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Ozet:

Giiniimiize kadar insanlarda patojenik oldugu bilinen tek Parvoviridae iiyesi, ¢cocuklarda 5. hastalik etkeni olan
Parvovirus B19 idi. Parvoviridae ailesinin yeni bir iiyesi olarak tanimlanan Human Bocavirus (HBoV), ilk kez 2005
yilinda Isveg’te alt solunum yolu infeksiyonu gozlenen cocuklarin klinik é6rneklerinden soyutlandi.

HBoV’nin tiim genomunun filogenetik analizleri sonucunda, virusun Parvoviridae ailesinde bulunan Bocavirus
cinsindeki canine minute virus ve bovine parvovirusler ile yakin iliskili oldugu gozlendi. Onceleri, HBoV’nin insan
hastaliklarindaki roliiniin tam olarak bilinmemesine ragmen bu konuda yapilan ¢calismalar, bu virusun 6zellikle 5
yasin altindaki cocuklarin akut alt solunum yolu infeksiyonlarinda etken oldugunu gostermistir.
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Yakm zamanlara kadar insanlarda hastalik etkeni
olarak  gosterilebilen tek  Parvovirus iiyesi,
¢ocuklarda 5. hastalik etkeni olarak bilinen
Parvovirus B19’du. Giliniimiizde  {izerinde
calismalarin  devam etmesine ragmen yapilan
genomik analizler sonucunda bu cinse benzer
Ozellikler gosteren ve human Bocavirus olarak
isimlendirilen yeni bir virus daha saptandi (1).

Bocavirus cinsinde daha onceleri  Bovine
Parvovirus ile Canine minute virus adi verilen ve
hayvanlarda hastalik etkeni oldugu bilinen iki virus
yer almaktaydi. Ancak 2005 yili ortalarinda Isveg’li
arastirmacilar, Ozellikle akut solunum yolu
infeksiyonu semptomlart gosteren bir grup ¢ocuktan
alinan solunum yolu drneklerinde yeni bir virusun
varligimi  gosterdiler.  Yapilan ileri  genomik
arastirmalar sonucunda solunum yolu 6rneklerinden
soyutlanan bu virus, yukarida adi gegen iki viruse
cok yakin benzerlikler gostermesi nedeniyle bu
viruslerin bulundugu Bocavirus cinsine alinarak
human Bocavirus (HBoV) olarak isimlendirildi (2).

DNA virusleri igerisinde yer alan Parvoviridae
ailesine bagli Parvovirinae alt ailesinde omurgali
hayvanlarda ve insanlarda hastalik yapan 5 ayr1 virus
cinsi  bulunmaktadir.  Amdovirus,  Bocavirus,
Dependovirus, Erythrovirus ve Parvovirus olarak
adlandirilan bu cinslerde yer alan virusler, 18-26 nm
¢apinda, 4-6 kb uzunlugunda lineer tek sarmalli DNA
genomu igeren, ikozahedral kapsidli ve zarfsiz
viruslerdir (2).

Bu cinsler igerisinde yakin zamanlara kadar
insanlarda hastalik yaptigi bilinen tek virus,
Parvovirus cinsinde yer alan Parvovirus B19
olmasina ragmen giiniimiizde HBoV’un yine ¢ocuk
grubunda alt solunum yollar1 infeksiyonu etkeni
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olarak saptanmasi nedeniyle Bocavirus cinsi de
insanda hastalik yapan ikinci cins olarak yer almistir
(1).

Insanlarda hastalik yaptig1 gosterilen iki cins iiyesi
viruslerin yukarida yazildigi gibi bir ¢ok 6zellikleri
benzerlik gostermesine ragmen bazi Szellikler
acisindan farkliliklara da rastlanmaktadir. Bu az
sayidaki  farkliliklardan  birisi ~ bocaviruslerin
genomunun 5.5 kb uzunlugunda olmasma karsin
parvoviruslerde genomun 5.6 kb uzunlugunda
olmasidir. Bu virus cinsleri arasindaki ikinci farklilik
ise parvovirus genomunda ayni sarmal {izerinde
bulunan 2 biiyikk open reading frame (ORF)
bolgesinin biri yapisal olmayan protein, diger ikisi iki
farkli kapsid proteini olmak {izere 3 proteini
kodlarken, bocavirus genomunda yine ayni sarmal
iizerinde bulunan 3 biiyiik ORF bdlgesinin yapisal
olmayan bir protein ile 3 farkli kapsid proteininden
olusan toplam 4 biiyiik proteini kodlamasidir (2).

Boca Viriis Ile Ilgili Arastirmalar

Alt solunum yolu infeksiyonlari, infantlar ile kii¢iik
cocuklarin hospitalizasyonundaki en onemli neden
olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. Sadece ABD’de her yil
250.000 hospitalizasyondan sorumludurlar (3). Bu
hasta grubunda saptanan en 6nemli viral ajan RSV
olup bunu influenza virusler, parainfluenza virusleri,
adenovirusler, rhinovirusler, coronavirusler ve
human metapneumovirus (HMPV) izlemektedir (4-
6). HMPV’un 2001’de kiiltiiriiniin  yapilarak
tanimlamasindan daha sonra SARS epidemisinin
ortaya cikmasiyla Coronavirus’lere ilgi artmis ve
bunun sonucunda alt solunum yolu infeksiyonlari ile
iligkili 2 coronavirus  tanimlanmgtir  (7-9).
Giintimiizde alt solunum yolu infeksiyonu tanisiyla
hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %12’si ile %39’unda
infeksiyon etkeninin saptanamadigi bildirilmektedir
(4-6). Bu durumu gdz Oniine alan Isveg’li
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arasgtirmacilar, 2005 yili ortalarinda bilinmeyen
patojenler acisindan c¢ok sayida Ornegin hizla
taranmasint saglayan bir random PCR yontemi
gelistirdiler. Bu yontem kullanilarak solunum yolu
infeksiyon etkenleri agisindan incelenmek iizere
Stockholm’de  bulunan Karolinska Universitesi
laboratuarina ¢ok sayida nazofarengeal aspirat 6rnegi
gonderildi. Bu yontemle incelenen oOrneklerde
yapilan c¢alisma sonucunda niikleotid diizeyindeki
sekanslarda anlamli bir benzerlik saptanmamasina
ragmen aminoasit sekanslari, bovine parvovirus ile
canine minute viruse anlamli olarak benzerlik
gosterdi. Arastirmacilar bu bulgulara dayanarak,
saptanan virusun Bocavirus cinsinden, daha Once
karakterize edilmemis ve ilk kez insanlarda
infeksiyon etkeni olarak saptanan bir virus oldugu
sonucuna vardilar. Virusun identifikasyonundan
sonra tanisal amaglh olarak gelistirilen PCR ydntemi
kullanilarak — retrospektif olarak planlanan bir
calismayla 540 nazofarengreal aspirat incelendigi ve
bu 6rneklerin 17°(% 3.1) sinde PCR testinin, HBoV
icin pozitif sonu¢ verdigi saptandi. Bu 17 hastanin
14’liniin bilinen baska bir viral patojenle infekte
olmamas1 nedeniyle, HBoV’nin rastlantisal bir
bulgudan ¢ok alt solunum yolu infeksiyonlarinin
olasi bir sebebi oldugu sonucuna varildi. Bu ¢alisma
ayni zamanda bu virusun insanlarda infeksiyon
etkeni oldugunu kanitlamasi agisindan 6nemliydi(1).

Bu virusun insan solunum yollarinda infeksiyon
etkeni olabilecegi yoniindeki bu bulgulardan sonra,
cesitli iilkelerde oOzellikle akut alt solunum yollar
infeksiyonu tablosu gdsteren hastalar iizerinde
caligmalara baglandi. Bastien N ve ark.(10), 2003-
2004 yillarinda akut solunum yolu infeksiyonu
saptanan Kanada’li hastalarin solunum yolu 6rnekleri
iizerinde yaptiklari retrospektif bir c¢alismada, 10
ayliktan 60 yasa kadar degisen toplam 1209 hasta
orneginden 18’inde (%1.5) HboV PCR ile pozitif
sonu¢ alinmistir. Calisma sonucunda, HboV
aktivitesinin mevsimsel bir 6zellik gostermeksizin
tim yil boyunca siirdiigii, erkek popiilasyonda
kadinlara oranla daha yiiksek oranda saptandigi, yas
gruplart arasinda anlamli bir fark gozetilemedigi
bildirilmistir. Bu virusun saptandigr hastalarda
gdzlenen baslica klinik semptomlarin dksiiriik (%78),
ates (%67) ve bogaz agrisi (%44) oldugu, diger klinik
semptomlarin gribal semptomlar (%28), bas agrisi
(%22) ve mide bulantis1 (%17) ile kas agrist (%11)
oldugu bildirilmistir. Caligmada ayrica Bocavirus
infeksiyonu saptanan 18 hastanin 9 (%50)’unun
hospitalize edildigi, bu hastalarin 8 (%89)’inin 5
yasin altindaki g¢ocuklardan olustugu, bu nedenle
ozellikle 5 yasm altindaki cocuklarda Bocavirus
infeksiyonlarinda  daha  dikkatli  davranilmasi
gerektigi bildirilmigtir.  Viruse ait NP-1 geninin
kodladigi  2342-2581 nukleotid ig¢in niikleotid
sekanslama yapilmis ve farkli Kanada izolatlari

arasinda niikleik asit sekanslar1 arasinda fark
bulunamamistir. Dahas1 aynm1 calisma Isvegte izole
edilen 2 izolatla da tekrarlanmis ve Kanada
izolatlarmin Isveg izolatlartyla da identik oldugu
gozlenmistir. Calismada ayrica Bocavirus
infeksiyonlarmin yas grubu, mevsimsel dagilim ve
risk faktdrlerinin saptanmasi amaciyla saglikli
bireyleri de kapsayan daha genis katilimli ¢alismalara
gerek duyuldugu belirtilmistir(10).

Yine bu konuda arastirma yapan Foulongne ve
ark. (11)’nmn 6 Bocavirus infeksiyonlu ¢ocuk
iizerinde yaptif1 arastirma sonuglarina gore tek
basma HboV infeksiyonlu hastalarda hafif/orta
diizeyde ates gozlenmaktedir. Lokosit sayist ve CRP
diizeyleri de normal ya da hafif yiikselmistir. Akciger
filmi alinan 7 ¢ocukta hiperinflasyon ve interstisyel
infiltratlar gibi anormallikler gézlenmistir. Bu hasta
grubunda major bulgu brongiolit iken, dispne,
solunum giigliigli ve Oksiiriik en sik rastlanilan
solunum semptomlart olarak dikkati ¢ekmektedir.
Hasta ¢ocuklarin hastanede yatis siirelerinin 1-6 giin
arasinda degistigi bildirilmistir. Bu g¢alismada akut
solunum yolu infeksiyonlu c¢ocuklarda gozlenen
%3.4 ‘lik oranin Allender ve arknin (1)
calismasinda alman %3.1°lik oranla uyumlu oldugu
bildirilmistir (11).

Japonyada Xaoiming ve ark. (12) Japonya’da 318
cocuktan alinan nazofarengeal siirlintii Ornegi
lizerinde yaptiklari PCR ¢aligmasinda bu 6rneklerin
18 (%5.7)’inde Bocavirus saptanmustir.
Arastirmacilar, Ekim 2002 ile Temmuz 2005 tarihleri
arasinda alt solunum yolu infeksiyonu saptanan
toplam 318 g¢ocuktan nazofarengeal siiriintii 6rnegi
almiglar ve bilinen solunum yolu infeksiyon etkeni
virusler agisindan inceledikten sonra bu virusler
acisindan negatif ¢ikan ornekleri toplamislardir. 18
hastanin hepsinde ates, dksiiriik ve solunum zorlugu
bulundugunu, hastalarin 8’inin akciger filminde
akciger infiltrasyonu, peribronsial infiltrasyon ve
hiperinflasyon gibi bulgular gozlendigini
belirtmiglerdir. 18 hasta c¢ocugun tanilart ise;
pndémoni (6), bronsit (8), bronsiolit (2), astim atagi
(1), ve laringotrakeit (1) olarak saptanmustir.
Hospitalizasyon siiresi de 3 ile 9 giin olarak
verilmistir (12).

Theo P. Sloots ve ark’nin (13) Avustralya’da
yuriittiikleri baska bir calismada 2004 yilinin
sonbahar-kis doneminde akut solunum yolu
infeksiyonu diisiiniilen hastalardan alinan toplam 324
nazofarengeal Ornek, PCR ile HBoV acisindan
taranmigtir. Yapilan tarama sonucunda 18 (%5.6)
ornekte HBoV’e rastlanmigs ve bu Orneklerin
tiimiiniin 3 yasin altindaki ¢ocuklardan alindig1 tespit
edilmistir. 5 yasimn istiinde olan 65 vakada ise
HBoV’e rastlanmamigtir. Bu 18 0&rnegin 8’inde
HBoV tek basina saptanmig ve bunlarin 2’sinde
bronsiolit veya viral pndmoniden siiphe edilmistir.
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Geri kalan 10 6rnekte en sik RSV olmak {izere baska
bir viruse daha rastlanmistir. Ayni populasyon
iizerinde yapilan incelemelerde en sik saptanan virus
47 (%14.5) ornekte saptanan RSV olurken, 2. siklikta
HBoV’e (%5.6) rastlanmis, bu virusleri ise 17 (%5.2)
ornekte saptanan HMPV izlemistir. Bu ¢alismanin
sonuglarina dayanarak arastirmacilar HBoV’iin
sadece Isveg’te degil global diizeyde cocuklart
enfekte edebilen bir viriis olduguna dair ilk kanitlara
ulagmiglardir (13).

X.Lu ve ark’nin (14) Tayland’da ydriittiikleri bir
calismada 1 Eyliil 2004 ile 31 Agustos 2005 tarihleri
arasinda hospitalize edilen pndmoni hastalarindan ve
hasta olmayan kontrol populasyonundan alinan
nazofarengeal siiriinti  O6rneklerinde 9  bilinen
respiratuar virus ile birlikte HBoV, real time PCR
kullanilarak arastirilmistir. Arastirma  sonuglarina
gore hastanede yatan hastalardan alinan 830 6rnegin
24(%2.9)’u HBoV pozitif olarak saptanmustir.
Kontrol grubuna ait 281 oOrnekte ise 2(%0.7)
pozitiflik saptanmistir. Hospitalize edilen hastalarda
gorillen HBoV infeksiyonlarinin %630 1 yasin
altindaki cocuklarda, %29’u ise 2-5 yasindaki
cocuklarda meydana gelmistir. Yapilan caligmada
HBoV infeksiyonlarinin %75’inin Subat ve Mart
aylarinda ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir (14).

Sonug

Tim diinyada yapilan bu c¢alismalar, HBoV ve
solunum yolu infeksiyon hastaliklar1 arasinda ortaya
konulan iligkinin  tim  yonleriyle aydinliga
kavusturulabilmesi i¢in daha kapsamli aragtirma
yapilmasi gerekmektigini gostermektedir. Daha genis
capta yapilacak caligmalar, bu infeksiyonla ilgili
prevalans ve insidansin daha net olarak ortaya
cikarilmasini saglayacaktir.

Yaklagik 2 yildan bu yana farkli iilkelerde ve cesitli
yas  gruplarinda  siirdiiriilen  epidemiyolojik
calismalarda HBoV’nin solunum yolu infeksiyonu
gozlenen hastalardaki saptanma orant %1,5 (Kanada)
ile %5,7 (Japonya) arasinda degiskenlik gostermekte
ve daha sik olarak 5 yas altindaki cocuklarda
saptandigint ve bu grupta hospitalizasyona sebep
olan solunum yolu infeksiyonlar1 meydana getirdigini
gostermektedir.

Virusun tek basmna solunum yolu infeksiyonuna
sebep olup olmadigi, koinfeksiyonlarin sikligr ve
klinige etkisi, yas ve cinsiyet dagilimi, mevsimsel
Ozellik gosterip gostermedigi gibi konular hala tam
olarak  acikliga  kavusturulamamistir.  Saglikhi
bireyler, immun yetmezlikli hastalar ve daha biiyiik
cocuk veya eriskinlerdeki infeksiyon siklig1 ile ilgili
veri miktari1 da ¢ok azdir. Bununla Dberaber
parvoviridae ailesinden, insanlar1 infekte edebilen
ikinci virus olan HBoV &zellikle ¢ocuklarda ve soguk
aylarda akut solunum yolu infeksiyonlari ile iliskili
goriinmekte ve HBoV’nin akut solunum yolu

Human Bocavirus

infeksiyonlarindaki roliiniin tam olarak
belirlenebilmesi  i¢cin  daha  ileri  ¢aligmalar
gerekmektedir.

Human Bocavirus

Abstract:

To date, the only Parvoviridae member known to be
pathogenic in humans is Parvovirus B19, which is
responsible for Fifth diseases in children. A new
Parvovirus, human Bocavirus (HBoV) was firstly isolated
from clinical samples of children with lower respiratory
tract infections in Sweden in 2005.

Phylogenetic analyses of the complete genome of HBoV
showed that the virus is most closely related to canine
minute virus and bovine parvovirus which are members
of the genus Bocavirus, family Parvoviridae. Recently the
role of HBoV in respiratory tract illness was unknown
however with recent studies it was demonstrated that this
virus is a cause of acute lower respiratory tract infections
especially in children younger than five years.

Key Words: Human Bocavirus, Respiratory Tract
Infection, Parvoviridae
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