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OZET

Human parvovirus BI19, eritema infeksiyozum,
aplastik kriz, hidrops fetalis ve adultlerde olusan po-
liartraljivi iceren birkac hastalikda sebep ajan ola-
rak  tanumlanmgnr.  Infeksivonun  major  pa-
1ofizvolojik  etkisinin  eritrosit ~ prekiirsorlerinin
sitolink infeksiyonuna bagh olarak eritropoezisin
durmast oldugu goriiliir. Hidrops fetalise bagh ne-
onatal éliim disinda, parvovirus infeksiyonlu has-
talarin  prognozu  genellikle ividir. B19 in-
feksivonunun tamsi klinik gdoriiniimle konulabilir,
fukat siklikla serum antikor testleri ile dogrulanmas:
cerekir, Tedavi klinik duruma bagh olarak des-
teklevici bakum, analjezik, kan transfiizyonu veya int-
ravendz immunglobulin uygulanmas: seklindedir.

Anahtar Kelimeler: Parvovirus B19, Infeksiyon,
Eritema infeksivozum, Aplastik kriz.

SUMMARY
Parvovirus B19 Infections

The human parvovirus B19 has been identified
as the causative agent in several diseases, including
erythema infectiosum, aplastic crisis,hydrops fetalis
and a polvarthralgia that occurs in adults. The
major pathophysiologic effect of infection seems to
be cessation seems 1o be cessation of erythropoiesis
a result of cytolitic infection of red cell precursors.
Except for the potential of neonatal death due to
fetal hydrops, the prognosis of patients with par-
vovirus infection is generally good. The diagnosis of
B19 infection may be established on clinical ob-
servations but often requires cofirmation with serum
antibody testing. Treatment strategies may include
supportive care, analgesic medications, transfusions
with red blood cells or administration of intravenous
immiunglobulin,depending on the clinical cir-
cumstances.

Key Words: Parvovirus B19, Infection, Erytema
infectiosum, Aplastic crisis.

GIRIS

Human parvovirus B19, giiniimiizde yalmzca
insan patojeni olarak bilinen bir DNA virusudur. Ilk
defa 1975 yilinda asemptomatik kan donorleri he-
patit B antijeni yoOniinden test edilirken serum Or-
neklerinde parvovirus benzeri partikiil ornekleri sap-
tannuguir.  1985'de ise gocukluk ¢agi eritematiz
hastalig olan eritema infeksiyozumun nedeni olarak
tammlanmustir (1,2).

Parvovirus B19, eritema infeksiyozumun diginda
gesitli hastaliklara neden olmaktadir (Tablo 1). Aym
zamanda lokopeni ve trombositopeniye de neden
olabilmektedir (1, 3).

Parvovirus B19:

Parvoviridae ailesine ait Human Parvovirus B19,
ikosahedral, kilifsiz kapsiillii, yaklagik 20 nm ca-
pmnda kiigiik bir DNA virusudur. Dig ortam sart-
larina oldukg¢a dayamkhdir (1,4).
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Tablo 1. Parvovirus B19'un neden oldugu hastaliklar

* Eritema infeksiyozum

* Artropati

» Gegici aplastik kriz

« Hidrops fotalis ve fotal olim

« Nisrolojik, kardiyak ve vaskiiler enfeksiyonlar

Parvoviruslar genellikle tiire spesifiktir ve B19
replikasyonu igin  bir hayvan modeli  bu-
lunamamustir. Invitro olarak taze insan kemik iligi
hiicreleri ve fotal eritroid hiicrelerde iiretilmistir.
Son zamanlarda ise eritroid losemi hiicreleri ve erit-
ropoetine maruz birakilan insan megakoryositer 16-
semi hiicreleri kullanilarak B19 replikasyonu igin iki
sistem gelistirilmigtir (1).

EPIDEMIYOLOJI

B19 infeksiyonu tiim diinyada ve okul ¢agi ¢o-
cuklarda yaygindir. Ancak her yasta goriilebilir. Ol-
gularin %10'u 5 yasgindan kiigiik, %701 5-15 yaglar

arasinda ve % 20si de 15 yasindan biiyiiktiir. Her iki
cinsde de aym oranda goriiliir (1).

Epidemiler genellikle kig sonu ve ilkbaharda bag-
lar, Nisan ve Mayis aylarinda pik yapar ve siklikla
yazin okul sonuna kadar devam eder (1).

Epidemiler sirasindaki gegici aplastik kriz epi-
zodlarinin % 80-92'sine B19 infesiyonunun eslik et-
tigi saptanmustir. Orak hiicre anemililerde yapilan
prospektif caligmalarda gegici aplastik kriz epi-
zodlarimn % 70-100tniin akut B19 infeksiyonuna
bagh oldugu gosterilmistir (1,5).

BULASMA

B19'un respiravutar sekresyonlar yolu ile gegtigi
kabul edilmektedir. Bulagma, aerosolize gegisten zi-
yade gahistan sahisa yakin temas ile olmaktadir (1).

B19'un kontamine kan iiriinleri ile parenteral yol-
dan gegtigi de gosterilmistir. Tek dondr kan {irii-
niiniin riski diisiik iken (1/50.000), pthulagma faktor
konsantreleri yiiksek risk tagrr. Kombine inak-
tivasyon teknikleri ve fiziksel - kimyasal metodlara
ragmen, cok stabil olan B19 virusu ile infeksiyon,
bu yolla halen olugmaktadir. Nozokomial ve la-
boratuvar yolla bulagmada bildirilmigtir (1).
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Vertikal (anneden- bebege) gecis de diger iyi ta-
mmlams gecis yollarindan biridir. 186 gebe kadim
kapsayan bir ¢aligmada fotal infeksiyon riski % 33,
B19'a bagl sekonder oliim riski ise % 9 olarak bu-
lunmustur. Fotal liimlerin ¢ogunun ilk ve ikinci tri-
mestirdeki maternal infeksiyona bagh oldugu, Glim
oramimn Ozellikle gebeligin 10. ve 20. haftasinda
yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna kargin B19 in-
feksiyonunun konjenital malformasyon riskini ar-
tirdigini diisiindiirecek delil yoktur (1,6).

PATOGENEZ

Parvovirus B19, insan eritrosit ana hiicrelerine
belirgin tropizm gosterir ve onlarda litik infeksiyon
olusturur. Virus eritrosit kan grup P antijenine bag-
lanir (1,7).

Pronormosblast ve normoblast hiicrelerin B19 in-
feksiyonuna tam olarak izin veren hiicreler oldugu
gosterilmigtir. B19 infeksiyonu sitotoksik olup, kir-
mizi kan hiicrelerinin yapiminin ani durmasma ve
retikiilositopeniye yol agar. Eritropoezis 1 hafta
kadar duraklar ve vireminin sonlanmasi ve antikor
iiretimiyle spontan olarak diizelir. Normal konakgida
kendi kendini sinirlayan hafif anemiye neden olur-
ken,orak hiicreli anemi gibi kirmiz1 hiicre yikimu art-
mus hastalarda veya kirmizi hiicre yapimi azalmis
hastalarda ciddi anemiye neden olur (1,8).

Hafif tromsositopeni ve likopeni kaydedilmistir.
B19 megakoryosit ©n hiicreleri infekte ede-
bilmektedir. Tam virus replikasyonu olugmasa da
diigiik diizeyde B19 genom ekspresyonu olu-
sabilmekte ve sitotoksik olabilmektedir (9).

B19 ile birlikte goriillen rag ve artritin ise immiin
mekanizmalarla olustugu kabul edilmektedir. Rag ve
artritin B19 spesifik antikorlarimin geligimi ile aym
anda ortaya ¢ikmasi bu teoriyi desteklemektedir (1).

immiin yetmezlikli hastalarda en sik saf kirmizi
hiicre aplazisi gelismektedir. Bunlarda geligen per-
sistan vireminin ise yetersiz IgM ve 1gG cevabma
bagh oldugu diisiiniilmektedir (1).

Hidrops fotalise neden olan fotal infeksiyonunun
ciddi anemiye bagh oldugu diigiiniilmektedir. Erit-
rosit yasam stresinin kisalmasi, hizla artan kirmizi
hiicre voliimii ve kronik infeksiyona yol agan ye-
tersiz immiin cevap fotusun zarar gormesini olanakl
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hale getirebilir. Fital dokularin histolojik muayenesi,
viral DNA ve eritrosid - prekiirsorierde tipik int-
raniikleer inkliizyonlar gosterir. Bu da hidrops f6-
‘alis'de B19'un etyolojik roliinii desteklemektedir (1).

KLINIK
1- Eritema Infeksiyozum

B19 ile akut infeksiyon normal konakg¢ida subk-
linik infeksiyondan bifazik infeksiyona kadar de-
digebilen hastalik tablosuna neden olur (1).

Infeksiyonun alinmasindan sonraki 1 hafta i¢inde
viremi gelisir. Bu donemde ates, halsizlik, bag agrsi,
miyalji ve kaginti gibi hafif non-spesifik belirtiler or-
taya ¢tkar. Besinci hastaik olarak da bilinen eritema
infeksiyozum ise bu bulgulardan yaklagik 10 giin
sonra ortaya ¢ikar. Cocuklarda tipik fasiyal rasa
neden olur. Bazen hafif ates olabilir. Yanaklarda to-
katlanng goriiniimde parlak eritem vardir ve bunu
¢evreleyen bolge normaldir. Bununla beraber veya
hirkag giin sonra eksrtremitelerde ve daha az siklikla
da govdede ras ortaya cikar. Avug i¢i ve ayak la-
bamnda ras tanimlanmanustir. Hafif veya orta de-
rece kagint, rasa eslik eder.Rag genellikle 1 hafta
icinde diizelir. Ancak sicak, soguk, egzersiz ve stre-
se bagh olarak birkag hafta siiresince epizodik ola-
rak tekrarlayabilir (1,10).

Akut B19 infeksiyonunda, vezikiilopiistiiler ve
petesiyal ras, purpura, papiiler- priiritik eldiven ve
corap sendromu, vaskiilit, poliarteritis nodosa ve He-
neoch-schonlein purpurast seklinde degisik der-
matolojik bulgular da rapor edilmistir (1).

Eritema infeksiyozumdaki konstitiisyonel semp-
tomlar ise bogaz agrisi, solunum sistemi semp-
tomlart ve abdominal gikayetlerdir (1.11).

Hematolojik bulgular (normal konakgida) hatif
veya orta derecede, kisa siireli anemi,eozinofili ve
trombositopeniden ibarettir (1).

Pnomoni, miyokardit ve pseudoapandisit gibi
komplikasyonlar  geligebilirsede major  komp-
likasyon nadirdir. 1ki ¢ocukta ensefalit/menenjit ve
brakial plexus néropatisi seklinde komplikasyon bil-
dirilmistir (1,12).
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2. B19 Artropatisi

Adiiltlerdeki eritema infeksiyozum olgularinin
%60'mda, ¢ocuklarin da % 10'undan azinda ek-
lemlerde agr ve sisme goriilmektedir (1).

B19 artropatisi, daha ¢ok kadinlarda akut bas-
langigh simetrik priferik poliartropati seklinde go-
riiliir. Erigkinlerde baska bir bulgu olmaksizin yal-
nizca artrit  seklinde seyrederken. olgularin
yarisindan azinda rag, artropatiye eslik etmektedir

(1).

El eklemleri en sik tutulan eklemlerdir, bunu sik-
hk sirasina gore diz, el bilegi ve ayak bilegi takip
eder. Hastalar tutulan eklemde agr, sertlik ve de-
gisik derecede sigsmeden yakimrlar. Eklemlerdeki
agr1 hastanin ¢aligmasim engelleyecek kadar fazla
degildir. Eklem degisiklikleri genelde kendi kendini
siirlar ve 2 hafta iginde diizelir. Kadinlarin %5-
10'unda 2 aydan uzun siirebilir ve belirgin dii-
zelmeden sonra tekrarlayabilir. Nadiren bir kag yil
devam edebilir. B19 genellikle uzun siiren eklem se-
keline neden olmaz. Romatoid faktor (RF), ge-
nellikle negatiftir. Fakat lokosit sayisinda orta de-
recede yiikselme ve mononiikleer hiicre hakimiyeti
saptanabilir (1,8,13).

3. Gegici Aplastik Kriz ve Diger Hematolojik
Belirtiler.

Akut B19 infeksiyonlu normal konakgida anemi,
16kopeni ve trombositopeni geligebilir. Ancak kisa
siirelidir ve tam kan saymm: yapilmadikga sap-
tanamaz (1).

B19 infeksiyonunun ciddi belirtilerinden biri ge-
gici aplastik krizdir. Bu orak hiicre anemi gibi kro-
nik hemolitik anemili hastalarda olusur. Eritrosit yi-
kimmin ve kaybmmn artugi durumlar (Herediter
sferositoz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve prii-
vatkinaz eksikligi, orak hiicreli anemi ve diger he-
moglobinopatiler, otoimmiin hemolitik hastalik,kan
kaybi, malaria) ve eritrosit yapimnin azaldifi du-
rumlar (Talessemi, demir ¢ksikligi anemisi ve inef-
fektif eritropoezis) B19'infeksiyonundaki anemiye
zemin hazirlayabilir (1).

B19'a bagh gelisen gegici aplastik krizde hal-
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sizlik, ates ve bazen bagagrisindan ibaret prodrom
belirtileri bulunur. Karin agrisi, bulanti-kusma ve
{ist solunum sistem semptomlar: olgularin 1/3'tinde
rapor edilmigtir. Fizik muayenede solukluk, kon-
jestif kalp yetmezligi bulgulan saptanir. Derin re-
tikiilositopeni ile beraber derin anemi bulunur
Kemik iligi muayenesi birkag eritrosit prekiirsorii ve
karakteristik dev pronormoblastlar gosterir. Trom-
sositopeni ve notropeni goriiliir, fakat genellikle
agir degildir. Aplazi 7-10 giin siirer. Iyilesme do-
neminde aktf kemik iligi ile beraber artmi§ re-
tikiilositozis,trombositozis ve lokositozis gozlenir
(1,7,11).

4. immiin Yetmezlikli Hastada B19 Infeksiyonu

Cesitli immiin yetmezlik drumlarinda (kon-
jenital immiin yetmezlik, lenfoma, 15semi, malign
hastaliklar nedeniyle kemoterapi, AIDS ve trans-
plant alicilar1) B19 infeksiyonu kroniklesir. Bun-
larda ras gibi akut infeksiyon semptom ve bulgular
genellikle yoktur. Fakat derin anemi vardir. Bu ken-
diliginden diizelebilir veya persiste olabilir. Kronik
B19 ifeksiyonuna bagh bazen 18kopeni ve trom-
bositopeni de goriilebilir (1,14).

5. Fetal Infeksiyon:

Gebelik sirasindaki akut B19 infeksiyonu fotal
hidrops ile sonuglanabilmekte ve fotiis oliim riskini
arttirmaktadir. En fazla oliim riski 15-29. haftalar
arasinda olup, ultrasonografi ile fotal hidrops sap-
tanan olgularda diizelme ve normal dogum rapor
edilmigtir (1,2,8).

Tam

Parvoviriis B19 infeksiyonunun kesin tanist,
B19 IgM ve viral DNA'mn tesbiti ile yapihr (1,7).

Viremi semptomlarinin baglamasindan sonra po-
zitiflesen B19IgM ve bundan birkag ay sonra da
B19 IgG ELISA, RIA ile tesbit edilebilir. IgM se-
viyeleri 1 ayda diismeye baslayip, 2-3 ay sonra sap-
tanamazken, IgG yillarca hatta yagam boyu kalabilir
(1L3%

B19 antijenlerini saptamak igin RIA ve ELISA
kullanilir (1). B19 DNA hibridizasyon teknikleri,
PCR ile saptanabilir (2,15). Serum ve dokularda,

‘ektron mikroskopla B19 gosterilebilir (1).
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Fotal infeksiyon tanisi i¢in, maternal B19 IgM,
maternal alfa-fetoprotein seviyesi tayini ve hidrops
icin ultrasonografi yapilir. Dogumda kord ve ne-
onatal kan ornegi B19 IgM ve viriis DNA'sin1 tesbit
icin test edilebilir. Son g¢aligmalarda, intrauterin in-
feksiyonu dogrulamak amaciyla amniyon sivisi ve
kordon kaninda PCR ile viral DNA saptanmas: ba-
saril1 sekilde kullamlmaktadir.

AYIRICI TANI

Eritema infeksiyomuzun klinik tablosu Ontam
icin yeterlidir. Ancak sporadik olgular ve atipik ragh
olgularda asagidaki durumlar ayirici tamda goz
oniinde bulundurulmalidir (1):

* Rubella infeksiyonu * Meningokoksemi

* Kazil * Lyme hastahig

* Yiiz erizipeli * Allerjik reaksiyonlar

* Roseola * [lag reaksiyonlan

* [nfeksiyoz mononiikleoz  * Kollagen-Vaskiiler hastaliklar

* Echovirus infeksiyonu * Toksik sok sendromu

B19 infeksiyonu kendi kendini sinirlayan, muh-
temelen yagam boyu siiren bir iimmiinite birakir
(1,3). Semptomatik eritema infeksiyozum ol-
gularinda dahi tedavi nadiren gerekir (1).

Eriskinlerde goriilen artrit ve artralji i¢in anti-
inflamatuvar ilaglar kullamlabilir (1). Kronik he-
molitik anemili hastalarda B19 infeksiyonunun
neden oldupu gegici aplastik kriz sonucu derin
anemi ve oliim goriilebilmektedir. Bunlarda tedavi
destekleyici olup, siklikla kan transfiizyonu ve int-
ravendz immiinglobulin (IVIG) uygulanmasi sek-
lindedir (1,3.8).

Bu tiir hastalarda kemoterapi tedavisinin ke-
silmesi veya azalulmasi, B19 viremisi ve be-
raberinde aneminin de sonlanmasini saglamaktadir.
Aym sekilde organ transplanth hastalarda im-
miinosiipressif ilacin azaltilmasi da aneminin di-
zelmesine yardimer olabilmektedir. [VIG, immiin
yetersizlikli hastalarda viremi rezoliisyonu ve ane-
miyi diizeltmek igin kullamilmaktadir (1).

KORUNMA

Eritema infeksiyozumun semptom ve bulgular
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rtaya  ¢tkmadan once hastalar viremik ve in-

icksiyizdiir. Bu nedenle hastalan tesbit ve tecrit
ctmek bulasmayr engellemez ve gereksizdir. Ancak

(5]

nlagmayr onlemek amaciyla el
Imektedir (1).

yikama One-

Kronik B19 infesiyonlu ve aplastik krizle has-
neye yaurilan yiiksek risk grubundakilerden ay-
Imahdir. Yakin temas: onlemek igin Onliik, maske,
diven kullanilmalidir (1).
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Hemofiliklerde insan kan iiriinleti yerine re-
kombinant koagulasyon faktorlerinin kullanmimu ile
B19 infeksiyon riski azalulabilir (1).

infeksiyon onleme ve seyrini deistirme de
temas Oncesi ve sonrast immiinglobulin uy-
gulamasinin faydasina iligkin yeterli ¢caligma yoktur.
Bu nedenle rutin proflaxide immiinglobulin kul-
lanimi Onerilmemektedir. Korunmada agt gelistirme
¢aligmalar1 da umut veridir (1).
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