. YOK YOK o
197 i.s. K 7 | | | | CiDDI | YOK YOK
YOK YOK o
198 F.S. E 4 | | | | cipDi | YOK YOK
YOK YOK .
199 E. B. K 2,5 | | | | ORTA | YOK HAFIF
200 K. M. K. E 9 |YOK| |YOK| HAFIF | VAR 2?;3’

* Kirmizi ile igaretli olan hastalar HBoV pozitif bulunmustur.

Tablo 1 : incelenen hastalarin cinsiyet,yas ve semptom dagilimi
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KLINiIK SKORLAMA TABLOSU
SONUCLAR 0 1 2 3
Hem
Ekspiryumda | Ekspiryumda InsE;rry;um
Wheezing Yok Steteskopla | Steteskopsuz .
Ekspiryumda
(+) (+)
Steteskopsuz
(+)
. interkostal- Burun
Retraksiyon Yok Subkostal Trakeosternal Kanad|
ATES SKORLAMA TABLOSU
SONUCLAR VAR YOK
ATES Ates>37,8° Ates<37,8°

Tablo 2: Wheezing, retraksiyon ve ates skorlamasi

ERKEK & KIZ ORANI
(Erkek :128 Kiz : 72)
Yas Ort: 7,4 ay
**Toplam 200 Kisi

140

120 -+

100 -~

% 36

60 -

20 -+

ERKEK Klz

Sekil 3 : incelenen hastalarin kiz / erkek orani
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OKSURUK ANALizi
**Toplam 200 kisi

W YOK (2 Kisi)

%1

® HAFIF (47 Kisi)

= ORTA (78 Kisi)

= CiDDI (73 Kisi)

Sekil 4 : incelenen hastalarin 6ksiiriik analizi

RiNORE ANALizi
** Toplam: 200 Kisi

m YOK (58 Kisi)

m HAFIF (62 Kisi)

= ORTA-CIDDI (80 Kisi)

Sekil 5 : incelenen hastalarin rinore analizi



ATES GRAFIGIi
(Var: 61 Kisi -- Yok: 139 Kisi)
**Toplam : 200 Kigi

%69,5

140 -

120 -

100 -

%30,5

80 -

60 -

20

VAR YOK

Sekil 6 : incelenen hastalarin ates analizi

Wheezing Oranlari

35 W/\

31 (%15,5)

30 -

25 -

20 A 17 (%8,5)

m 1 (31 Kisi)
15 | m 2 (17 Kisi)
= 3 (0 Kisi)
10
5
0

VAR (48 Kisi)

** Toplam : 200 kisi

Sekil 7 : incelenen hastalarin wheezing oranlari
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Retraksiyon Oranlari

44

m 1 (112 Kisi)
m 2 (0 Kisi)
= 3 (1 Kisi)

% 56,5

% 43,5
VAR (113 Kisi)

YOK (87 Kisi)

** Toplam : 200 kigi

Sekil 8 : incelenen hastalarin retraksiyon oranlari
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5. TARTISMA

Yaklagik 30 vyildir, Parvovius B19’ un, Parvoviridae ailesinin insanlarda
hastalik yapan tek Uyesi oldugu kabul edilmigsti. Allender ve arkadaslari, 2005
yilinda insan nazofarengeal aspirat orneklerinden daha once bilinmeyen bir
virus kegfettiler. Kapsamli sekans ve filogenetik analizler sonucu bu virusun
Parvoviridae ailesinin bir Uyesi oldugu bulundu. Cok kuglk olan bovine ve
canine parvoviruslerle ¢ok yakin iligkisi oldugu géz énlne alinarak bu viruse
insan Bocavirusu (HBoV) adi verildi. Sonraki calismalarla bu viriisle iligkili 2
virus daha izole edildi ve gecici olarak HBoV-2 ve HBoV-3 olarak
isimlendirildi. Bu virus tanimlandiktan sonra, HBoV genomu tim dinyada
nazofarengeal yikantilarda, serum ve digki drneklerinde siklikla gorilmeye
baglandi. (Allender ve ark., 2005; Kapoor ve ark., 2009; Arthur ve ark., 2009)

Allender ve arkadaslar ilk arastirmalarini yaparken, cesitli kliniklerde yatan
266 ¢ocuk ve 112 erigkin hasta olmak Uzere, yaklasik bir yil boyunca 378
nazofarengeal aspirat Ornegi toplamislardir. Kulturleri negatif ¢ikan bu
orneklerin 7 tanesinde (%1.8) HBoV DNA pozitif bulunmus ve bu 6rneklerin
hepsinin gocuk hasta grubuna ait oldugu gorulmustar. Bu bulgular i1s1ginda
daha kapsamli bir retrospektif calisma planlayan ekip, hastanede yatan 540
cocuk hastadan 1 yil boyunca topladiklari nazofarengeal aspirat 6rneklerini
incelemiglerdir. Bunlardan 17 tanesinde (% 3.1 ) HBoV DNA pozitif olarak
tespit edilmistir. Pozitif bulunan bu 6rneklerin 3 tanesinde ikinci bir etken
saptanmis ve 1 drnekte adenovirus, 2 6rnekte RSV olarak bildirilmistir. Bu
durumdan su gercgek ortaya c¢ikar ki; HBoV , diger saptanabilen viruslerin
yoklugunda dikkat cekecek sekilde sik gorulmektedir. Boylece HBoV’' nin
aciklanamayan solunum yolu enfeksiyonlarinin  etkeni  olabilecegi
dusundlebilir. (Allender ve ark.2005)

Bildirilen ilk vakalardan beri butin dinyadaki akut solunum yolu enfeksiyonlu
cocuklarda HBoV varligi 60° dan fazla c¢aligmayla arastiriimig; virusun

varligini tanimlayan bircok makalede bunlarin hastalikla iliskisi konusunda
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net bir sonucu ulagilamamigtir. Koch postulatina uyum, basarli kaltar
uygulamasi ve hayvan modelleri konusunda da net sonuglar olmadigindan

HBoV - hastalik iligkisi kesinlestirilememektedir.

Cesitli calismalarda gosterildigi Uzere, HBoV-1" in siddetli solunum yolu
hastaliklariyla iligkili olma olasiligi artmaktadir. Raporlarda, bu virusun
hastaneye yatmis bronsiolitli, astim atakh ve wheezingli c¢ocuklardan
saptandigi belirtiimis, wheezingin gocuklarin blyuk bir kisminda saptanmasi
dikkat cekici bulunmustur. Garcia ve arkadagslarinin yaptigi bir prospektif
calismada; solunum yolu enfeksiyonu yaptigi bilinen 16 virus karsilastiriimisg,
HBoV’ nin tek ajan olarak saptandigi hastalarin % 50’ sinden fazlasinda
wheezing gorulmustir. Yine bu ¢alismada surpriz sekilde, ek enfeksiyonu
olan c¢ocuklarda wheezing daha az gorulmastir. Diger yaygin bulgular
takipne, ates ve hipoksi olarak tespit edilmigtir. Kaplan ve arkadaslarinin
Urdiin’de yaptiklari bir ¢alismada, akut solunum yolu hastaliyi sebebiyle
hastaneye yatirilan 312 cocuk hastanin 57’sinde (%18,3) HBoV pozitif
bulunmustur. Fry ve arkadaglarinin Tayland’ da yaptiklari bir ¢alismada;
HBoV' nin hastanede yatan pnomonili hastalarda belirgin sekilde etken
olabilecegi bildirilmistir. (Kaplan ve ark., 2006; Allender ve ark., 2007;
Gendrel ve ark., 2007; Fry ve ark., 2007; Jacques ve ark., 2008; Bosis ve
ark., 2008; Garcia ve ark., 2009 )

HBoV’ nin immunitesi dusuk populasyonda etken olabilecedi tartisiimis ve bu
konuda c¢alismalar yapilmistir; Schenk ve arkadaslari kok hucre
transplantasyonu yapiimig bir gocukta HBoV ve rinovirus birlikteligini
raporlamig; ates, dispne wheezing ve gogus filminde infiltrasyonlari olan bu
gocugun nazofarenksiden, digkisindan ve kanindan HBoV izole edilmigtir.
Koskenvuo ve arkadaslari, akut lenfoblastik 16semili ve atesli solunum yolu
enfeksiyonu geciren bir grup c¢ocukta HBoV saptamiglar, bir diger
kargilagtirmali  galigmalarinda HBoV’ vyi, 3. en sik etken olarak
tanimlamiglardir. Buna karsilik; Garbino ve arkadaslari, hastanede yatan HIV

pozitifligi erigkin bir hastadan HBoV pozitifligi bildirmislerdir. Muller ve
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arkadaslarinin bir galismasinda Pneumocystis jiroveci pnomonisi oldugu
dusundlen HIV pozitifligi 128 hastada, viral patojen etkisi arastirilirken
sadece 1 hastada HBoV pozitifligi de gorulmustar. Miyakis ve arkadasglari, 53
tane erigskin akciger transplant hastasi ve 67 tane semptomatik fakat
transplant hastasi olmayan kiside yaptiklari prospektif galismada hic HBoV
saptamamiglardir. ( Schenk ve ark., 2007; Koskenvuo ve ark., 2008; Garbino
ve ark.,2008; Muller ve ark., 2009; Miyakis ve ark., 2009 )

Calismalarin buyuk kisminda HBoV’nin ikinci veya daha fazla patojenle
birlikteligi gbze carpmaktadir. Butun galigmalarda etken olabilecek her bir
patojen c¢alisiimamis olmasina ragmen siklikla birliktelik raporlananlar ;
rinovirus, solunum sinsityal virusu (RSV), influenza virus, parainfluenza
virusler (1-2-3), enterovirus, adeno virus ve insan metapnomovirusu (HMPV)’
dur.Ko-enfeksiyon orani tum galismalar i¢in ortalama % 43’ dur .En yUksek
birliktelik oranlari influenza, rinovirus ve enterovirusler icin veriimektedir. Bu
durum adi gegen viruslerin toplumda ylUksek siklikita bulunuyor olmasinin bir
yansimasi olmasina ragmen, bu birlikteligin HBoV icin yarar sagliyor
olabilecegi gorusu tartigiimaktadir.

Bu raporlarin birgogunda yuksek ko-enfeksiyon orani bildirildigi igin HBoV’
nin infekte hastalarda patojen ve etken oldugunu sdylemek zordur. Buna
ragmen su soOylenebilir ki semptomatik hastalarda saglikli kontrollere gore
HBoV saptanma sikligi daha yuksektir. (Kesebir ve ark., 2006; Maggi ve ark.,
2007; Fry ve ark., 2007; Von Linstow ve ark., 2008; Chieochansin ve ark.,
2008)

Birgok virus respiratuvar yolla bulasir fakat semptom vermez. Hastalik igin
belirli bir ajanin etken olarak kabul edilmesi ¢ok c¢alisma gerektiren bir
surectir. Bu durum bir klltlr sistemi ya da hayvan modeli yoklugunda daha
da zorlasir. Buna ragmen, yeni tanimlanan insan koronavirus (HCoV) veya
insan rinovirus (HRV) susglarinin patojenitesi tartisma konusu olmamis; konu

tanimlanmis solunum yolu patojenleri ile genetik benzerlige baglanmistir.
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HBoV' deki durum farkh ve cesitli nedenler yuzinden karigiktir. Birincisi;
HBoV bilinen insan solunum yolu patojenleri ile iligkisizdir. ikincisi; HBoV
belki de diger insan parvovirUsleri gibi asemptomatik persistans gosteriyor
olabilir. Uglinclisi; HBoV siklikla, solunum yolu patojeni oldugu kanitlanmis
diger virUslerle birlikte saptanmistir. Tum bu gercekler sonucunda solunum
yolu orneklerinde HBoV saptanmasi asemptomatik devamlihgr ya da viral
dokulmeyi dusunduarur. Diger bir hipotez; diger solunum yolu ajanlarinin
replikasyonu sirasinda HBoV ile gegici asemptomatik enfeksiyon tetiklenebilir
(Fredericks ve ark., 1996; Lefrere ve ark., 2005; Lindblom ve ark., 2005;
Kesebir ve ark., 2006; Allender ve ark., 2007; Fry ve ark., 2007; Kantola ve
ark., 2008 )

Semptomatik ve asemptomatik bireylerin solunum yolu 6rneklerinin virus
prevalansinin karsilastirimasi konusunda endise edilen 6énemli bir nokta,
solunum vyolu &rnekleri konusundaki 6nyargidir. inflamatuvar olaylarda,
sebep ne olursa olsun hlcreden zengin bir mukoid sekresyon uretilecektir; bu
da ornegin kolay alinip kullanilmasina yardimci olur fakat asemptomatik
hastalarda nazofarengeal sekresyon ¢ok azdir. HBoV igin alternatif hipotez
ise; virus persistans ya da uzun sureli ddonemde respiratuvar yolda dokulme
gOsteriyorsa bu dodkilme sayisi PCR saptamasi igin alt limitte olabilir. Bu
nedenle semptomatik ve asemptomatik bireylerin karsilagtiriimasi igin viral

yuk bildirilmelidir.

HBoV saptanmis solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda, gastrointestinal
sistem bulgulart % 25 oranina kadar bildirilmigtir; bu durum HBoV’ nin
sadece solunum yoluyla sinirl olmadigi gostermektedir. HBoV’ nin ¢ok yakin
iligkili oldugu bovine ve canine parvovirusleri de solunum yolu ve enterik
patojen olarak tanimlanmistir. Daha sonraki incelemelerle HBoV’nin diski
orneklerinde de bulundugu saptanmistir.  Solunum yolu hastaliklarinda
oldugu gibi gastrointestinal sistem hastaliklarinda da HBoV’nin siklikla diger
enterik patojenlerle birlikte saptandigi dikkati ¢ekmis, % 21-77,6 arasi

oranlarda bulunmustur. Birliktelik bildirilen patojenler; norovirus, rotavirus,
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astrovirus, adenovirus, kampilobakter, salmonella ve Clostridium difficiledir.
(Burns ve ark., 2007; Chieochansin ve ark., 2008; Lau ve ark., 2007; Lee ve
ark., 2007; Albuquerque ve ark., 2007; Cheng ve ark., 2008; Yu ve ark.,
2008; Campe ve ark., 2008; Schildgen ve ark. 2007)

Arthur ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok yakin tarihli bir galismada; akut
gastroenteriti olan gocuklardan alinan digki érneklerinde ¢alisiimistir. HBoV’
nin 3 tird de (HBoV 1-2-3 ) izole edilmis ve rotavirusten sonra en sik viral
ajan oldugu gorulmustur. HBoV-rotavirus birlikteligi ile olusan klinik ve
rotavirusun yalniz basina olusturdugu klinik arasinda dikkati ¢geken bir farklilik
bulunamamigtir. Bu yluzden HBoV varliginin hastahdi siddetlendirmedigi
sdylenebilir. (Arthur ve ark., 2009)

HBoV, immun sistemi baskilanmis hastalardan alinan diski érneklerinde de
nadiren bulunmustur. Kék hilcre transplantasyonu yapilmis ve ishali olan 4
yasindaki bir cocuk hastada, transplant sonrasi digkisinda 21. ve 75. gunde
HBoV saptanmis ve etken olabilecegi bildirilmistir. T huicre bozuklugu olan bir
hastadan digki ve faringeal aspirat orneklerinde HBoV pozitif ve iligkili
hepatit raporlanirken, B hucre defektli ve ishali olan bir hastadan HBoV
pozitifligi bildirilmistir. Aksine, HBoV iligkili solunum yolu hastaliyi olan
immunitesi disik bir hasta grubunda HBoV iliskili gastrointestinal hastaliga
rastlanmamigtir Solunum vyolu hastaligi olan ve HBoV pozitif saptanan
hastalarda HBoV’ nin ayni zamanda ishal sebebi olup olmadi henuz agik
degildir. (Schenk ve ark., 2007; Lau ve ark., 2007; Kainulainen ve ark., 2008)

Bizim galigmamizda daha o6nce bronsgiolit tanisi almis 2 yas alti ¢ocuklarin
akut atak ile bagvuran 50 tanesinden alinan nazofarengeal aspirat ornekleri,
PZR yontemi ile incelenmig, 2 tanesinde (% 4) HBoV pozitifligi saptanmigtir.
Bu sonug literattr bilgileri ile uyumludur. Bu virusla ilgili ko-enfeksiyon
oraninin yuksekligi nedeniyle solunum yolu patojeni oldugu bilinen diger
viruslerin kargilasgtiriimasi gerekmektedir.
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Sonug olarak; HBoV’ nin patojenitesi ile ilgili kanitlar artmakla birlikte, HBoV’
nin hastaliklarla iligkisi ve giddetiyle ilgili bilgilerinartmasi i¢in daha c¢ok

calismaya ihtiyag vardir.
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OzZET

GOCUKLUK GAGI AKUT SOLUNUM YOLLARI INFEKSIYONLARINDA
BOCAVIRUS SAPTANMASI

Solunum yolu enfeksiyonlari gocukluk ¢aginda mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerindendir. Sebep daha ¢ok viral kaynakliyken bazi vakalarda

sebep belirlenememektedir.

Yeni bir virus olan insan Bocavirusu (HBoV) ilk kez 2005 yilinda isveg’ te,
solunum vyolu enfeksiyonu gobzlenen c¢ocuklarin nazofarengeal aspirat
drneklerinden izole edilmistir.izole edilen bu virusun filogenetik analizleri
sonucunda, Parvoviridae ailesinin Uyeleri olan bovine ve canine minute
virusleri ile ¢gok yakin iligkilisi olduguhler tespit edilmistir. Sonraki ¢alismalarla
bu virusun Oozellikle 5 yas altindaki c¢ocuklarda akut solunum vyolu

enfeksiyonlarinda etken oldugu gosterilmistir.

Mart 2009 - Kasim 2009 tarihleri arasinda yuruttigumuoz calismamizda,
faklltemiz gocuk hastaliklar poliklinigi ve c¢ocuk acil poliklinigine solunum
yolu enfeksiyonu sikayetiyle basvuran 2 vyas altindaki c¢ocuklardan
nazofarengeal aspirat érnekleri toplanmis ve -80 ° C’ de calisilincaya kadar
saklanmigtir. Daha sonra HBoV DNA’ si PZR yontemi kullanilarak
arastinimistir.

Sonug olarak 200 hastanin 6 tanesinde (%3) HBoV DNA pozitif olarak
saptanmigtir.
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SUMMARY

DETECTION OF BOCAVIRUS iN AKUT RESPIRATUVAR TRACT
INFECTIONS iN CHILDHOOD

Respiratory system infections are among the important causes of childhood
mortaliy and morbidity. More frequent agents are viruses whilst the reason

can not be found in some cases.

Human Boca Virus (HBoV) which is a new virus was first isolated from the
nasopharyngeal aspiration samples of children with respiratory system
infection in Sweden in 2005. Filogenetic analysis showed that this virus is
closely related with bovine and canine minute viruses which are members of
Parvovirus family. Consequent studies showed that this virus is an agent

leading to acute respiratory system infection under 5 years old children.

Children under 2 years who admitted to the department of pediatrics and
pediatrics ER of Ankara University with a respiratory system infection
between March 2009 - November 2009 participated in the study.
Nasopharyngeal aspiration samples of the children were collected and were
stored in -80°C in deep freezer. HboV DNA were studied with PCR method.

Of 200 patients, six (%3) were HBoV DNA positive
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