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OZET

Doktora Tezi

LIBYA "DA BOBREK NAKLI OLMUS HASTALARIN PARVOVIRUS B19
(PVB19) TESPITINDE ELISA SONUCLARININ REAL-TIME PCR iLE
DOGRULANMASI

Musbah Emhamed Farag ALMBSUOT
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Genetik ve Biyomiihendislik Ana Bilim Dal1

Danigman: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Tek zincirli bir DNA virlisii olan B19, Parvoviridia familyasina aittir ve sadece
insanda patojen oldugu bilinir. insanda 6zellikle organ nakli alicilar1 gibi immiin
baskilanmis hastalarda bircok soruna neden olur. Bobrek nakli hastalarinda
parvoviriis B19, immiin yanitin basarisizligindan dolay:1 yillarca devam edebilir,
anemi ve baska bir retikiilonitopeni gibi kronik klinik belirtilerle iliskili olabilir.

Libya'da iki ana bobrek nakli merkezinde (Tripoli Central Hospital- General Hawari
Hospital) 2017 Ocak ayindan 2017 Aralik ayma kadar olan periyotta kontrol edilen
yaslar1 12-64 arasinda degisen 50 bobrek nakli hastasindan (10 kadin-40 erkek) 5 mL
kan ornegi alindi. Numunelere 3000 RPM’de 5 dakika santrifiij yapildi1 ve serumu
alindi. Alinan serumlar analize kadar -20 °C’de dondurularak saklandi. Numuneler
hastalarin yas, cinsiyet, kanin alim tarihi, kullandiklar1 immiin siipresif ilaglar, tibbi
Oykiileri gibi bilgilerle desteklendi. Tiim numuneler, Parvovirus B19 IgM'ye karsi
tespit antikoru ve dolayli ELISA prensiplerine bagh olarak parvovirus B19 IgG'ye
kars1 antikor i¢in enzim bagli immiinosorbent tahlil teknigi (ELISA) ile analiz edildi.
Pozitif sonuglar, RT-PCR ile dogrulanda.

Parvovirus B19 oraninin seropozitifi, [gM (akut enfeksiyon) i¢in 3/50 (%6) ve I1gG
(kronik enfeksiyon) icin 34/50 (%66) idi. Libya bobrek naklinde ParvovirusB19'un
seropozitifligi (Her iki IgM, IgQG) yasa baglidir; etkilenen yas, 20-39 yas arasindayda.
Tiim IgM sonuglar1 pozitif iken, 20 6rnekten 6 BN pozitif secildi.

Sonug, Libya'daki bobrek nakli arasinda yaygin olan Parvovirus B19'un ve Libya
bobrek nakli hastalariin %35'inin B19 tarafindan enfeksiyona duyarli oldugunu
gostermistir. RT-PCR, ozellikle virlis prevalansini saptadiginda, gercek viral
enfeksiyonu ELISA'dan daha fazla tespit eder.

Anahtar Kelimeler: Parvovirus B19, ELISA, Bobrek Nakli, Anemi, retikiilositopeni

2019, 85 sayfa
Bilim Kodu: 923
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ABSTRACT

Ph.D. Thesis

THE USE REAL TIME-PCR TO CONFIRM ELISA RESULTS IN PARVOVIRUS
B19 (PVB19) DETECTION OF PATIENTS WITH KIDNEY
TRANSPLANTATION IN LIBYA

Musbah Emhamed Farag ALMBSUOT
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Genetics and Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Bayram KIRAN

Abstract: B19 is a single strand DNA virus belongs to the Parvoviridia family and
only parvovirus known to be a pathogen in human. It causing several problems in
human especially in immunosuppressed patients such as organ transplant recipients.
In kidney transplant patients parvovirus B19 can continue for years due to failure the
immune response and it may be associated with chronic clinical manifestations such
as anemia and another reticuloncytopenia.

Fifty renal transplant patient (10 women and 40 men) who checked up in two main
kidney transplant centers in Libya (Tripoli Central Hospital-General Hawari
Hospital) during the period from first of January 2017 to end of December 2017 in
different years post transplantation, the age ranged between 12-64 years old, Sml of
blood samples collected from each patient in white tube to getting serum by
centrifugation them for 5 min at 3000RPM, and kept frozen at (-20) till analyses. The
samples were collected support by questioner include some information about patient
include age, sex, date of translation, immunosuppression drugs and medical history.
All samples were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay technique
(ELISA) for detection antibody against Parvovirus B19 IgM and antibody against
parvovirus B19 IgG depended on indirect ELISA principles. The positive results
were confirmed by RT-PCR. The seropositive of Parvovirus B19 rate was 3/50 (6%)
for IgM (acute infection) and 34/50(66%) for IgG (chronic infection). Seropositive of
ParvovirusB19 in Libyan kidney transplant (Both IgM, IgG) depends on age; most
age affected was between 20-39 years old. All positive results of IgM, while the (6)
KT positive from 20 samples were chosen.

The conclusion demonstrated that ParvovirusB19 common among kidney transplant
in Libya and 35% of Libyan kidney transplant patients were susceptible to the
infection by B19, RT-PCR detect the real viral infection more than ELISA especially
in case detect the prevalence of virus.

Key Words: Parvovirus b19, elisa, kidney transplant, anemia, reticuloncytopenia

2019, 85 pages
Science Code: 923
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1. GIRIS

Tek zincirli DNA viriisii olan Parvoviris B19 (B19), 1970’li yillarda kan
dondrlerinden alinan serumlarin hepatit B taramasi yapilirken Yvonne Crossart
tarafindan 19 numarali 6rnekte anormal bant gorildiigiinde kesfedilmistir. IgM ve
IgG antikorlarinin ayn1 anda ortaya ¢ikmasiyla immiin aracili tipik dokiinti

(tokatlanan yanak goriiniimii) olugsmaktadir [1, 2].

B19, kopek parvovirus ve kedi panleukopenia viriisii gibi bircok hayvan parvoviriis
tipinden olusan Parvoviridae ailesine mensup tek zincirli bir DNA viriisiidiir. Virts,
hizla boliinen eritroid progenitor hiicrelerinde ¢ogalmaktadir. Diger hedef hiicreler
daha az aciklanmistir ve miyokard dokusunu igerdigi gorilmiistiir. Parvoviriis ile
enfeksiyon diinya ¢apinda ¢ok yaygin oldugu tespit edilmistir. Konjesyon ¢ocukluk
doneminde siklikla goriilmektedir. Konjesyon eriskinlikte diisiik oranlarda devam
etmekte olup yetiskinlerin %70-85'1 geg¢mis enfeksiyonun serolojik bulgularin
gostermektedir. Bulasicilik, 1liman iklimlerde mevsimsel degisiklik gostermektedir.
Enfeksiyonun kis ve ilkbaharda daha fazla yaygin oldugu tespit edilmistir.
Enfeksiyon bulasmasi1 genellikle virlisli aerosol damlaciklarinin solunmasiyla
gerceklesmektedir. Enfeksiyon ayrica anneden fetiise dikey olarak bulasabilmekte ve
daha nadir olarak kan tiriinleri transfiizyonu, kemik iligi nakli ve organ nakli yoluyla

da bulasabilmektedir [3].

Immiinkompenent B19, hamile kadinlarda eritem infektiyosumuna (besinci hastalik)
neden olmakta ve fetalis hidropsine yol agmaktadir. Organ nakli alicilar1 gibi immiin
sistemleri baskilanmis hastalarda B19 virlisti, immiin tepkinin basarisizligindan
dolay1r yillarca varligini siirdiirebilir ve anemi gibi kronik klinik belirtilerle
iliskilendirilebilmektedir. Nakil yapilan hastalarda B19 enfeksiyonu transfiizyon
sirasinda dondr organi veya kan iiriinleri yoluyla bulagmaktadir. immiinsiipresif
tedaviye bagl olarak artan duyarlilik olas1 B19 enfeksiyonunun immiin sistemi
baskilanmis hastalarda anemi nedeni olarak goriilmemektedir. Buna karsin kan kayb1
veya retikiilositopeni olmadan anemi, potansiyel B19 enfeksiyonu i¢in 6nceden uyari
oldugu varsayilmaktaydi. Kirmiz1 hiicre aplazisi ve siddetli anemi ayrica organ nakli
alicilarinda B19 enfeksiyonunun tezahiirleridir ve insan eritroid prekiirsor hiicreleri
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icin virlis tropizmiyle dogrudan ilgili oldugu belirtilmistir. Kemik iliginde viriis
varlig1, bobrek nakli yapilan hastalarda bircok B19 enfeksiyonu vakasina ragmen
eritropoezisin uzun siireli baskilanmasma neden olmaktadir. Enfeksiyonla ilgili
cesitli komplikasyonlar bildirilmistir. Anemik transplante hastalarda aktif B19
enfeksiyonu insidansint degerlendirmek i¢in sadece birka¢ calisma yapilmistir, bu

calismalarda enfeksiyon insidansinin %23-31,1 arasinda degistigi bildirilmistir [4, 5].

Ozellikle bdbrek nakli alicilart dondrden, topluluktan veya latent-persistan endojen
virlisiin reaktivasyonundan semptomatik PV B19 enfeksiyonu alabilmektedirler.
Bobrek nakli hastalarinda ¢ok sayida B19 enfeksiyonu vakasi bildirilmis olmasina
ragmen B19 enfeksiyonunun klinik mesuliyeti tam olarak agiklanmamistir. Ustelik
bobrek nakli alicilarinda B19 enfeksiyonu ile anemi arasindaki iliski net olarak

tanimlanmamustir [6].

Libya'da bobrek nakli sirasinda ciddi pozitif B19 icin daha onceden prevalans
tanimlanmamustir. Bu ¢alismanin amaci ELISA ile virtise karst antikorlar1 saptamak
suretiyle Libya'daki bobrek naklinde (vaka serisi) Parvovirus B19'un serolojik
yiizdesini belirlemektir. Bu c¢alismanin sonuglari RT-PCR ile dogrulanmistir ve

sonuglart diger iilkelerin sonugclari ile karsilagtirilmastir.
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2. LITERATUR TARAMASI

Parvovirus B19, 1974'te Yvonne Cossart (Avustralyali virolog) tarafindan kesfedilen
ilk insan parvovirus B19’udur (yalnizca 2017 yilina kadar) [1]. B19'a 6zgii serolojik
testin gelisimi, insanlarda ilk semptomatik enfeksiyon raporunun yayinlanmasina
onciiliik etmistir. 1980'de yayinlanan bu raporda kisa atesli bir hastalik ge¢irmis iki
asker tanimlanmistir. Daha sonra orak hiicre anemili hastalarda gecici aplastik krizin
etiyolojik ajani olarak tanimlanmistir. Okul cagindaki cocuklar arasinda eritem
infektiyozumu i¢in parvoviriis enfeksiyonu ile bu iki hastalik arasinda B19'un es

zamanl1 raporlartyla bir iliski kurmustur [2].
2.1. B19’un Tarihgesi

B19, 1974 yilinda Yvonne Cossart’in Londra’daki ekibi tarafindan asemptomatik
kan dondriiniin serumunda tesadiifen kesfedilmistir [1]. Virilislin adi, B listesinin 19
numarali numunesinin liste konumundan gelmektedir. Elektron mikroskobu (EM) ile
hayvan parvoviriislerine benzer 23 nm ¢apinda pargaciklarin varligi ortaya
koyulmustur. 1983-1984 yillarinda B19'un viral genomunun ylizeysel proteinlerle
cevrili 5,5 kb uzunlugunda tek zincir DNA molekiiliine sahip olmasi ile karakterize
edilmektedir [7, 8]. B19 klinik varligmin tanimi virolojik karakterizasyonu ile
uyumludur. B19 ve semptomatik hastalik arasindaki ilk baglanti 1981'de SCD'li
hastalarda gecici aplastik krize (TAC) neden oldugu varsayimiyla gosterilmistir.
Cocuklarda eritema infektiyozumu (besinci hastalik) akut B19 enfeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir [9, 10]. Yapilan ¢alismalar gebelikte B19'un neden oldugu hidrops

fetalisi ve yetiskinlerde simetrik artroplastiyi gostermistir [11, 12].
2.2. B19’un Virolojik Ozellikleri

2.2.1. B19’un Taksonomisi

Grup: Grup II ssDNA

Familya: parvoviridia
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Tiir: B19 virus

B19 viriisii kiiciik DNA viriislerinin Parvoviridia ailesine ait oldugu belirlenmistir.
Pozitif tek sarmalli lineer DNA genom igeren, zarflanmamis bir ikosahedral
niikleokapsite sahip oldugu gosterilmistir. Kapsid proteinleri ikosahedral simetride
diizenlenmektedir. B19, 20-25 nm ¢apindadir ve 5,6 kb uzunlugunda genoma sahip
oldugu saptanmistir. B19 kapsidi 83 kDa'lik kii¢lik yapisal bir protein olan VP1 ve 5
kDa'lik ana yapisal bir protein olan VP2'den olusmaktadir. VP2 toplam kapsidin
yaklasik 9%95'in1 olugturmaktadir ve VP1 geri kalan %5'i olusturmaktadir (Finkel vd.,
1994). Kemik iliginde kirmiz1 kan hiicresi onciillerini istila etme kabiliyeti nedeniyle
Eritroviriis olarak siiflandirilmistir. B19 60 C®de hayatta kalma yetenegine sahiptir

[14].

2.2.2. Viral Yap1

B19, ikosahedral virionu olan zarflanmamis bir viriistiir. B19, pozitif veya negatif
polariteye sahip iki yapisal protein (VP1 ve VP2) ile ¢evrili lineer tek iplikcikten
(ssDNA molekiilii) olusmaktadir.

2.2.2.1. Viral kapsid proteinleri

Virion, %95'1 VP2'ye (58 kDa) ve %5't VP1'e (83 kDa) ait olan 60 yapisal alt
birimden olugmaktadir. VP1 ve VP2 6rtiisen okuma bolgelerinden koken almaktadir
ve VP1’in essiz bolgesi VP1u olarak adlandirilmaktadir. VP1'in N-terminalindeki
227 ilave amino asit harig, ayni sekilde kalic1 olarak enfekte olmus bireylerde %3,5-
%6,8/8,2 arasinda degisen yliksek sekans degiskenligi sergilemektedir. Bu tiir bir
degisiklik konservatif olmayan amino asit degisikliklerine neden olabilmektedir
(yiiklenmemis amino asit kalintilar1 polar amino asitlerle degistirilir) [7, 15, 16]. Bu
bolge immiin yanitin formiile edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu tiir
mutasyonlar muhtemelen degistirilmis bir viral yilizeye ve enfekte olmus
organizmanin B19V'yi temizleyememesine ve kalici enfeksiyon gelismesine yol
acabilmektedir [17]. Memeli parvoviriislerinin aksine ve viriondaki diisiik
konsantrasyonuna ragmen VP1u, antikorlar1 notralize etmek i¢in major antijenik etki

gostermektedir. Ayrica enfeksiyonun baglamasinda rol alan fosfolipaz A2 (PLA2)
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motifine sahiptir. VPlu'nun, otoimmiin tepkilerin indiiklenmesinde ve tam olarak
anlagilmayan mekanizmalarla kronik inflamasyonda ©nemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir [16].

2.2.2.2. Yapisal olmayan proteinler

B19, en fazla olan1 NS1 olan birgok yapisal olmayan (NS) proteine sahiptir. 77
kDa'luk bir molekiiler kiitleye ve bolgeye 6zgii DNA baglama, DNA-kirpma, helikaz
fonksiyonu ve gen transkripsiyonunun diizenlenmesi dahil coklu fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmistir. NS1, baz1 hiicresel promoterlerin yani sira viral P6 promoterini
transregiile etmektedir. Boylece B19V replikasyonunu kontrol etmektedir [18,19].
Eritroid prekiirsorleri i¢in yiiksek sitotoksik olan protein kaspaz 3 ile etkilesimi
yoluyla apoptozu indiikleyebilmektedir. B19V ile iliskili klinik bulgularin ¢ogunun
NS1 sitolitik veya apoptotik aktivitesiyle enfekte eritroid prekiirsorlerin hasarinin

iliskili oldugu diisiiniilmektedir [20].

2.2.2.3. B19’un genomu

B19 genomu, 383 nt terminal tekrarlar1 ile cevrili 4830 nt dahili kodlama
sekanslarindan olusmaktadir [7]. Her tekrarin 361 uzak ug¢ niikleotitleri genellikle
catal olarak gosterilen sa¢ tokalarmi birlestirebilen bir palindrom olusturmaktadir
[21]. Sac¢ tokas1 yapilar1 tiim parvoviriislerde bulunan ve ‘flip-flop (Sekil 2.1) olarak
adlandirilan iki farkli konfiglirasyonda bulunmaktadirlar [22]. Bunula beraber

cogaltma i¢in baslangi¢ alanlar1 olarak gérev yapmaktadirlar [23].
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Pavrovirus Genomu

ITR > - ITR
Rep Cap

5 kb ssDNA, ters terminal tekrarlarn (ITR)
Cogaltma icin gerekli rep gen

Cap geni kapsid proteinlerini kodlar

Sekil 2.1. B19’un Genomu

B19 genomu, ‘sol’ genom kismu tarafindan kodlanan NSI proteini ve sag protein
tarafindan kapsid proteinleri ile kodlanan iki ana ORF'ye boliinmiistiir [7]. Boyle
kiigiik bir genomun kodlama potansiyeli iist iiste binen biiyiik transkriptler iireten
coklu okuma c¢ergevelerinin  kullanilmasiyla arttinlmaktadir. B19, diger
parvoviriislerden farkli olarak yaklasik dokuz ¢akisan poli- (A) transkriptine sahiptir
[23]. Protein X’i kodlayan ve VP1 geni i¢inde bulunan kisa bir ORF yakin zamanda
tanimlanmistir. Bu hipotetik proteinin B19V enfeksiyoz siireci i¢in islevleri, viral
kiiltiiriin kisith olmasi ve enfeksiydz klonlarin bulunmamasi nedeniyle tam olarak
tanimlanmamustir [19]. Enfeksiyon sirasinda tek iplikli B19 genomunun istilasinin
DNA hasarma ve hiicre dongilisliniin durmasina neden olabilecegi de O©ne

suriilmektedir [24].
2.2.2.4. B19’un genotipleri

Gilinlimiizde aralarinda tahminen %10'dan fazla bir sapma ile ti¢ B19 genotipi (1, 2
ve 3) tamimlanmaktadir [25]. Genotip 1, B19 prototipiyle diinya ¢apinda en yaygin

genotip olarak tanimlanmaktadir.
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Genotip 1°de kiimeler aras1 degiskenlik yaklasik %2 oldugu i¢in ek olarak iki alt
gruba (1A ve 1B) boliinmektedir [26]. Genotip 2 (prototip A6 ve LaLi) bir¢cok
Avrupa iilkesinden, ABD'den ve Brezilya'dan gelen hastalarda tespit edilmistir.
Genotip 3 (prototip V9 ve D91.1), 3A ve 3B olarak iki alt genotipe ayrilmaktadir.
Genotip 3'lin sirkiilasyonu esas olarak Brezilya ve Gana gibi tropikal iilkelerde
tanimlanmistir [27, 28]. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile yeni bir parvoviriis
dizisi olan PARV4Yin pihtilasma faktorii konsantrasyonlarinda tanimlanmasi
saglanmistir. PARV4, bugiine kadar tarif edilen B19V genotiplerinden genetik olarak
farkli oldugu diistiniilmektedir ve muhtemelen Parvoviridae ailesinin yeni bir genetik
tirii olarak tanimlanmaktadir [29,30,31]. Viral genotiplerin sekanslar1 arasinda
onemli bir farklilik olmasma ragmen, niikleotit degisikliklerinin ¢ogu {igiincii bir
pozisyondadir ve amino asit varyasyonu azalmaktadir. Sonu¢ olarak yapisal
proteinler klinik orneklerde farkli B19V genotipleri arasindaki yiiksek serolojik
capraz reaktivite derecesinden sorumlu olan yaklasik %96 benzerlik ve diisiik

antijenisiteye sahip oldugu gosterilmektedir [7].

2.3. B19’un Yasam Dongiisii

Tropizm ve B19 transkripsiyon haritasi, Parvoviridae'nin diger tiim liyelerinden ayri
bir cins (Erythrovirus) olarak ayirt edilerek bu patojene oldukca spesifiktir. B19,
otonom olarak kopyalanan bir parvoviriistiir. Tek bir poliadenilasyon sahasinda
B19’un sonlandirict ii¢ transkriptini (R1, R2 wve R3) dlireten MMV ile
karsilagtirildiginda digerleri alternatif ekleme ile islenen en az 12 RNA transkriptini
kullanir [23, 32]. B19 genomunun ortasinda ve sag kisminda ¢oklu poliadenilasyon
bolgeleri bulunmaktadir. B19 replikasyonu, enfekte olmus hiicrenin ¢ekirdeginde

gerceklesmektedir ve ¢ogu DNA virlisii i¢in ortak agamalari igermektedir (Sekil 2.2):

o Viriisiin konak hiicre reseptorlerine baglanmast,
. I¢sellestirme;
o Genomun ¢ekirdege translokasyonu;

o DNA kopyalama;
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. RNA transkripsiyonu;

. Kapsidlerin montaji;
. Genomun paketlenmesi; ve
. Bulasici virionlarin salinmasiyla hiicre erimesi [7, 33].
RAGLANMA
ENDOSITOZIS
KAPSITTEN ARINMA
A A .
S\ DNA REPLIKASYONU
N\
e 2 ~ RNA TRANSKRIPSIYONU
e

<= PROTEIN TRANSLASYONU
= GENOMUN PAKETLENMESI

= = . HUCRE Lizizi

Sekil 2.2. Kirmizi kan hiicrelerini enfekte eden B19'un yasam dongiisii [7].

2.3.1. Tropizm, Viral Reseptorler ve Kapsitten Ayrilma

B19 insan eritroid progenitdrleri, fetal karaciger ve gobek kani eritroblastlarinda
olaganiistii bir tropiziteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu 6zellikten sorumlu olan
faktorler arasinda, B19 ana reseptorii olan kan grubu Antijeni (globoside, Gb4) ve
eritroid hiicrelerinin  bulundurmasi ve optimum B19V replikasyonu ve
transkripsiyonu i¢in vazgecilmez hiicre i¢i faktorler saglayan hizli eritroid
hiicrelerinin boliinmesi bulunmaktadir. Genetik olarak P antijeni olmayan bazi kisiler

dogal olarak B19V enfeksiyonuna direngli oldugu bilinmektedir [7, 34].

Bununla birlikte P antijenini ifade eden diger hiicre tipleri (6zellikle bobrek,
karaciger dokularinda, sinoviyositlerde, trombositlerde, endotel ve vaskiiler diiz
kaslarda olanlar) BI9V girisine izin vermemektedir [35]. Boylece P antijeni
enfeksiyon icin gerekli ancak yeterli enfeksiyonun gerceklesmesi i¢in bir faktor

olmadig1 belirlenmistir. Bu nedenle viriisiin hiicreye girmesine yiiksek afinitede (a) -
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5 (b) -1 integrinler aracilik etmektedir. Yiiksek P antijeni ifade eden ancak (a) -5 (b) -
1 integrinleri ifade etmeyen olgun kirmizi kan hiicreleri, B19V'yi baglamaktadir
ancak bu viral girise izin vermemektedir. Buna karsilik yiiksek P antijeni ve (a) -5 (b)
-1 integrinleri iceren eritroid progenitorleri, P antijeni-integrin aracili girise izin
vermektedir. Viral patogenezin dogal seyrinde, kirmizi kan hiicrelerinin viicutta
B19V'nin etkin bir sekilde dagiticilart olarak hizmet ettigine inanilmaktadir.
Globosidin ayrica viriisiin i¢sellesmesine yol agan miiteakip etkilesimler i¢in gerekli
olan kapsidin yeniden diizenlemesine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu bulgular
viriis tropizminin neden yiiksek seviyelerde P antijen ve ko-reseptorleri igeren
eritroid progenitdr hiicreleri ile sinirlandirildigini ve reseptorlerin  yetersizligi
nedeniyle etkili replikasyona izin vermeyen ¢ok sayida P antijen pozitif eritroid

olmayan hiicresiyle sinirli oldugunu aciklayabilmektedir [34, 35, 36].

B19 virtisti reseptorlere baglandiktan sonra klatrin aracili endositoz yoluyla hedef
hiicreye girmektedir. B19 un kaplanma mekanizmasi netlestirilmemistir ancak
kapsidin degismeyen organizasyonu, genomun virion sokme islemi olmadan serbest

birakildigini géstermektedir [37].

2.3.2. Replikasyon

Kiigiik genomuna ragmen BI19V DNA’sinin hem tek iplikli hem de lineer
olmasindan dolayi replikasyonu karmasik bir siiregte seyretmektedir. B19V konukcu
hiicrenin sentetik mekanizmalarinin islevlerini, yuvarlanma ¢emberi ¢ogaltmasi adi
verilen eski bir sarmal yer degistirme mekanizmasi kullanarak kendi ¢ogaltmak igin
bozmaktadir. Sonug olarak B19V terminal sa¢ tokasi modeliyle birbirine baglanan

DNA ara iiriinleriyle cogalmaktadir [23].

Her palindromun 30 ucu, bir pozitif DNA sentezinin baslatilmasi i¢in kendi kendine
bir primer gorevi gormektedir. BI9V replikasyonu sirasinda, kusursuz sekilde
eslestirilmis termini, sa¢ tokasinin agilmasi ve yeniden katlanmasi icin enerji
acisindan elverisli bir ortam saglamaktadir. B19 dimerik replikatif formlar1 genellikle
enfekte olmus kemik iliginde saptanir ve bu nedenle biiyiiyen iplikg¢ik, iki art1 ve iki
eksi iplikten iiretilen bir tetramerik form iiretmek i¢in kendi iizerine ¢ogaldigina

inanilmaktadir [38].
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2.3.3. Transkripsiyon

B19V transkripsiyonu sirasinda en az 12 transkript, tek bir pre-mRNA'dan alternatif
ekleme ve poliadenilasyon yoluyla iiretilmektedir. Poliadenilatlanmis transkriptler,
eklenmis veya eklenmemis mRNA'lar halinde sentezlenmektedir. Eklenmemis
mRNA'lar NS1 proteinini kodlamaktadir. Dahili olarak pA-p (proksimal) pozisyonda
poliadenile edilmis transkriptler islevi bilinmeyen 7,5 kDa’luk protein
kodlamaktadir. Distal poliadenilasyon sahasinda poliadenilatlanmis tim B19
transkriptleri (pA-d) ilk intronlarin1 (D1 ila A1-1 veya D1 ila A1-2) ¢ikarmaktadirlar.
Ek olarak eklenmemis olanlar kapsid proteinleri VP1 ve VP2'yi kodlamaktadirlar.
Ayrica mRNA'lar ikinci intronun (D2 ila A2-1) eksizyonu ile eklemeye tabi
tutulduktan sonra, B19V taginmasinda rol oynadig: diisiiniilen yapisal olmayan 11

kDa’luk proteini ¢ekirdekte kodlamaktadir [39].

2.4. B19’un Patojenitesi

2.4.1. B19 Aktarimi

B19 enfeksiyonu baslica solunum damlaciklar1 ile gerceklesmektedir ancak aym
zamanda kontamine kan, organ nakli ve anneden fetiise dikey gecis yoluyla da
gerceklesmektedir [7]. B19'un solunum yoluyla enfeksiyonundan sonra,
nazofarengeal lenfoid dokuda kisa bir replikasyon meydana gelmektedir. Daha
sonraki asamada 1 mL’de 1013 kopyay1 asabilen viral yiike sahip biiyiik bir viremi
izlemektedir. Bu yilizden B19 viicutta hizla yayilabilmetedir ve genel eritroblast
enfeksiyonu iireten kemik iligi mikro ¢evresine girmektedir [7, 10]. Akut viremik
fazda ortaya c¢ikan lenfopeni, notropeni ve trombositopeni Onemli olmadigi
varsayllmaktadir. B19 enfeksiyonunda bulunan trombositopeninin nedenleri, yapisal
proteinlerin sentezi olmadan trombositlerde viral replikasyonun varligi ile kismen

aciklanabilir [40].
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2.4.1.1. Kan iiriinleriyle aktarimi

B19V'nin kan iirtinleriyle aktarimi iki 6nemli viral 6zelliginden dolay1 yaygin oldugu
varsayilmaktadir. Birincisi, asemptomatik bireylerin kemik iliginde kalic1 enfeksiyon
[41] ve ikincisi, ilk enfeksiyon/yeniden enfeksiyondan sonra uzun siireli
replikasyondur (birkag yila kadar) [42]. Asemptomatik kan donérlerinde B19 DNA
prevalansi (%1) ayirma ic¢in kullanilan plazma havuzlarini kontamine etmek igin
yeterli oldugu gosterilmistir [43]. Salgin hastaliklar sirasinda asemptomatik dondrler
siklikla kan toplamalarinin sinirsiz bir sekilde kirlenmesini saglayan es zamanlh
antikorlar olmadan 4106 1U 1 mL yiiksek viral titreler gostermektedirler [44]. Sonug
olarak B19V kan transfiizyonu veya kemoterapstik prosediirlerle kolayca
iletilmektedir. Akut B19V enfeksiyonu, faktor IX konsantrelerinin veya faktor VIII
konsantrelerinin 1s1l islem gormiis yliksek saflikta isitilmasi ve faktdr VIII veya
protrombin kompleksi konsantrasyonlarinin transfiizyonundan sonra rapor edilmistir.
Bu tiir bulagma tiirlerinin kisaltilmis kirmizi hiicre sagkalimi olan bireyler (kronik
hemolitik kosullar), hamile kadinlar ve immiin sistemi baskilanmis hastalar gibi
bircok yiiksek riskli hasta kategorisinde ciddi sonuglari olabilmektedir [42.,45].
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda B19V enfeksiyonu sadece kan transfiizyonu
veya havayolu gecisinden degil ayni zamanda yeniden enfeksiyon ve yeniden
aktivasyondan da kaynaklanabilmektedir. Bu hastalarda yeniden enfeksiyonu ve
reaktivasyonu ayirt etmek zordur ancak her iki mekanizmada kalic1 retikiilositopeni
ve kronik anemiye yol ag¢tig1 gozlemlenmistir [46]. Kan bagislarinda viral DNA'nin
varligi, genellikle anti-B19V immiinoglobiilin G'nin (IgG) varlig: ile iligkilidir, ancak
bu antikorlarin transfekte edilmis fraksiyondaki enfektiviteyi ortadan kaldirmasi veya
azaltmas1 tartismaya acik bir konudur. Yine de nétrlestirici anti-B19V IgG
antikorlarinin mevcudiyetinde B19V'nin transfiizyon transmisyonu miimkiindiir ve
viriis enfektivitesini inhibe etme nitel yetersizlikleri (nitel kusurlar) ile

acgiklanmaktadir [47,48].

2.4.1.2. Plasenta yoluyla aktarim

B19’un dikey gecisi, maternal enfeksiyon vakalarinin yaklasik %30'unda meydana
gelmektedir ve bu vakalarin %2-5'inde fetal hidrops veya fetal Oliimle

sonuclanmaktadir. B19’un fetal aktarim mekanizmas1 ve buna baglh fetal enfeksiyon
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gelisimi tam olarak aciklanamamistir. Son c¢aligsmalarla plasenta villusundaki fetal
kapiller endotelinin B19 replikasyonunu destekleme ihtimalini gostermektedir.
Plasental endotelin enfeksiyonu, anne ve fetus arasindaki kan degisiminin yapisal ve
fonksiyonel olarak tahrip olmasina neden olabilir ve B19'un fetal tutulumunu
kolaylagtirabilir. Transplasental iletim riskinin en yiiksek oldugu birinci ve ikinci
trimesterler arasinda bulunmaktadir. B19 onkojenik 06zellik gostermediginden

gebeligin bitigini gostermemektedir [49, 50].

2.4.1.3. Asemptomatik enfeksiyon

Subklinik B19 enfeksiyonu hem cocuklarda hem de erigkinlerde yaygin bir bulgu
olarak goriilmektedir. Enfekte olan kisilerin yiizde yirmi besinde spesifik
semptomlarin gézlenmedigi belirlenmistir. I[gM pozitif kadinlarin yarisindan azinda
dokiintli veya artralji belirtileri gézlenmistir [51]. Hemolitik anemili hastalarda son
transfiizyonun ardindan goriilen asemptomatik serokonversiyon, semptomlarin
konagin kusurlu eritrositlerinden daha uzun Omiirlii eritrosit transfiizyonu ile
maskelenebilecegini gostermektedir [52]. Bazi durumlarda genel gripten ayirt

edilemeyen spesifik olmayan semptomlar tespit edilmistir [51].

2.4.1.4. Eritema infektiyozum

Besinci  hastalik  (Eritema infektiyozum-EI) olarak adlandirilan enfeksiyon
cocuklarda en sik goriilen enfeksiyondur [53]. Prodromal semptomlar genellikle fark
edilmemektedir ancak ates, burun akintisi, bas agrist1 ve bulanti gibi belirtiler
olabilmektedir. Besinci hastalik, enfeksiyondan 18 giin sonra baslayan yanaklar
iceren nispi cevresel soluk, tokatlanmis yanak goriiniimiine sahip yiiz eritemiyle
karakterize edilmektedir. 1-4 gilin sonra govde ve uzuvlarn iceren dokiintiilerden
olusan ikinci bir agama ortaya ¢ikmaktadir. Dokiintii, 6zellikle aplastik krizi olan
cocuklarda nadir gozlenmektedir bunun nedeni uzun siireli viremi ve IgM
eksikliginden kaynaklanmaktadir. Ek olarak aplastik krizi olan hastalar siklikla kan
transfiizyonu almaktadirlar. Bu nedenle herhangi bir dokiintii transfiizyon
dokiintiisiine atfedilebilmektedir. Dokiintii siklikla dantelli veya retikiilerdir ve
dokiintiilerin fistopedik bir goériiniim almasina neden olan genellikle merkezi bir

solmaya maruz kalan pembe makulalardan olusmaktadir. Ddokiintliler gecici veya
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tekrarlayabilmektedir. Yogunluktaki dalgalanmalar giines 1s1gma ve 1siya maruz
kalma gibi g¢evresel faktorlerle degisebilmektedir. Kagintinin vezikiiller ve pullu

dermatit ile iligkisinin oldugu diistiniilmektedir [53].

El'nin klasik rotasi iic ayri asamaya ayrilabilir. 4-14 giinlik bir inkiibasyon
siiresinden sonra ortaya c¢ikan ilk asama, diisiik dereceli ates, bas agrist ve
gastrointestinal semptomlarla karakterize hafif prodromal bir hastaliktir. Siklikla
taninamayan bu agama, viremi donemine ve bulasicilik donemine karsilik gelir (Sekil

2.3.) [54].
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Sekil 2.3. B19 viriis enfeksiyonunun patogenezi [54].

Hastaligin ikinci evresi, prodromdan 3-7 giin sonra meydana gelmektedir ve parlak
bir eritematoz fasiyal eksanteminin ortaya ¢ikmasi ile karakterize edilmektedir (Sekil
2.1). Bu ekzantem en sik malar primerleri icerdiginden, burun k&priisiinii ve periferik
alanlari ayirdigindan, karakteristik "tokatlanmis-yanak" goriiniimii
belirginlesmektedir. Bu asama ¢ocuklarda erigkinlere gére daha sik goriilmektedir ve

ekzantem giines 15181na maruz kaldikca daha belirgin hale gelebilmektedir [54].
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Sekil 2.4. Eritema infektiyozumunun tipik yiiz eksantemi [163].

Hastaligin tgilincli agamasi, yiiz ekzanteminin belirmesinden 1-4 giin sonra ortaya
cikmektadir. Govdede ve ekstremitelerde dantelli, eritematdz, makiilopapiiler
ekzantin ortaya ¢ikmasiyla karakterize edilmektedir (Sekil 2.2). Bu patlama kasintil

olabilir ve genellikle 1-3 hafta boyunca tekrarlamasiyla belirgindir.

Sekil 2.5. Dantelli, Eritema infektiyozumlu bir cocukta ekstremitenin retikiiler ekzantemisi
[163].

Eritema infektiyozum evrelerinin siniflandirilmasi yararli olsa da belirgin 6zellikleri
degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin yiiz ekzantemi bazi hastalarda olabilmekte

ancak digerlerinde olmayabilir [56].
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2.4.1.5. Artropati

Eritema Infeksiyozumlu ¢ocuklarda artralji insidans1 yaklasik %10 ya da daha az
oldugu, yeni bagslayan artriti olan ¢ocuklarin %]19'unda B19 enfeksiyonu

gozlenmistir.

Artralji ve artrit erigkinlerde primer B19 enfeksiyonunun en sik goriilen belirtileridir.
Kadinlarin %60'in1 ve erkeklerin %30'unu etkilemektedir. Dermal affeksiyon ise
yetigkin popiilasyonunda goriilme sikligt az ve karakteristiktir [57]. Artropati
baslangicinda dolasimdaki antikorlarla ¢akistigindan immiinolojik baglantili oldugu
gozlenmistir.  Eklem  semptomlari, belirli  bir erozyon  goOstermeyen
metakarpofalangeal eklem (%75), dizler (%65), el bilegi (%55) ve ayak bileklerini
(%40) iceren akut, orta derecede siddetli bir periferik poliartrit olarak goriinmektedir
[59]. Kronik B19 artropatili hastalarin yaklasik %50'si romatoid artrit tanisindaki

belirtileri gostermektedir [58].

2.4.1.6. Hamilelikte B19 enfeksiyonu

Hidrop fetaliz

Parvovirus B19 enfeksiyonu non-hidrop fetalize neden olur. Ayrica, fetal B19
enfeksiyonunun fetal veya konjenital anemiye, diisiik veya 6lii doguma neden
olabilecegi yada bir asemptomatik kendini sinirlayan olayla sonuglanabilecegi
bulunmustur [60]. Fetal hasarin patogenezi, eritrositlerin yasam siiresini azaltan
aplastik kriz hastalarminkine benzerlikler sergilemektedir. Fetal karacigerdeki
eritroblastlar, B19 enfeksiyonunun belirtilerini gosterir. Bu durum, patognomonik
sitopatolojiyi (Sekil 2.6), viral DNA ve antijeni kapsar [61]. Uteroda enfeksiyon
kalicidir ve ciddi anemi, yiiksek etkili kalp yetmezligi ve 6liim ile nitelendirilir. Fetal
miyokardit nedeniyle bozulan kan dolasimi sivi birikimine neden olabilir. Ayrica,

B19 enfeksiyonu non-Hidrop uterus i¢i fetal 6liim vakalartyla da iligkilendirilebilir.
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Sekil 2.6. Hidrop fetalizin belirtileri [163].

Gebelikte primer B19 enfeksiyonunun goriilme sikligi %1-5 olarak ve sonraki
transplasental gecis ise %?24-33 olarak Ongoriilmiistiir [63]. Enfeksiyondan takip

eden Hidrop gelisme riski, daha eski caligmalarda (%0-24) degistigi belirtilirken son
caligmalarda ise, bu oran biiyiik olasilikla %1-6'ya diistligii ifade edilmistir [64].

Bununla birlikte, primer enfeksiyon teshisi konmus gebe kadinlarda, genel anormal
sonug riski yaklasik %5-10 arasindadir [63]. Enfeksiyonu takip eden olumsuz bir
fetal sonu¢ ihtimali, karacigerdeki hemopoietik aktivite periyodu ile korelasyon
gostermekle birlikte, gebeligin en fazla 11-23 haftalar1 gibi goriinmektedir [65]. Fetal
anemi, eritrositlerin intravenoz transfiizyonu ile diizeltilebilir [66]. Hidrop fetalisin
vaka Oliim oram1 %50'lere kadar ulasabilir, ancak transfiizyonun faydali oldugu
kanitlanmis ve Oliim oran1 %]18'e diistligii gozlenmistir [67]. Ayrica, ekstramediiler
hematopoez, konjenital enfeksiyonun olast bir sonucudur. Parvovirus BI19un
dokiintili, anemi, hepatomegali (Sekil 2.7) ve kardiyomegali ile kendini gosteren 1rsi

bir enfeksiyon sendromuna neden oldugunu gézlenmistir [68, 69].
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Sekil 2.7. Belirgin hepatomegali ve kardiyomegali gosteren i¢ organlar [64].

Konjenital anemi

Hematolojik degerlendirme, incelenen B19 ile iliskili hidropik fetiislerin her birinde
anemi oldugunu gostermistir [70]. Rahim i¢i B19 enfeksiyonu ve hidroplarinin sikg¢a
rapor edilmesine ragmen, konjenital anemi ile iliskilendirlen risk distiktiir [71].
Genellikle, enfeksiyon, dldiiriicii hidroplarin veya viriisiin yok olarak hastaligin daha
hafif seyretme durumu ayda viriis etkisinin donem Oncesi iyilesmesi gibi iki sonugtan
birine yol acar. Bununla birlikte, konjenital anemi vakalarinin az rastlanirlilig: teshis

aninda da belirtilebilir [72].

2.4.1.7. Trombositopeni

Cocuklarda, idiyopatik trombositopenik purpura vakalarinin ¢ogu akut baglangiglidir
ve ¢ogunlukla, ardisira spesifik bir viral enfeksiyon gozlenir [73]. Buna gore, B19
enfeksiyonu belirtisiz orovert trombositopeni ile sonuclanabilir. Agirlikli olarak
merkezi ve ¢evresel bir tipten olusur [74]. Merkezi kokenli trombositopeni kemik
iligi baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. Muhtemel sitopatoloji etkisi, NSI
proteininin megakaryositik koloni olusumunu inhibe ettigini belirlemesine ait
bulgulara dayanmaktadir. Bu durum, B19'un eritroid progenitor hiicresinin otesindeki
doku tropizmini ve viral proteinlerin, viral DNA i¢in yasakli hiicre popiilasyonlarinin

toksik olabilecegini gosterir [75]. Periferik kaynakli yikici trombositopeni, retikiilo
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endotel sisteminde ardisik asiri trombosit atilimina immiinolojik olarak aracilik

edilen tromboantikor iiretiminden kaynaklanabilir [75].

2.4.1.8. TEC ve Nétropeni

Ug ila dort yas arasi kiigiik ¢ocuklarin bir hastalig1 olan cocukluk ¢ag1 gecici
Eritblastopeni (TEC), kemik iligi aspirasyonunda anemi, retikiilo sitopeni ve diisiik
kirmizi kan hiicresi onctileri ile belirlenebilir. TEC, immiinokompetan ¢ocuklarda en
sik goriilen kirmiz1 hiicre aplazisi nedenidir ve diger sitopeniler bu hastalarda giderek
daha fazla farkina varilmaktadir [76]. B19, hematopoetik etkilerinden dolayr TEC
hastalarinda ilk siliphelenilen viriis olmasi nedeniyle bir¢ok durumda ilk siiphe
duyulan olmustur. Birincil otoimmiin notropeni, graniilosit spesifik oto-
antikorlarindan kaynaklanmaktadir. Primer otoimmiin nétropeni agirlikli olarak
bebeklik déneminde ortaya cikar [77]. Cocuklarin kemik iliginin B19 DNA'sinin
teshisi i¢in incelenmesi sonucunda, B19 enfeksiyonunun ¢ocukluk ¢aginda immiin
aracili notropeninin ortak bir nedeni olabilecegini bulunmustur. Ancak, son

zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma bunu dogrulayamamaktadir [78].

2.4.1.9. Norolojik Hastaliklar

Birkag vakada, Eritma Infectiosum ile iliskili norolojik semptomlar bildirilmistir.
Parvovirus B19'a 6zgii antikorlar ve/veya DNA, oliimciil ve oliimciil olmayan
ensefalopati vakalarmin kan ve beyin omurilik sivisinda ve aseptik menenjitte
saptanmustir [79]. Noropati (kompleks bolgesel agr1 sendromu) ve noral gicamyotrofi
B19 enfeksiyonu ardindan gozlenmistir. Beyin omurilik sivisinda 1gM ve DNA'nin
saptanmasi ¢ok nadir goriilen bir olay gibi goriinmektedir. Norolojik semptomlar icin
mekanizma bilinmemesine ragmen sikca kizariklik veya eklem agrisi da belirti
olarak gozlenir; bu durumda, ndropatinin immiin sistemden etkilenmis olabilecegini

diistindiirmektedir [80].
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2.4.1.10. Miyokart Iltihabi

Histolojik inceleme ve Oliimciil miyositlerin ¢ekirdeklerinde spesifik DNA'nin
bulgulari, hidrops fetalisin gelisimine neden olabilecek B19'un kardiyak tropizmini
ortaya koymaktadir [81]. Birkag¢ ¢ocuk ve erigkinde, klinik olarak anlamli miyokardit
ve perimyokardit teshisi konmustur [82]. Ayriyeten, pediatrik kalp nakli alicilarinda,
B19 enfeksiyonunun genel hastaliklarin yanisira miyokardit hastaligina da yol agtig1
belirtilmistir. B19'un hematopoetik kaynakli hiicrelerin sadece hizla bdliinen
hiicrelerinde ¢ogaldig: diisiiniildiigiinden dolay1 Miyokardit bulgusu kafa karistirici
olmustur, ancak bu durum, miyositleri i¢eren viral reseptoriin (P antijeni) dokulara
dagilimlari ile ya da immiinolojik ¢apraz reaksiyondan virlis ve miyokard arasinda
paylasilan epitoplardan yaralanilarak agiklanabilir [83]. B19'un yaygin bir enfeksiy6z
ajan oldugu ve buna bagli olarakda miyokarditin nadir goriilen bir olay oldugu
diistintiliirse ya viriis sadece hafif kardiyropropiktir ya da diger bilinmeyen ilgili

faktorlerin klinik hastaliga neden olmasi gereklidir [84].

2.4.1.11. Hepatit

Hepatit vakalrinda, B19 enfeksiyonu bugiine kadar net degildir. B19 enfeksiyonunda
gecici karaciger transaminaz yilikselmesi nadir goriilmese de B19 enfeksiyonuna
bagl frank hepatit nadiren bildirilmistir ve bu vakalarin bazilarinda, B19'un fulminan
hepatitin nedeni olarak teshisi sorgulanmaktadir [85]. Yiiksek transaminazli kan
donorleri iizerine c¢alismalar, B19'un seronegatif hepatitin ana nedenlerinden biri
oldugunu dogrulayamaistir [86]. Benzer sekilde, B19'un fulminan karaciger
yetmezliginin olast bir etken maddesi oldugu PCR c¢alismalarina da dayandirilarak

ilgili aplastik anemi ile iligkili oldugu 6ne stirtilmiistiir [87].

2.4.1.12. Varsayimsal lliskiler

Parvovirus B19'un ¢esitli klinik sendromlarda sorumlu ajan olarak Onerildigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismalarin ¢ogu vaka raporlarina veya dokulardaki B19 DNA'nin
PCR ile karsilik gelen kontrol grubu olmaksizin analizine dayanmaktadir. Kawasaki
hastalig1 tasiyan g¢ocuklarin {izerine bir arastirmada %67 oraninda B19 viremisi

bulunmustur [88]. B19'un neden oldugu diger vaskiilitik ve dermatolojik sendromlar

31



arasinda purpura, trombotik renal greft mikroanjiyopatisi, Reynaud fenomeni,
Henoch-schonlein purpura, poliartrit nodoza, eldiven ve corap popiiler purpiirik
sendromu, dermatomiyozit ve sistemik lupus bulunmaktadir [89]. Agir pnomoni,
konjoInktivit, Behget hastaligi, idiyopatik kollapse glomerulopati, kronik otoimmiin
trombositopeni, orneutropeni ve akut bir glomeriilonefrit de B19 enfeksiyonunun

olas1 belirtileri olarak one siirtilmiistiir [90].

2.4.2. Bagisiklik Yetersizligi Bulunma Durumunda Enfeksiyon

2.4.2.1. Kronik Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi

Kalic1 kemik iligi yetmezligi nedeniyle notralize bir antikor tepkisi olusturamayan
bagisiklik sistemi zayiflamig bir hastada, B19 enfeksiyonu kronik anemiye neden
olabilir. Predispozan kosullar arasinda nezelof sendromu, akut lenfositik 16semi, akut
miyeloid 10semi, kronik miyeloid l6semi, miyelodisplastik sendrom, Burkitt
lenfomasi, lenfoblastik lenfoma, miyeloid splastik sendromu, astrositom, wilm
timorii, HIV  enfeksiyonu, SCID, kemik iligi transplantasyonu, organ
transplatasyonu, steroid ve kanser kemoterapisi tedavisi ve antikor spesikliginin
bozulmas1 ve noétralizasyonu [91]. Hastalarda persistan veya tekrarlayan viremi
saptanan hastalar spesifik veya diisiik seviyelerde spesifik antikorlara sahiptir [92].
Klinik belirtegler, yorgunluk ve solgunlugu igerirken, immiin aracili semptomlar
(dokiintii ve artralji) genellikle mevcut degildir [93]. Enfeksiyon altta yatan bir
hastaligin 6n belirtilerinin belirlenmesine yardim edebilir ve anemi, immiinoglobiilin
veya antiviral kemoterapiden hemen sonra (HIV hastalarinda) derhal havale edebilir

[94].

2.4.2.2. AIDS

AIDS'li 50 hastayr iceren temel bir calismada, higbir viremi vakasinda
tanimlanmamistir. Bununla birlikte, HIV sero-pozitif hastalarda B19 kaynakl
aneminin prevalansi 6nemsiz olarak degerlendirilmistir [95]. Buna gore, B19 DNA,
serumda enfekte olmus 30 hastadan besinde (%17) HIV ile enfekte olmus
hematokriti olan hastalarin 24'iinde ve 13 hastanin 4’iinde (%31) daha az oldugu

tespit edildi. Hematokrit 20'nin altinda veya esit olan hastalar, B19'un HIV
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enfeksiyonunda ciddi bir aneminin ortak bir nedeni oldugunu 6ne siirdiiler. IgM’nin
B19'a varligi, aneminin gelistigi klinik durum ve morfolojisinin iligi kronik B19

enfeksiyonunun kotii tahmin edicileriydi [95].

2.4.2.3. Akut Lenfositik Losemi

Losemili yetigkin ve pediatrik hastalarin raporlarinda kronik B19 enfeksiyonu
tanimlanmistir ve Losemili ¢ocuklar B19 enfeksiyonlarinda agirlikli  grubu
olustururlar ve B19'un immiin baskilanmasi nedeniyle olusan hastalik etkilerine karsi
savunmasiz olabilirler [96]. Bir c¢alismada, bakim kemoterapisi sirasinda B19
seronegatif ALL hastalarmin %8'i sero kaplanmisti ve koklii bir B19 salgini ile
cakisan bir grup vaka vardi [97]. B19 enfeksiyonu bir 16semik niiks veya tedaviye
bagli sitopeniyi taklit edebildigi ve enfekte olmus kisilerin ¢ogunda kronik anemi ve
derin trombositopeni gelisimine katkida bulundugu belirlenmistir. Nadirende olsa
izole trombositopeni veya daha oOnceden tedavi edilmis gecici pansitopeni

gbzlenmistir [98].

2.4.2.4. Viriisle Baglantuli Hemofagositik Sendrom

Virlis hemofagositik sendromu (VAHS), sistemik bir viral hastalik ile baglantil
olarak, belirgin hemofagositoz ve sitopeni ile iliskilendirilen evrimsel hiperplazi ile
karakterize edilmistir. VAHS genellikle i¢inde histiyositik proliferasyonun geri
doniisiimlii oldugu iyi huylu kendini sinirlayan bir hastaliktir. B19 enfeksiyonu,
cocuklar ve yetiskinler arasinda hematoagagositoz sendromu vakalarinda

saptanmugtir [99].

2.4.3. Kirmiz1 Hiicreli Enfeksiyonu Olan Hastalarda Enfeksiyon

2.4.3.1. Gegici Aplastik Kriz (TAC)

Saf kirmiz1 hiicre afazisinin kendi kendini sinirlayan kisa bir boliimiidiir ve ilk olarak
hemolitik anemili bir hastada tanimlanmistir. Ancak, diisiik kirmizi hiicre iiretimi
veya yuksek yikim veya kayiptan muzdarip olan herhangi bir kisi B19

enfeksiyonunun ardindan aplastik kriz gelisme tehlikesiyle karsi karsiya kalacaktir.
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Saglikli bireylerde enfeksiyon sirasinda goriildiigii gibi, 10 ila 15 giin eritrosit
tiretiminin  kesilmesi, hemolitik hastalarda, kirmizi kan hiicrelerinin hayatta
kalmasindaki azalmaya bagli olarak hemoglobinde belirgin bir diisiise yol agacaktir
[100]. Hemoglobinopatiler, hastalar1 parvoviriis B19 enfeksiyonuna neden olmaz.
Bunun iizerine yapilan bir caligmada; Hemoglobinopatili ve normal kontrol
hastalarinda viriise kars1 antikor prevalansinin esit oldugu gosterilmistir [101]. Baska
bir calismada ise, gecici bir plastik kriz gecirmis orak hiicreli anemili hastalarin
%70'inde parvoviriis B19 enfeksiyonu oldugu gosterilmistir [102]. Jamaika
hastalarinin orak hiicreli anemili ¢alismasinda, gecici aplastik kriz vakalarinin timi
son parvovirlis enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur [103]. Gegici bir plastik krizde
Viremia mevcuttur ve enfeksiyonu temizleyen antiviral antikorlarin ardindan kirmizi
hiicre iiretimi devam eder. Eritrositler prezentasyondan yogun olarak etkilense de
cogunlukla saf kirmiz1 hiicreli afazi, es zamanli trombositopeni, pansitopeni seyrek
goriiliir [104]. Anemi 6liimciil olabilse de aplastik krizin kendisi genellikle spesifik
antikorlarin ortaya ¢ikmasiyla sona erer ve bu nedenle nadiren iki haftadan fazla
stirer. Hemoglobin yolu olan cocuklarda aplastik krizin %70 ila 801 solgunluk,
giicsiizlik ve uyusukluk ile kendini gosteren B19 enfeksiyonundan kaynaklanir
[105]. Agirhikli olarak c¢ocuklart etkileyen ve yasamdaki benzersiz bir olayi

betimleyen yillik vaka oranlar1 %1-5 arasindadir [105].

2.5. B19’un Epidemiyolojisi

Birkag iilkede yapilan sero-epidemiyolojik c¢alismalar B19 enfeksiyonunun yaygin
oldugunu gostermektedir. Cocuklarin yaklasik %50'sinde, 15 yasina kadar
saptanabilen parvoviriis B19 spesifik IgG antikorlar1 bulunur ve yetiskinlerin %50 ila
80'1 seropozitifdir. Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlar arasinda yillik sero-versiyon
orani, endemik donemlerde %1,5 ve salgmlarda %13 olarak tahmin edilmektedir
[106]. Enfeksiyon ilkbahar ve kis aymin ge¢ donemlerinde daha sik goriilmektedir.
Parvovirus DNA's1 veremi zamaninda solunum sekresyonlarinda bulundugundan,
solunum yolu yayiliminin en sik goriilen bulagsma yolu oldugu diisiiniilmektedir.
Viriis, yakin temasla kolayca bulagtigi diisiiniilmektedir; Ev-halki ile temas orani
%350'ye yaklasirken, okul ve kresde ise oranin %10-60 oldugu bildirilmistir. Viriis
serumda yiksek titrelerde bulundugundan ve geleneksel 1si1l islemlere direngli

oldugundan, kan firiinlerinden bulasma meydana gelmistir. Nozokomiyal virlis
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bulagsmasi de belgelenmistir [107]. Ayrica, B19 kan iiriinlerinin, kemik iligi
nakillerinin (19) ve bobrek nakli gibi kat1 organ nakillerinin transfiizyonu yoluyla da

bulastig1 belirlenmistir [107, 108, 109].

2.6. B19 Teshisi

2.6.1. Tanisal Sitopatoloji, Elektron Mikroskobu ve Immiinohistokimya

B19V'nin neden oldugu sitopatolojik anormallikler karakteristiktir ancak tanisal
amaglar icin yeterli degildir. Aktif B19V enfeksiyonu, kemik iliginde dev
pronormoblast olusumunu indiikler; bunlar sitoplazmik vakumlama, ¢ekirdegin buzlu
cam goriniimii ve seffaf perintikleer halo ile karakterize edilir. Kromatin ¢ogu zaman
olgunlagmamis ve viral kapsama c¢evresinde ince bir halka gibi goriinmektedir.
Sitolojik yoOntemler, siipheli hidroplarin sitopatolojik degerlendirmesinde faydali
olabilir [110]. Ayriyeten, BI19V plazma ve fetal dokularda, 6zellikle akut enfeksiyon
sirasinda yiiksek titre viremi vakalarinda elektron mikroskopu kullanilarak tespit
edilebilir [104, 111]. Ancak, elektron mikroskobu teknik olarak karmasik bir
yontemdir ve rutin amaclar igin kullanilamaz. Immiinohistokimya, tani amach
kullanilabilir, ancak zaman alici bir yontemdir. Dilate kardiyomiyopati veya
enflamatuar miyokard hastaliklar1 olan hastalarda, B19V'nin nedensel bir ajan olarak
diisiiniildiigli zaman, immiinohistokimya, B19V VP1/VP2'nin miyokardiyumda
goriintiilenmesini saglar [112]. Immiinohistokimya, hidropik fetiislerden (akcigerler,
karaciger, timus, bobrekler, kalp ve plasenta) farkli doku materyallerinin patolojik

incelemesi i¢in de kullanilabilir [113].

2.6.2. Serolojik Yontemler

B19 ile yakin zamanda veya ge¢miste enfeksiyonun kesin teshisi, plazmadaki anti-
B19 IgM ve IgG'min saptanmasi i¢in enzim immiinoassaylarinin kullanilmasina
baglhidir. Bakuloviriis sisteminde B19 kapsid proteinlerinin (VP1 ve VP2)
ekspresyonu kullanilarak ticari deneyler gelistirilmistir [114]. Bakuloviriis sisteminin
genel avantaji, ¢oziiniir ve konformasyonel tam kapsid proteinlerinin iiretimi icin
gerekli olan translasyon sonrasi protein katlanmasini indiikleme kabiliyetidir. Bu,

immiinoassaylarin  duyarliligt icin krittk Oneme sahiptir, ¢iinkii proteinler
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konformasyonel epitoplarini korurlar ve hatali negatif sonug riski daha azdir [108,
115]. Akut B19 enfeksiyonunu dogrulamak icin, IgM antikorlarinin plazma veya
serumda tespit edilmesi gerekir. Bu antikorlar, yiiksek titre viremisinden yaklagik 7-
10 giin sonra sentezlenir ve VP1 ve VP2'nin lineer ve konformasyonel epitoplarina
kars1 yonlendirilir. VP1 konformasyonel epitoplarina kars1 IgM tepkisi baskindir,
dogrusal VP2 antijenine karst IgM daha az siklikla bulunur. VP1 ve VP2
konformasyonel epitoplarina ve VP1 linear epitoplarina kars1 IgM antikorlar1 ayni
anda goriiniir, ancak lineer VP2 epitoplarina kars1 IgM antikorlar1 hizla azalir. Bu
nedenle, son B19V enfeksiyonunun tanist i¢in tek basima VP1/VP2 dogrusal
antijenlerin kullanilmas1 yanlis negatif sonuglar verebilir [109, 116]. Su anda, B19
IgM'nin hazirlanmasinda Uluslararas: bir standart yoktur. IgM {iretimindeki diisiis,
IgG antikorlarinin gelisimi ile takip edilir. Yasam boyu kalicilik ve koruyucu
fonksiyonlara sahip olmalarma ragmen IgG’nin VP2'nin lineer epitoplarina karst
yonlendirilir ve hizla kaybolurlar. Benzer sekilde, VP1'in lineer epitoplarina karsi
yiiksek derisimde antikorlar da gozlenir. Bu, anti-B19V IgG'nin immiinolojik tespiti
icin en az bir tane dogal antijenin gerekli oldugunu ortaya konulmaktadir [117]. IgM
sinirlamalarinin  aksine, degisken test sistemleri kullanan farkli laboratuvarlar
arasinda onceden enfekte olmus B19V enfeksiyonunun dogru dogrulanmasi icin
degerli bir ara¢ olan IgG icin bir Uluslararasi Standart [2. Uluslararas1 Standart 2003;
kod 01/602] vardir [118].

2.6.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Serum ve fetal dokularda B19 saptamasia yonelik ilk PCR yontemleri 1989'un
baslarinda ortaya ¢ikmistir [112, 119]. Giliniimlizde B19V tespiti i¢in kullanilan ¢ok
sayida primer ve genom hedefi olan ¢ok c¢esitli molekiiler yontemler vardir.
B19V'nin kendisi, yilda bir site basina 10-4'ten fazla bir hizla gelismektedir [113,
120]. Bu, uygulanan molekiiler test sistemlerinin, 6zellikle kullanilan primerlerin ve
hibridizasyon problarimin duyarhiligin1 etkileyen 6nemli BI19V varyasyonunu
gostermektedir. Diger bir dikkat edilecek nokta ise, B19V'nin uzun siire saglikli
deneklerin kan veya kemik iliginde devam edebilmesi ve viral DNA'nin PCR
tespitinin, viral yiikiin bozulmasini basit bir sekilde yansitabilmesidir. Bu nedenle,
B19V DNA'n kalitatif PCR ile kalitatif tespiti, son enfeksiyonlar1 dogrulamak icin
gecerli bir tan1 yontemi degildir [121]. Ayrica, ticari analizlerin ¢ogu, siklikla yanlis
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tan1 konulan veya daha az dikkate alinan genotip 2 ve 3'ten ziyade, B19V'nin 1
numaralt genotipini tespit ederler [122]. Bu nedenle, B19 icin niikleik asit
amplifikasyon teknolojisi (NAT) tahlili, kesin bir standardizasyon gerektirir. Uygun
dogrulama saglamak, laboratuvarlar tarafindan kullanilan farkli testler arasindaki
belirsizligi azaltmak ve B19V DNA 6l¢iimii i¢in uluslararas: kabul gérmiis standart
bir iinite olusturmak i¢in iyi tanimlanmig referans materyalleri gereklidir [123]. Bu
problem su anda Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) B19V DNA amplifikasyonu i¢in
gelistirdigi uluslararasi standardini olusturmasiyla asilmistir [124]. 2010 yilinda,
NAT deneyleri ve B19V DNA igin birinci WHO Uluslararasi Standardi (kod 99/800)
ikinci WHO Uluslararast Standardi (kod 99/802) ile degistirildi) [125]. Bu
standardize edilmis PCR kantitatif kontrolii, sadece optimizasyon molekiiler tani
prosediirleri icin degil, ayni zamanda plazma minipoollerinin ve ¢esitli kan
tirtinlerinin taranmasi i¢in basarili bir sekilde uygulanabilir, bdylece transfiizyonlarin
ve hematolojik tedavinin giivenligini arttirir [126]. Rutin B19V genotiplemesi,
transfiizyonla bulasan durumlarda esit sekanslar1 izleyebildigi i¢in viral tami ic¢in
onemli bir konudur [127]. B19V viral yiikiiniin miktar tayini kan bagislarinin
kontaminasyonunu Onlemek agisindan Onemlidir. Giiniimiizde, bir¢ok Amerika
Birlesik Devletleri plazma fraksiyonatort, virlisli tespit etmek ve bunun sonucunda
bir B19V DNA viral yiikii ile 106 IUmL-1'ye kadar olan bir BI9V DNA viral yiikii
ile yapilan bagislar1 haric tutmak i¢in minipool B19V NAT taramasim
gerceklestirmektedir, bdylece plazma tiirevlerinin iiretimi i¢in hazirlanan plazma
havuzlariin imalatinda B19V DNA seviyesi 107 IUmL-1’1 [128] ge¢memelidir.
Minipool, B19V algilama ile iliskili maliyeti azaltmak icin bireysel numune
testlerine gore daha avantajlidir. Bununla birlikte, B19V PCR saptama sistemlerinin
asir1 duyarlhilifina ragmen, birlesik maliyet, tarama sirasinda ¢apraz kontaminasyona
ve potansiyel olarak genotipler 1, 2 ve 3 arasindaki dizi farkliliklar1 nedeniyle hatali
negatif PCR olasiligina yol acan son derece yiiksek viremi titreleriyle bir araya
gelmistir. Bu durum, kan bagislariin taranmasi igin alternatif stratejilerin goz
onilinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir [129]. NAT B19 test sistemleri,
tic viral genotipin hepsini de tespit etmeli ve nicel olarak tanimlamalidir [ABD Gida
ve llag Idaresi, 2008]. B19V'ye duyarl algilama igin ortaya ¢ikan bir alternatif,
domuz parvoviriislerinin tespiti i¢in basarili bir sekilde uygulanan loop aracili

izotermal amplifikasyon olabilecegi belirtilmistir. TagMan ger¢cek zamanli PCR ile
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karsilastirildiginda daha yiiksek hassasiyet gosterir, ancak viriisii yeterince 6l¢ebilme
yetenegi sliphelidir [130]. B19 enfeksiyonunun patogenezi sirasinda farkli tani

prosediirlerinin kullanim1 gosterilmistir (Sekil 2.8).

Real-time PCR/ IgG ELISA
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Sekil 2.8. B19'a molekiiler immiin yanit [130].

2.7. B19'a immiin Yamt

2.7.1. Dogal Bagisikhk

Dogustan gelen bagisikligin B19 enfeksiyonunun karsilastirilmasindaki rolii detayl
olarak arastirilmamistir. Genel olarak, diger virtisler gibi, B19 da PAMP'leri
vasitastyla hiicresel PRR'ler tarafindan taninabilir, ancak viriisiin hangi bileseninin
PAMP'lar olarak etki edebilecegi tanimlanmalidir. Viral genom, uyarici dizilerden
yoksundur; bununla birlikte, terminal bdlgeleri GC bakimindan zengindir ve
muhtemelen TLRY gibi reseptorler tarafindan tanimabilir. CpG-ODN2006, patlama
olusturan birim-eritroid biiylimesini secici bir sekilde onleyen ve S ve G (2)/M
fazlarinda hiicrelerin birikmesini ve apoptotik hiicrelerin hiicre boyutu ve sikliginda
bir artig meydana getiren ve apoptotik hiicrelerin hiicre boyutunda ve sikliginda bir
artisa neden olan insan parvovirus B19V ile enfekte eritroid progenitorlerinde
bulunan fosfodiester iskeletine sahip bir TLR9 ligandidir. B19V'nin P6-promotor

bolgesinde de bulunan bir konsensiis sekansi, sekansa Ozgii bir sekilde eritroid

38



biiylimesini inhibe edebilir ve eritropoietin reseptoriiniin ekspresyonunu asagi dogru
diizenler, ayrica B19-DNA tarafindan indiiklenerek etkilenir. Her ne kadar TLR9
mRNA'lar1 ODN 2006 ile uyarilarak yukari regiile edilmese de, bu sonuglar
eritropoezisin inhibisyonunun olas1 farkli mekanizmalarina isaret etmektedir [131].
Son zamanlarda yapilan bir calismada, EGFP ile kaynagmigs NS ve VP proteinleri
tireten, farkli ekspresyon vektorleri ile transfekte edilmis COS-7 hiicrelerinde benzeri
reseptorlerin ekspresyonundaki degisimi incelenmistir. Bu sistemde, NS ve TLR9'un
hem kisa hem de uzun vadeli yiikselisini indiiklemesinde ve bazi etkilerin VP2
proteini tarafindan da Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. NS ve VP2'nin
savunmalarin ve TLR'lerin uyarilmasi lizerindeki farkli etkileri, B19V'nin dogustan
gelen bagisiklik iizerindeki rollerini anlamada bir ipucu saglayabilecegi

onerilmektedir [132].

2.7.2. Kazanmilmis Bagisikhik, Antikorlar

Antikorlar, B19V'ye Kazanilmis bagisiklik tepkisinin ayirt edici 6zelligidir. Naif
bireylerde, B19'a 0zgii bir antikor enfeksiyondan hemen sonra iiretilir ve viriis
enfeksivitesini ndtralize edebilecegi ve agamali olarak enfeksiyonun temizlenmesine
yol acabilecegi varsayilir. ik 6nce IgM iiretilir ve enfeksiyondan sonra genellikle
yaklasik 3-6 ay siirebilir, bunu kisa bir siire sonra uzun omiirlii oldugu tahmin edilen
IgG fretimi izler. IgA ayrica viicut sivilarinda da tespit edilebilir. Viral kapsid
proteinleri, bagisiklik sistemi tarafindan tanman ve notrlestirici aktiviteye sahip
antikorlarin tiretimini indiikleyen ana antijenlerdir. Antijenik bir bakis agisina gore,
viral kapsid proteinleri, VP ortak bolgesinde veya VPlu bdolgesinde epitoplar
gosterir. Ortak bolgedeki epitoplar esas olarak konformasyoneldir ve kapsid
yiizeyinde dagilmis birkag bolgede haritalanmistir, VP1u bolgesindeki epitoplar esas
olarak dogrusaldir ve N-terminusa yakin eslenmistir [133,134]. Immiin tepkinin
gelisimi tipik olarak bir akut faz epitopunun taninmasini ve ardindan daha yiiksek
avidite antikorlarin gelisimini gosterir [135, 136]. Etkili immiin tepki en sik olarak
anti-VP2 konformasyonel ve VP1u lineer epitoplarina yonelik antikorlarin varligim
gosterir [137]. Ayrica, NS proteinine karsi antikorlar B19 enfeksiyonuna bir tepki
olarak tretilir. Bunlar, popiilasyon gruplarina baglh olarak degistigi bildirilen
frekanslarda, kapsid proteinlerine karsi antikor gosteren bireylerin bir alt

poplilasyonunda tespit edilebilir. NS proteinlerine kars1 antikorlar muhtemelen uzun
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stireli antijenik stimiilasyonun bir sonucu olarak iiretilir, ancak varliklar1 kesin olarak
herhangi bir enfeksiyon veya klinik durum seyrine bagl degildir [138]. B19V
proteinlerine kars1 immiin reaktivite, NS proteinini kapsayan lineer peptitlere karsi
antikor reaktivitesi veya kapsid proteinleri i¢indeki secilmis antijenik bolgeleri temsil
eden serum BI19 IgG-pozitif bireylerin serumlarin1 degerlendirerek ayrica
arastirllmistir. Bu yaklasimla, NS proteini iizerinde ii¢ yeni antijenik bdlge
tanimlanmis ve VPlu ve VP ortak bélgesinde iic ana antijenik belirleyici

eslestirilmistir [139].

Notralize edici bir aktivitenin gelisimi, olgunlasmamis ve etkili bir immiin tepkisi
tipiktir, oysa tamamlanmamis ndtralize edici aktiviteye sahip antikorlar, kalici
enfeksiyonlarin tipik halidir. Viral kapsid proteinlerine karsit yonlendirilmis
antikorlarin varhiginin sekonder enfeksiyonlardan korudugu varsayilmaktadir ve
bunun bir asiin gelistirilmesinin mantigini teskil ettigi varsayilmaktadir. Ardindan,
goniillii dondrlerde B19'a 6zgii B hiicre hafizasin1 degerlendirmek i¢in B hiicresi
enzimine bagli immiin spot testi kullanilmistir. Sonug olarak, bir B hiicre belleginin
VP2'nin konformasyonel epitoplarinda tekrar tutuldugu ve VP2min lineer
epitoplarina kars1 ise tutulmadigi gosterilmistir. Essiz VP1 bolgesine karst IgG icin
seronegatif olan bireyler, B19'a tekrar maruz kaldiginda hiimoral bir tepki verme
potansiyeli olan B hiicre hafizas1 belirlenebilir. B hiicre hafizasinin, VP2'nin yapisal
epitoplarina kars1 ve VP1'in lineer epitoplarina ve VP2'nin lineer epitoplarina kars:
degil, farkli B19 antijenlerine kars1 serum reaktivitesinin test edilmesi sonucu elde

edilen gozlemler ile uyumlu oldugu tespit edilmistir [140].

2.7.3. Kazanilmis Bagisikhik, Hiicre

B19 enfeksiyonuna karsi T hiicresi aracilt immiin tepkileri, ilk olarak, rekombinant
VPI1, VP2 ve NS proteinleri tarafindan in vitro stimiilasyonun ardindan periferik kan
tek ¢ekirdekli hiicrelerinin proliferatif tepkileri dlgiilerek gosterilmistir. Elde edilen
sonuglar, HLA smif II molekiilleri tarafindan CD4 + T hiicrelerine sunulan, VP1 ve
VP2 kapsid proteinlerine karst yonlendirilen B19V'ye 6zgii hiicresel bagisikligin

varligint gostermistir [141].
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2.7.4. Edinilmis Bagisikhik Hiicreleri

B19 enfeksiyonuna kars1 T hiicresi aracilt immiin yanitlar ilk olarak, rekombinant
VP1, VP2 ve NS proteinleri tarafindan in vitro stimiilasyonun ardindan periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin proliferatif tepkileri oOlgiilerek gosterilmistir. Sonuglar,
HLA sinif IT molekiilleri tarafindan CD4 * T hiicrelerine sunulan, VP1 ve VP2 kapsid
proteinlerine karst yoneltilen B19V'ye 06zgii hiicresel bagisikligin  varligini
gostermistir [141]. BI9V VLP antijeni tarafindan stimiilasyona bir cevap olarak T-
hiicresi cogalmasi daha sonra yakin zamanda uzak B19V enfeksiyonu olan hastalarda
dogrulanmig ve Olglilmistiir, B19V'ye 6zgii, HLA sinif II ile sinirli CD4" hiicre
yanitlarinin, yakin zamanda enfekte olmus hastalar arasinda en kuvvetli sekilde tespit
edilebildigini ancak akut faz i¢inde smirlanmadigin1 gosterilmistir [132, 142].
Epitopa spesifik hiicre aracili immiinitenin tespiti i¢in farkli bir yaklasimin ardindan,
B19V NS proteininin biitiin kodlama sekanslarini ve in vitro stimiilasyonun ardindan
spesifik CD8" T hiicre proliferatif tepkilerini ve sitolitik aktiviteyi tespit etmek igin
kullanilan peptitleri kapsayan bir peptid kiitiiphanesi tasarlanmistir. Bu yaklasimla,
NS proteinden tek bir HLA-B35-kisithh CD8* T-lenfosit epitopu tanimlanmistir,
islevsel onemi ayrica bir IFN-y Elis pot deneyi kullanilarak ex vivo deneylerde de
dogrulanmistir. Bu epitop, B19V-seropozitif donorlerde kuvvetle immiinojenikti ve

normal bireylerde kalici antijen stimiilasyonu oldugunu gostermistir [143].

T hiicresi epitoplarini haritalandirmak i¢in daha kapsamli bir yaklasimda, yapisal
olmayan protein NS, VPI essiz bolgesi ve yapisal proteinlerin ortak VP1/VP2
bolgesini kapsayan toplam 210 Ortlisen peptid sentezlenmistir. Bu peptitler,
fonksiyonel 1iliskilerini degerlendirmek icin in vitro sitotoksisite ve ex vivo
stimiilasyon analizlerinde kullanilmistir. HLA kisitlamalar1 once siliko olarak tahmin
edilmistir ve sonra deneysel olarak dogrulanmistir. Bir dizi CD8* T-hiicresi epitopu
tanimlanabilmistir, bunlardan dokuzu NS proteininde ve biri VP ortak bolgesinde
bulunmaktadir. Akut enfeksiyonlu bireylerde bu epitoplara genis CD8* T-hiicre
yanitlart gézlenmistir ve bu yanit akut hastaligin ¢oziilmesinden aylar sonra
korunmus hatta artmistir. Daha sonra, CD8" T hiicrelerinin B19 enfeksiyonunun
kontroliinde belirgin bir rol oynadigi goriilmiistiir. Siirekli olarak enfekte olmus
bireylerde bir tutarsizlik gdzlenmistir; viral kapsid protein epitoplarina kars1 nispeten

daha yiiksek bir reaktivite gdzlenmistir [144].
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CDS8" hiicrelerinin merkezi rolii; B19'a 6zgiit CD8* T-hiicresi tepkilerinin kapsami ve
fenotipinin, HLA ile smurli, spesifik peptit multimerik kompleksleri kullanilarak
incelenen akut yetiskin enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda tanimlanmasiyla teyit
edildi. Sonuglar, %4'e kadar CD8" T hiicresi iceren epitoplara 6zgii T hiicresi
popiilasyonlart ile klinik semptomlarin ¢oziilmesine ve viremi kontroliine ragmen
enfeksiyondan sonraki ilk yilda biiytikliikle artmasi siirekli cevaplarin varligini
gostermistir. Bu hiicreler giiclii efektor fonksiyonuna ve saglam proliferatif
kapasiteye sahiptir. B19'a 6zgii sitotoksik T lenfositleri, enfeksiyondan yillar sonra
test edilen kisilerde, tipik olarak olgun bir fenotip gosteren CD8* T hiicrelerinin tipik
olarak %0,5'inden daha diisiik frekanslarda tespit edilebilir [145]. Ayrica, HLA
kisitlamasi, tek bir viral epitopun immiin dominantlig1 ve T-hiicresi reseptoriiniin
odaklanmis kullanimi gdsteren, akut enfekte bir grup hastada giiclii ve secici bir
CDS8* tepkisi gortilmiistiir. Yiiksek derecede odaklanmis bir T hiicresi tepkisi, diisiik
viriis seviyelerinin bile hizli tanimlanmasma ve ortadan kaldirilmasina yardimci
olabilmektedir ve viral enfeksiyonun etkin kontrolii i¢in ¢ok onemli olabilmektedir
[136, 146] Yardimci T hiicrelerinin B19V'ye immiin yanitta roli ilk olarak iki
yapisal protein olan VP1 ve VP2 (VP1/2 kapsid) veya yalnizca VP2 (VP2 kapsid)
iceren rekombinant VLP'lerin ve prokaryotik bir sistemde eksprese edilen VPlu
bolgesini kullanarak arastirilmistir. Bu antijenlerin Th hiicrelerini ¢ogalma ve IFN-y
ve IL-10 salgilamasi i¢in uyarma kabiliyeti B19V ile enfekte olmus kisilerde
Ol¢iilmiistiir. Benzer ¢ogalma, IFN-y ve IL-10 yanitlarn1 VP1 / 2 ve VP2 kapsid
antijenleri ile bulunmustur. B19'a 6zgii IFN-y tepkileri hem yakin zamanda hem de
uzak enfeksiyonda genellikle IL-10 tepkilerinden daha giiclii oldugugoriilmiistiir ve
tekrarlayan veya devam eden semptomlar1 olan hastalar ¢arpict sekilde daha diisiik
IL-10 tepkileri gostermistir. VP1u'ya 6zgii IFN-y yanitlar1 yakin zamanda enfekte
olmus denekler arasinda ¢ok gii¢lii oldugu goriilmiistiir ancak uzaktan enfekte olmus
denekler arasinda, anti-VPlu antikorlarinin belgelenmis kaliciligiyla celisen bir

bulgu bulunmamaktadir [137, 138, 147, 148].

Ortiisen peptitler ve IFN- ¥ immiin-nokta deneyleri de kapsid proteinlerine CD4 + T-
hiicresi tepkisinin biiyiikliigiinii ve derecesini arastirmak i¢in kullanilmistir. Yine,
akut enfekte olmus bireylerde verilen yanitlar, uzaktan enfekte olmus bireylerde

verilenlerle karsilastirilmistir. Akut enfeksiyonlu bireylerin, birka¢ peptid havuzuna
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genis CD4 + tepkileri verdikleri, VP ortak bolgesinden peptitlere karsi en giicli
tepkileri ve akut sonrasi enfeksiyon zamam ile iliskili olarak biiytikliiglinde bir
azalma oldugu bulunmustur. /n vitro stimiilasyon analizleriyle, uzaktan enfekte
olmus bireylerde genis bir CD4" spesifik tepkisi de tespit edilmistir, bu durumda VP
ortak bolgesinde tek bir baskin epitopu kanit olarak ortaya konmustur. B19'a 6zgii
CD4 + hiicrelerinin fenotipik analizi, CD4 hiicrelerinin esas olarak merkezi bellek
fenotipine sahip oldugunu ve bodylece CDS8 hiicrelerinde goriilen evrimlerden
ayrildigin1  gostermistir.  Bu  fark, BI19V  enfeksiyonunun patogenetik
mekanizmalarinin tanimlanmast ile de ilgili olabilir, boylece CD4 hiicrelerinin akut
fazda aktivasyonu, ancak antikorlarin gelistirilmesinde islevsel olan, ayrica klinik
belirtilerin gelisimine veya hatta gelisimine katkida bulunabilmektedir. Immiin
patolojik veya otoimmiin siiregler, bir CD8 immiin tepkisinin gelismesi diger yandan
viral replikasyonu sinirlar, bu nedenle CD4 aktivasyonunu azaltir ve sonugta viral

kaliciligin kontroliine katkida bulunmaktadir [149].

Akut enfeksiyon veya kalic1 enfeksiyon sirasinda pro-enflamatuar ve T yardimci
Th1/Th2 sitokin tepkilerinin karakterizasyonu akut ve siirekli olarak enfekte olmus
deneklerde gerceklestirilmistir. Akut B19 enfeksiyonunun baslangicinda pro-
enflamatuar sitokinlerin ilk pikleri (IL-15, TNF-a, IL-6 ve IL-8) bulunmustur. Thl
tip sitokinlerin indiiksiyonu IL-2, IL-12 ve IL-15, erken evrede zaten goriilmiis ve
takip siiresi boyunca bir¢ok hastada siirdiiriilmiistiir. Buna karsilik, TH2 tipinde bir
immiin tepkisi (IL-4, IL-5 ve IL-10) ve ayrica bir IFN- y tepkisi ile iligkili sitokinler
gbzlem siiresi boyunca diisiik kalmistir. Th2 sitokinlerin bulunmamasina ragmen,
hastalar normal B19'a 6zgii IgG seviyeleri gelistirmislerdir, bu nedenle antikorlar
diisiik dereceli bir IL-6 yanitinin yani sira diger sitokinler, 6rnegin, TGF- y ile
uyarilmis olabilmektedir [140, 150]. Her sey hesaba katilirsa, B19 spesifik T-hiicre
yanitlari, litik enfeksiyonlara yatkin viriislere 6zgii tipik 6zellikleri birlestirmektedir
ve ayrica bagisiklik sistemi tarafindan siirekli bir siirveyans gerekliligi ile kalict bir
enfeksiyon olusturma yetenegine de sahiptir. Bu kavram, B19'a ev sahibiyle uzun
stireli bir iligki kurabilen bir virlis olarak gdriisiimiizii giiclendirmektedir, Sonug,
virlislin patojenik potansiyeli ile bagisiklik sistemi tarafindan isletilen kontrol
mekanizmalar1 arasindaki etkilesime ve dengeye baglanmaktadir. Son olarak, farklh

fenotiplerin HLA kisitlama tanimi ve ilgili hiicrelerin aktivasyon profilleri ile immiin
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yanitin diseksiyonu, sadece enfeksiyon seyri konusundaki bilgilerimiz i¢in degil,
ayn1 zamanda B19 asisinin gelistirilmesi gibi terapotik ve profilaktik seceneklerin

gelistirilmesi i¢in de ¢ok 6nem tagimaktadir [151].

2.8. Tedavi

Cogu durumda besinci hastalik tedavi gerektirmez, B19 kaynakli artraljili bazi
hastalarda semptomatik tedavi gerekebilmektedir. B19'un neden oldugu gegici
aplastik kriz durumlarinda eritrosit transfiizyonu ile tatmin edici bir hemoglobin
konsantrasyonu elde edildiginde prognoz mikkemmeldir [152]. Gebelikteki
seronegatif kadinlarda B19 enfeksiyonu haftalik ultrason muayenesi ile izlenmelidir
ve kordosentez ve intrauterin transfiizyonlar, hidrop fetalis vakalarinda mortaliteyi
azaltmada etkili olmaktadir. Kalict B19 enfeksiyonunun etkili tedavisi (saf kirmizi
hiicre aplazisi), immiinoglobulin infiizyonundan (5 giin boyunca giinde 0.4 g/kg
viicut agirlig1 / giin ya da 2 ila 3 giin boyunca 1g/kg / giin) olusmaktadir. Yetiskin
popiilasyonun c¢ogunlugu viriise maruz kaldigindan iyi bir nétralize edici antikor

kaynagidir. Bu tedavi genellikle iyilestiricidir [105, 107].

Retikiilosit sayisinda belirgin bir artis ve buna bagli olarak hemoglobinde artisa
neden olmaktadir. Daha deneysel bir notta, B19 proteinlerine yonelik nétrlestirici
insan monoklonal antikorlarinin iretilmesi, kronik olarak enfekte olmus kisilerin

immiinoterapisi olarak onerilmistir [153].

2.9. Parvovirus B19 ve Bobrek Nakli

Bobrek nakli sirasinda, 1980'li yillarin ortasindan beri kalici anemi veya PRCA
olarak ortaya c¢ikan B19 enfeksiyonu tanimlanmis ve bugiine kadar en az 21 ya da
daha fazla vaka belgelenmistir. Bununla birlikte, degisken oldugu bildirilen bobrek
nakli alicilarinda aktif B19 enfeksiyonunun goriilme sikligini degerlendirmek igin
sadece birkag ¢alisma yapilmistir (%0-6.3) (5-7), anemi ile bagvuran hastalarda daha
yuksektir (%23). Ek olarak, bobrek nakli alicilarinda B19 enfeksiyonunun klinik
Oonemi, asemptomatik enfeksiyondan anemiye, PRCA'nin ¢0kmekte olan
glomerulopatisine ve allogreft fonksiyon bozukluguna kadar genis bir klinik belirtiler

yelpazesiyle hala net degildir [154].
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Kronik anemi bobrek nakli hastalarinda 6nemli bir sorundur. Anemik hastalarin
yikksek dozlarda intravendz immiinoglobulin (IVIG) ile immiinosupresyonun
azaltilmas1 ile birlikte tedavisi semptomatik enfeksiyonun iyilesmesine neden
olabilir, fakat B19 eradikasyonunda olmayabilir. Renal transplant dondrlerinde ve
alicilarinda B19 enfeksiyonunun sikligi, bunun i¢in rutin klinik teshis eksikligi
nedeniyle hafife alimmaktadir ve anemi genellikle immiinosupresif ilaglara

atfedilmektedir [155].

Tespit edilebilir B19'a 6zgii IgG'ye sahip olan immiinokompetan bir¢ok Kkisi,
tamamen asemptomatiktir veya bir iist solunum yolu hastaliginin spesifik olmayan
semptomlar1 gostermektedir. Nakli alicilarinda bastirilmis bagisiklik sistemi goz
Oniline alindiginda, ¢cogu akut B19 enfeksiyonunun klinik semptomlarindan yoksun
olabilmektedir. Saglikl1 yetiskinler arasinda ge¢mis Parvovirus B19 enfeksiyonunun
yiiksek sikligini destekleyen kanitlar olmasina ragmen (serolojik bulgulara gore
%60-85) nakil alic1 popiilasyonda Parvovirus B19'un serolojik prevalansi ile ilgili

veri azlig1 goriilmektedir [155].

Bobrek naklinde parvovirus B19 prevalanst ile ilgili caligmalar bol degildir, ancak bu
calismaya benzer c¢alismalarin ¢ogunu ele alinmaktadir ve bu arastirmadaki ana
konuya odaklanarak, arastirmada kullanilan yontemi dikkate almadan, bobrek nakli
hastalar1 arasinda parvovirus B19 prevalansinin arastirilmasi amaclanmastir. Viriisiin
tespitinde, enzimatik tahlilde (ELISA) ve DNA (gercek zamanli PCR) kullanilarak
tespitde yaygin olan iki yontem bir araya getirilmeye ¢alisilmigtir. Farkli tilkelerde

yayinlanan ¢alismalarin bir kismini ve sonuglarini gézden gecirecegiz;

Bu calismalardan biri, Ekim 2003 ile Ocak 2004 arasindaki donemde Giliney
Kore'nin Seul sehrinde yapilmistir ve parvoviriis B19 DNA'si1 saptamak i¢in gercek
zamanli PCR teknigi ile 167 bobrek nakli alicist dahil edilmistir, ilk kan 6rnekleri,
nakil sonrasi iki hafta icinde elde edilmistir ve takip eden ili¢c Ornek iki aylik
araliklarla toplanmistir. Niteliksel gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonuna
(PCR) dayanan parvoviriis B19 insidans1 ve hemoglobin diizeyinin retrospektif
olarak gozden gegirilmesi yoluyla B19 enfeksiyonunun klinik 6nemi arastirilmistir.
167 Bobrek nakli alicisindan toplanan 537 6rnek ve parvovirlis B19 pozitif orani

genel olarak (%18,3) olarak bulunmustur. 167 Bobrek nakli alicisimin elli ikisi
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(%31,1) en az bir pozitif gdstermistir.167 Bobrek nakli alicisinin elli ikisi (%31,1) en
az bir pozitif géstermistir. Hemoglobin diizeyi, negatif veya bir pozitif PCR olanlara
gore anlamh derecede diisiik bulunmustur. Calisma, Bobrek nakli alicilarinda B19
enfeksiyonunun nadir olmadig1 ve bobrek nakli sonrasi diisik HB ve saf kirmizi

hiicre aplazisi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir [156].

Cin'de C.XI vd. tarafindan yapilan bir baska calismada, Agustos 2009'dan Subat
2010 tarihleri arasinda transplantasyondan 1-18 ay sonra 114 hasta yer almstir.
Genel popiilasyondan seksen dokuz goniillii kontrol grubu olarak ortalama 37.69 +
10.92 yas (113 erkek, 41 kadin) secilmistir. B19 IgM ve IgG, ELISA kullanilarak
kontrol ve bobrek nakli alicilart arasinda Ol¢iilmiistiir. Serum B19 DNA kopya sayisi
gercek zamanli PCR kullanilarak ol¢iilmiistir. B19 IgG ve IgM, diireticinin
talimatlarina gore ticari ELISA kiti kullanilarak 6lctilmiistiir. Enfeksiyon icin siipheli
enfeksiyon oldugunu belirten optik yogunluk (OD) deger numunesi / kesme > 1
yeniden Sl¢iilmiistiir. Bir OD degeri (S) / CO <1 negatif olarak kabul edilmistir. 144
bobrek nakli alicis1 arasinda, takip sirasinda B19 enfeksiyonu tanisi alan 28 hasta
(%18,75), bu aym1 donemde genel popiilasyona gore anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Enfekte hastalar etkilenmemis hastalara gore, 6onemli Ol¢lide daha
diisiik hemoglobin degerleri, daha yiiksek serum kreatinin konsantrasyonlar1 ve daha
diisiik glomertiler filtrasyon hizlarina ek olarak, anemi ve idrar anormallikleri
goriilmiistiir. 2 grup, kalsindrin inhibitorii (CNI) immiin baskilayici tiplerinde veya
dozlarinda farklilik gdstermemistir. Enfekte olan grupta kemik iligi biyopsisi
kullanilarak dogrulanan iki saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) olgusu gozlenmistir.
Renal biyopside HPV B19 DNA kopya numaralar1 107 / mL ve segmental mesangial
hiicre proliferasyonu gostermistir. PRCA vakalar1 immiinomodiilator tedavi ile tedavi
edilmistir. Calisma, B19 enfeksiyon oraninin bobrek nakli alicilar1 arasinda normal
kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varmistir. Enfeksiyonlar,
sirayla PRCA'ya yol acgabilecek renal allogreft hasarma bagmtilidir.
Immiinomodiilasyon tedavisi, B19 enfeksiyonunun bu komplikasyonunu tedavi

etmede etkili olmustur [157].

Calisma Iran’da gergeklestirilmistir. Dokuz bobrek nakli alicisi, Urmiye Imam-
Humeyni Hastanesi'nde bobrek nakli yapilan alicilar arasinda rastgele sec¢ilmistir ve

kan 6rneklemesi ve laboratuvar deneyleri i¢in numuneler izin belgesi imzaladiktan
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sonra ¢aligmaya alimmustir. Hastalarin yag ortalamasi 35,4 £ 14,5 yil (alt1 ila 65 yas)
olan 61 erkek (%67) ve 30 kadin (%33) secilmistir. Elli dokuz hasta (%64,8) evli, 32
hasta (%35,2) bekardir. On dokuz hasta (9%20,9) egitimsiz, 20 hasta (%22) ilkokula
kadar, 10 hasta (%11) rehberlik okuluna, diger on hasta (%]11) liseye kadar egitim
gormiistiir, 31 hasta (%34) diplomaya ve bir hasta (%1,1) akademik dereceye
sahiptir. Calisma hastalar1 arasinda bobrek yetmezligi etiyolojisi 33 olguda (%36,2)
glomeriilonefrit, 28 olguda (%30,8) hipertansiyon (HTN), 12 olguda (%13,2)
polikistik bobrek hastaligi, nefrolitiyazis ve fokal ve segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) olarak tespit edilmistir. Her ikisinde de diabetes mellitus Alport sendromu,
her birinde bir olguda noérojenik mesane ve idrar enfeksiyonu (1Sixty-5 hasta
(%71,4) %HD) gecirdi. Renal transplantasyondan 6nce 26 hastanin (%28,6) boyle bir
Oykiisii yoktu. Sadece 37 hastada (%40,7) kan transflizyonu Oykiisii bulunmaktadir.
Calisma sirasindaki katilimcilarin nakil sonrasi ortalama siiresi 5.47 =+ 5.19
yildi. Calismada yer alan hastalar arasinda ortalama anti-Parvovirus B19 IgG titresi
58.2 + 64.8 idi. 4'ten kii¢iik IgG titresi negatif olarak kabul edildi, 4-55 sinir ¢izgisi
araligindaydi ve 5.5'ten fazla anti-Parvovirus B19 i¢in pozitif olarak kabul edilmistir.
Boylece 63 hasta (%69,2) Parvovirus B19 i¢in seropozitif, 22 hasta (%24,2)
seronegatif ve alt1 hasta (%6,6) sinirda olan bolgede IgG titresine sahiptir. Analizi

yapmak i¢in, seronegatif olanlar1 olan borderline vakalar1 dahil edilmistir.

Bununla birlikte seronegatif grup 28 olgudan (%30,8) olusuyordu. Seropozitif
gruptaki ortalama anti-Parvovirus B19 IgG titresi 83.0 + 63.7 ve seronegatif grupta
2.38 = 1.51 (P =0.000) dir [158].

Italya'da 64 Bobrek nakli alicisindan rapor edilmistir. Her ikisi de anemik olmayan
hasta grubuna ait olan 2 tanesi (%3.12) aktif Parvovirus B19 enfeksiyonundan
etkilenmistir. Ozellikle, PV B19 enfeksiyonu prevalansi anemik olmayan hastalarda
%4 (2/50) iken, anemik hastalarda %0 (0/14) idi. Bu sonu¢, muhtemelen kiiciik
orneklem biiylikliigii nedeniyle istatistiksel olarak anlamli degildir (Fisher kesin testi
P = 0.6). Anemik olmayan 50 bobrek nakli hastasinda (%4) diir. Burada incelenen
PV B19 i¢in pozitif olan anemik olmayan hastalarm, 1 x 105 genom kopyalarini /

reaksiyonunu agmayan viral yiikler gosterdigi belirtilmelidir.
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Sonuglar, sasirtict bir sekilde, sadece 1 x 106 kopyadan daha yiiksek viremik titreleri
/ reaksiyonu, ciddi anemi ile iligskilendiren Onceki bir calisma ile tutarlidir. Bu
calismada; (0/14) siddetli anemili bobrek nakli hastalarinin Parvovirus B19 ile aktif
bir enfeksiyonu bulunmaktadir, ancak bir B19 pozitif hasta hemoglobin
konsantrasyonunda ve hematokritte orta derecede bir azalma gdstermistir. Ancak,
posttransplant anemi tanimindaki heterojenlik nedeniyle farkli ¢aligmalarin
sonuglarmi karsilastirmanin zor oldugunu vurgulamak gerekmektedir. Sonug olarak,
Parvovirus B19 enfeksiyonunun bdbrek nakli popiilasyonunda yaygin olmadigini ve
ciddi anemi ile iligkili olmadigin1 gdstermistir. Transplantasyon sonrasi anemi ve /
veya agir immiinosilipresyon rejiminin tiim vakalarinda Parvovirus B19 igin rutin

olarak ayirici bir tan1 yapilmasi gerektigini onermislerdir [159].

Orta Dogu iilkesinde, bobrek nakli hastasinda parvovirus B19'un saptanmasi igin
yaymlanmis ¢ok sayida calisma bulunmamaktadir. Arap iilkelerinde Suudi
Arabistan'da, 2013 yilinda yapilan ve Dogu Suudi Arabistan'daki bir {giincii
hastanenin nefroloji kliniklerine diizenli olarak katilan 88 bobrek alicisini kapsayan
iki ¢alisma bulunmaktadir. Viral spesifik 1gG ve IgM antikorlari, virlis benzeri
partikiil bazli bir ELISA kullanilarak olctilmiistiir. IgM-pozitif ornekler, Gercek
Zamanl1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile viral DNA i¢in test edilmistir.
Bu hasta grubunun yas ortalamasi 41°dir (dagilim 17-72) ve 45 erkek ve 43 kadin yer
almistir. B19'a karg1 IgG antikorlar1 hastalarin ¢cogunda (66/88; %75) gosterilmistir.
IgM diistik frekans gdstermistir (18/88; %20,5). Parvoviriis B19 viremisinin tespiti
icin RT-PCR kullanilarak, tim IgM-pozitif numunelerinin parvoviriis B19 viral
DNA's1 i¢in pozitif oldugu bulunmustur. Nispeten daha fazla B19 seropozitifliginin,
mikofenolat mofetil (58’den 9; %15,5) almakla karsilastirildiginda azatiyoprin
(30'dan 8, %26,6) alinmast ile iliskili oldugu bulunmustur. Parvovirus B19'un
seropozitifligi ve viral DNA seviyeleri, incelenen renal transplant alict
popiilasyonunda nispeten yiiksektir. Calisma, B19 enfeksiyonunun bobrek nakli
alicilarinda yaygin oldugu sonucuna varildigini ve bir alicida iki veya daha fazla
pozitif B19 IgM veya PCR oldugunda klinik enfeksiyondan siiphelenilmesi
gerektigini gostermistir. Ek olarak, B19 enfeksiyonu, bobrek nakli sonras: diisiik Hb
seviyeleri ve PRCA ile 6nemli derecede iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, B19

enfeksiyonu ile greft fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliski kaniti
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bulunmamaktadir. B19 PCR testinin, bobrek nakli alicilar1 igin pozitif IgM
sonucunun dogrulanmasi olarak kullanilmasinin gerekip gerekmedigi sorusununu ele

almak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir [160].

Irak'ta yapilan ikincisi Bagdat ve Al-Khayal Hastanesi Sehri'nde bulunan Bobrek
Hastaliklar1 ve Nakil Merkezi'nden canli dondrden ilk veya ikinci bobrek nakli
yapilan 38 erkek ve 12 kadindan olusan 50 bdbrek nakli alicisina dahil edilmistir. Bu
caligmada viral yiikiin tespiti i¢in art arda ii¢ ay takip edilmistir. Agustos 2015 ile
Subat 2016 arasindaki dénemde kan Ornekleri toplanmistir. Calismaya katilmadan
once her hastadan izin alinmistir. Serolojik yontemler i¢in venipunktiir yoluyla {i¢
mililitre kan elde edilmistir. Bu {i¢ mililitre 6rnek, jel tiipii ile iyice santrifiije edildi
ve serum gecikmeden ayrilmistir. Serumlar -20 ° C'de saklanmistir ve enzim baglh
immiinosorbent tahlili (ELISA; DRG / Almanya) ile anti-Parvovirus B19 IgG ve IgM
icin test edilmistir. Hb ve ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) seviyeleri, hiicre
sayacinda Ol¢lilmiisiir. Bu ¢alismada, sonuglar, B19'un seropozitifligi ile sirasiyla
IgG ve IgM i¢in serum kreatinin (P = 0.99, 0.364) arasinda anlamli bir iliski
olmadigin1 gostermistir. Ayrica, insan B19 i¢in IgG'nin sonuclari, nakil sonrasi
donemde anlamli bir farklilik gdstermezken, insan Parvoviriis B19 i¢in pozitif 1gM,
nakil sonrasi ilk alt1 ay icinde enfeksiyon ile 6nemli farkliliklar gosterdi ¢linki
hastalar yiiksek oranda immiinosupresandir. IgG icin yapilan bu c¢aligmanin
sonuclary, RTR i¢in anlamli olmayan iligki diisiik Hb (anemi) diizeyini gdstermistir

(P=0.77).

B19 IgM, anemik grup caligmasi agisindan onemli farkhiliklar gostermistir. B19
seroprevalansinin Irak'taki bobrek nakli alicilarinda nispeten yiiksek oldugu
sonucuna vartmistir. B19 enfeksiyonu insidansi, bobrek nakli popiilasyonunda
kiiciimsenebilmektedir. Hastalar rutin olarak bu viriis i¢in test edilmemistir ¢iinkii
tant siklikla g6z onilinde bulundurulmaz ve teshis testlerinin se¢imi kafa karistirici
olabilmektedir. Kan filmi ve retikiilosit sayimi en az iki ayda bir rutin bir tarama
programi olarak Onerilmelidir ve retikiilositopenisi olanlara B19 viral yiik 6l¢iimii
onerilmektedir. Bu c¢alisma, Irak nakil merkezlerinin bobrek vericilerinde ve
alicilarinda -B19 enfeksiyonunun tespiti icin serolojik testleri icermesini

onermektedir [161].
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Diger taraftan, benzer bir ¢alisma 2009 yilinda ayn1 alanda, Trablus Libya'daki gebe
kadinlarda B19 IgM ve IgG prevalansini saptamak i¢in yapilmistir. 150 gebe kadinda
IgG (%61,3) ve IgM (%S5,3) prevalanst saptanmistir. B19'un Libyali hamile

kadinlarda yaygin oldugu sonucuna varilmistir [162].

50



3. YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

3.1.1. Etik Onay

Kastamonu Universitesi Genetik ve Biyomiihendislik Boliimiinden, Tripoli Merkez
Hastane Idaresi-Tripoli ve General Hawari Hastanesi-Bingazi'den Etik kurul onay1
alimmistir. Bobrek nakli onayi, direkt goriisen kidemli memur doktor tarafindan
yazili anketi doldurmalarini istedikten ve seroloji sonuglarmin goézden gegirilmesi

onaylanmadan 6nce alinmaistir.

3.1.2. Anket Gelistirme

Anketler, her bobrek nakli icin Tripoli Merkez Hastanesi ve Genel Hawari
Hastanesi’nde bobrek nakli boliimiindeki kisisel veriler (isim, adres, yas, uyruk) ve
diger veriler olmak iizere elde edilen verileri icermektedir (ge¢mis yas, anemi

sitopeni) ve diger viriis enfeksiyonu).

3.1.3. Calisma Ornekleri

Calisma, Tripoli tip merkezinde yapilmistir. Libya’da bulunan iki ana bobrek nakli
merkezinde (Tripoli Merkez Hastanesi- General Hawari Hastanesi) kontrolleri
yapilan 50 bobrek nakli hastasindan ilki Mayis 2017°den sonuncusu ise Mart 2018’e

kadar olan periyotta 50 numune alinmigtir.

3.1.4. Cahisma Sitesi

Toplanan ornekler, arastirmaci tarafindan yapilan test analizileri 15/5/2017 ila
22/3/2018 tarihleri arasinda IgM ile B19 i¢in IgG antikor tespiti Libya -Malta
Hastanesi'nde 30 Ekim 2018 ila 29 Aralik 2018 tarihleri arasinda  Saint James
Hastanesinde yapilmistir. Olumlu sonuglar analiz i¢in Fransa'ya gonderilen RT-PCR

ile dogrulanmistir.
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3.1.5. Kan Ornekleri Toplama ve Analiz

Toplanan kan numuneleri 5 ml'lik bos bir tiiplerde toplandi ve pihtilagmasi i¢in 15
dakika boyunca bekletildi. Daha sonra serumu ayirmak i¢in tiipler 3000 RPM'de 5
dakika santrifiijlendi. Ayrilan serumlar bagka tiiplere aktarildi. Her tiip ankette yer
alan BN hastasinin ismine karsilik gelir ve Saint James Hastanesi'ne transfer edilene
kadar -20 ° C'de dondurulmus halde tutulur. Parvoviriis B19'a kars1 insan serum IgG
ve IgM antikorlari, Alegria kompozisyonu kullanilarak indirekt ELISA prensiplerine
ve RT-PCR ile teyit edilen pozitif sonuglara bagli olan enzim bagli immiinosorbent

tahlili (ELISA) (ORG-Almanya) ile tespit edildi.

Numunelerden serumlarin ayrilmasindan 6nce hemoglobin seviyesi CBC ekipmani

ile 6l¢iildii ve sonuglar destek sorgulayiciya kaydedildi.

3.2. B19°da ELISA testi

Parvovirus IgG i¢in Ticari ELISA Teshis kitleri

Parvovirus IgM i¢in ELISA Diyagnostik Kitleri

Tan araci: Alegria

Otomatik karistirict ve galkalayici

Inkiibator

Santrifiij

10-1000n dogru sekilde iletebilen ¢ok kanalli mikropipetler (Otomatik)

Taze distile veya deiyonize su
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3.2.1. Kan Ornekleri

Alegria testinde, Alegria Test Strips adi verilen 8 kuyucuklu mikro strips
bulunmaktadir. Her bir serit bir hasta numunesi i¢in ayrilmistir. Alegria Test Strip
tam bir reaktif setine sahiptir. Setin i¢inde enzim konjugati, enzim substrati, numune
tamponu ve teste 6zel bir kontrol bulunmaktadir. Ayrica her bir serit, bir kontrol ve
bir hasta numunesi i¢in reaksiyon kuyusu gorevi goren iki antijen kapli oyuga

sahiptir.

Testin sonuglar1 asagidaki adimlarla dolayli bir enzime bagli immiin reaksiyona
dayanmaktadir: Pozitif numunelerde bulunan antikorlar, antikor antijen kompleksi
olusturan iki reaksiyon kuyusunun yiizeyi iizerine kaplanan antijene baglanmaktadir.
Inkiibasyondan sonra, birinci yikama asamasi baglanmamis ve spesifik olmayan
baglanmis molekiilleri uzaklastirir. Daha sonra eklenen enzim konjugati, immobilize
edilmis antikor-antijen kompleksine baglanir. inkiibasyondan sonra baglanmamis
enzim konjugati ikinci bir yikama ile wuzaklastirlmaktadir. Enzim substrat
cozeltisinin eklenmesi inkiibasyon sirasinda hidrolizasyon ve renk degisimi ile
sonuglandirir. Mavi rengin yogunlugu antikor-antijen kompleksinin konsantrasyonu

ile iliskilendirilmektedir ve 650 nm'de fotometrik olarak Slgiilebilmektedir.

Alegria Test Strip, tescilli SMC Teknolojisine (Sensotronic Memorized Calibration)
dayanmaktadir. Her Alegria Test Strip’te basilan barkodda test, analiz ve
degerlendirme hakkinda bilgiler ve partiye 6zgii son kullanma tarihi yer almaktadir.
Alegria Test Strip tamamen otomatik bir Rasgele Erisim Analizorii olan Alegria
teshis cihazi ile birlikte kullanilir. Barkodda kodlanan SMC Teknolojisi verileri
Alegria Test Strip'ten cihaza aktarilir. Test otomatik olarak islenir ve degerlendirilir.
Enstriiman son kullanma tarihini okur ve Alegria Test Strip'in giincel olmamasi

durumunda daha fazla testi yapmaz.
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Sekil 3.1. Tani araci: Alegria

3.2.2. Test Ureticisi

SMC teknolojisi ile donatilmis Alegria Test Stripleri, Alegria teshis cihaz ile birlikte

kullanilmaktadir.

Cihazin kullanimi1 hakkinda ayrintili bilgi Cihaz Kullanim Kilavuzundan alinabilir.

(1) Alegria Test Stripin 1-4 bos kuyucuklarindan folyo ¢ikarilir. 5-8
kuyucuklarindaki basili barkodlu folyo ¢ikarilmaz.

(2) 10 pl seyreltilmemis numune kuyu 1'in dibine pipetlenir.

(3) Strip SysTray'e yerlestirilir.

(4) Yiiklenen SysTrays Alegria cihazinda dogru konuma yerlestirilir ve calisma
baslatirlir. Diger tim adimlar otomatik olarak gergeklesir. Test sonuglari, cihaz

sonuclar1 yazdirmaya bagladiginda tamamlanir.
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3.2.3. IgG Kitinin Icerigi

24 tespit i¢in yeterli Alegria Test Stripleri her biri 8 oyuktan olusan modiillerdir:
1- Kuyu 1 + 2: bos ve kaplanmamis (6rnek diliisyonu i¢in kuyucuklar)

2- Kuyu 3 + 4: antijen ile kaplanmis (reaksiyon oyuklar1)

3- Kuyu 5: Kontrol; Sari; teste 6zgli antikorlar, PBS, BSA, deterjan, koruyucu %0,09

sodyum azit ve %0,05 ProClin icerir.

4- Kuyu 6: Enzim Eslenigi; Ac¢ik kirmizi; anti-insan IgG antikorlart igeren, etiketli
HRP; PBS, BSA, deterjan, koruyucu %0,05 ProClin 300 igerir.

5- Kuyu 7: Ornek Tampon: sar1; %0.09 PBS, BSA, deterjan, koruyucu sodyum azit
ve %0,05 ProClin icerir.

6- Kuyu 8: TMB Substrati: berrak; 3,3',5,5-Tetrametilbenzidin iceren Rekombinant
VP2'den olusturulan yiiksek oranda saflastirilmis viriis benzeri parcaciklar reaksiyon

oyuklarmna baglanir.
Barkoddaki iiriin kodu:

%0,09 oraninda Tris, deterjan, koruyucu sodyum azit igeren Yikama Tamponu; 50 x

konsantrasyonda.

Asit igeren sistem Sivisi; 1000 x konsantrasyonda.

3.2.4. IgM Kitinin Icerigi

24 tespit icin yeterli Alegria Test Stripleri her biri 8 oyuktan olusan modiillerdir:
1- Kuyu 1 + 2: bos ve kaplanmamis (6rnek diliisyonu i¢in kuyucuklar)

2- Kuyu 3 + 4: antijen ile kaplanmis (reaksiyon oyuklart)
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3- Kuyu 5: Kontrol; Sari; teste 6zgii antikorlar, PBS, BSA, deterjan, koruyucu %0,09

sodyum azit ve %0,05 ProClin icerir.

4- Kuyu 6: Enzim Eslenigi; A¢ik kirmizi; anti-insan IgM antikorlar1 igeren, etiketli

HPR; PBS, BSA, deterjan, koruyucu %0,05 ProClin 300 igerir.

5- Kuyu 7: Ornek Tampon: sar1; %0.09 PBS, BSA, deterjan, koruyucu sodyum azit
ve %0,05 ProClin icerir.

6- Kuyu 8: TMB Substrati: berrak; 3,3',5,5-Tetrametilbenzidin iceren Rekombinant
VP2'den olusturulan yiiksek oranda saflastirilmis viriis benzeri parcaciklar reaksiyon

oyuklarina baglanir.
3.3. Gercek Zamanh PCR- B19
3.3.1. Ger¢ek Zamanh PCR Prensibi

Gergek zamanli PCR prensibi, florojenik 5’°niikleaz analizine dayanir. PCR
reaksiyonu sirasinda, DNA polimeraz probu 5 'ucunda ayirilir ve sadece prob hedef
DNA’y1 hibritlediginde raportdr boya sondiiriiciiden ayirilir. Bu ayrilma, PCR tespit
sistemi tarafindan gergek zamanli olarak izlenen, boliinmiis raportor boya tarafindan

uretilen floresan sinyaline yol acar.

Floresan sinyalinde bir artisin baslangicta tespit edildigi PCR dongiisii (Ct), spesifik
PCR diriinlinlin miktar1 ile orantilidir. Gergek Zamanli sirasinda floresan
yogunluklarinin izlenmesi, amplifikasyondan sonra reaksiyon tiipiinii tekrar agmak

zorunda kalmadan biriken {iriiniin tespitine izin verir.
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R-gen gercek zamanli PCR kitleri ilke

ic =igkantrol - ll-JI -~
W0O=5u
T Gicic buisi |- -
?le s Ornek ) \1, ™
Q5= Niceleme standardi Ekstraksiyon Su
SC=Hassasiyet kontroli &
Ekstraksiyon érnegi +1C Cikartilan WO +1C
Kullanima hazir -
bir kansim(15) i Gergek zamanh
ol amplifikasyon
\
Dalga boyu okuma — Sonug yorumu CT{ekstraksiyo CT (Icwo)
deviral | e n +blyltme)
iy omed Virlis igin
ct'si negatif kontrol
= : : _ Ornek yorumlama
Fullanenaya hezir premasz i
o . s - - CT (IC ORNEK) =CT (IC Su) +3
| | J v A J | J ORNEK DOGRU CIKARILMISTIR

w _ Amplifikasyon inhibe edici ajanlar icermez.

Sekil 3.2. RT-PCR ilkesi [104].

3.3.2. Uriin Aciklamasi

Insan parvoviriis B19 gergek zamanli PCR kiti, gercek zamanli PCR sistemindeki
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile insan parvoviriis B19'un tespiti i¢in kullanima
hazir bir sistem icerir. Master, insan parvovirus B19 DNA'sinin spesifik

amplifikasyonu icin reaktifler ve enzimler igerir.

Floresan, PCR sirasinda gercek zamanl sistemlerin optik birimi tarafindan yayilir ve
ol¢iilir. Amplifiye edilmis B19 DNA pargasinin tespiti, floresan sondiiriicii BHQI
ile florimetre kanali FAM iginde gerceklestirilir. Kitte DNA ekstraksiyon tamponu
bulunur ve DNA ekstraksiyonu i¢in kan serum ornekleri kullanilir. Ek olarak, kit
dahili kontroliin (IC) VIC / JOE floresansini Slgerek olast PCR inhibisyonunu
tanimlamak icin bir sistem igerir. Harici bir pozitif kontrol (1 x 106 kopya / ml), gen

yiikiiniin belirlenmesini saglar.

3.3.3. Gerekli Malzemeler ve Cihazlar

o Biyolojik dolap

. Gergek zamanli PCR sistemi
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“eppendorf™ tipi tiipler i¢cin masaiistii mikrosantrifiij (RCF maks. 16.000 x g)

Vortex Mikseri

Gergek zamanli PCR reaksiyon tiipleri / plakalari

Kriyo-konteyner

Pipetler (0,5 mikrolitre — 1000 mikrolitre)

Mikro pipetler i¢in steril filtre uclart

Steril mikro tiipler

Tek kullanimlik eldivenler, pudrasiz

Biyolojik tehlike atik kab1

Buzdolab1 ve dondurucu

Tiip raflari

Numuneler, B19 kitleri veya geni ile ilgili olarak RT-PCR makinesi ile analiz

edildi.

58



4. SONUCLAR

Elli bobrek nakli alict 6rnegi, Libya'da bobrek nakli merkezlerinde 12-66 yas
araligindaki (12-66) BN arasindan rastgele secilip, Parvovirlis B19'un seropozitif
olarak tespit edilmesi i¢in CBC ekipmani1 ve ELISA analizine tabi tutulup anemi ve
parvovirus B19 enfeksiyonu arasindaki iliskiyi bulabilir. Transtransplantasyon
hastalar1 Libya'nin farkli bolgelerinden gelmektedir. Veri analizi bilgisayar yazilimi
ile yapild1 (SPSS siiriim 23). Frekanslar, yiizdeler hesaplandi ve verilerdeki farkli
degiskenler arasindaki anlamli iligkiyi incelemek icin Chi Squire Analysis ile
karsilastirma yapildi. Istatistiksel anlamlilik 0,05'in altindaki p degerinde alinmustir.
Bu calismada 33/50 (%66) bobrek nakli alicisi parvoviriis B19'a ve 3/50 (%6)

parvoviriis B19'a pozitifti.

4.1. IgG Serolojik Sonuclar:

50 BN arasinda spesifik IgG antikorlarinin varligi agisindan 33 (%66), 4/9 kadin
(%44), 29/41 erkek (%70)’te pozitif bulundu (Tablo 4.1). En olumlu vakalar 38
yasindan bliyiik grupta ortaya ¢ikarmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. B19 IgG testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans

Prevalans ve cinsiyet gruplarinin dogrulama tablolamasi

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
B19 IgG Negatif Say1 12 5 17
% B19 IgG icerisinde %70,6 | %294 | %100,0
% Cinsiyet igerisinde %29,3 %55,6 | %34,0
% Toplam %24,0 | %10,0 | %34,0
Pozitif Say1 29 4 33
%B19 IgG icerisinde %87,9 %12,1 %100,0
% Cinsiyet icerisinde %70,7 %44.,4 9%66,0
% Toplam %58,0 | %8,0 %66,0
Toplam Say1 41 9 50
% B19 IgG igerisinde %82,0 | %18,0 | %100,0
% Cinsiyet icerisinde %100,0 | %100,0 | %100,0
% Toplam %82,0 | %18,0 | %100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ile), prevalans ve cinsiyet

gruplart arasinda anlamli bir iliski olmadigini gostermistir, ¥2 (1, n = 50) = 1.252, p

=.263.
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Grafik 4.1. B19 IgG testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans
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Tablo 4.2. B19 IgG testine gore yas gruplarinda prevalans

Prevalans ve yas gruplarinin ¢apraz tablolanmasi
Yas Toplam
38 yasindan | 38 yas ve listi
kiigiik
B19 Negatif | Say1 13 4 17
1eG
% B19 IgG | %76.,5 %23,5 %100,0
icerisinde
% Yas icerisinde %48,1 %17,4 9%34.,0
% Toplam %26,0 %38,0 %34,0
Pozitif | Say1 14 19 33
% B19 IgG | %424 %57,6 %100,0
icerisinde
% Yas igerisinde %51,9 %82,6 %66,0
% Toplam %?28,0 %38,0 %66,0
Toplam Say1 27 23 50
% B19 I1gG | %54,0 %46,0 %100,0
icerisinde
% Yas igerisinde %100,0 %100,0 %100,0
% Toplam %54,0 %46,0 %100,0

Bagimsizlik i¢in ki-kare testi, prevalans ve yas gruplart arasinda anlamli bir iliski

oldugunu gostermistir, x2 (2, n =50) = 5.236, p =. 022.
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Grafik 4.2. (B19 IgG) testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans
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Tablo 4.3. B19 IgG testine gore transplantasyondan bu yana gecen Prevalans ve Zaman

Transplantasyondan bu yana Prevalans ve Zaman capraz tablosu

Transtransplantasyondan bu | Toplam
yana gecen zaman
Yediyilaltt | Yedi yil ve
asti
B19 | Negatif | Say1 11 6 17
IgG
% B19 IgG icerisinde %64,7 %35,3 %100,0
% Transplantasyondan bu | %32.,4 %57,5 %34,0
yana gecen zaman
icerisinde
% Toplam %?22,0 %12,0 %34,0
Pozitif | Say1 23 10 33
% B19 IgG icerisinde %69,7 %30,3 %100,0
% Transplantasyondan bu | %67,6 %62,5 %66,0
yana gecen zaman
icerisinde
% Toplam %46,0 %?20,0 %66,0
Toplam Say1 34 16 50
% B19 IgG icerisinde %68,0 %32,0 %100,0
% Transplantasyondan bu | %100,0 %100,0 %100,0
yana gecen zaman
icerisinde
% Toplam %68,0 %32,0 %100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ile), transplantasyondan
bu yana gegen prevalans ve zaman arasinda anlamli bir iligski olmadigini gostermistir,

72 (1,n=50)=.128, p=".720.
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Grafik 4.3. B19 IgG testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans

B19 IgG'ye pozitif olan 11 BN hastasinin kansizligi 11/33 (%36,6), yedisi hafif ve
dordii agir oldugu goriilmektedir (WHO anemi siniflamasina gore 11 yasindan kiigiik

ve 9 yasindan kiiciik diye ayrilmistir) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Prevalans ve % Hb gm(B19 IgG) testine gore

Prevalansin ¢apraz tablolanmasi ve % Hb gm
%Hb gm Toplam
Hafif Siddetli
B19IgG | Negatif Say1 7 0 7
%B19 IgG icerisinde %100,0 %0,0 %100,0
%Hb gm icerisinde %50,0 %0,0 %38,9
% Toplam %38,9 %0,0 %38,9
Pozitif Say1 7 4 11
%B19 IgG icerisinde %63,6 %36,4 %100,0
%Hb gm icerisinde %50,0 %100,0 %61,1
% Toplam %38,9 %22,2 %61,1
Toplam Say1 14 4 18
%B19 IgG icerisinde %77,8 %22,2 %100,0
%HDb gm icerisinde %100,0 %100,0 %100,0
% Toplam %77,8 %3222 %100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ve Fisher's Exact Test
ile), prevalans ve Hb gm%, 2 (1, n=18) = 1.507, p = .119 arasinda anlaml bir iligki

olmadigini géstermistir.
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Grafik 4.4. Prevalans ve % Hb gm(B19 IgG) testine gore

4.2. IgM Serolojik Sonuclari

B19 IgM antikorunun 50 BN sirasindaki prevalanst 3/50 (%6) idi. Tim pozitif
vakalar 38 yasindan kii¢iik yas grubunda meydana geldi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. B19 IgM testine gore yas gruplarinda prevalans

Prevalans ve yas gruplarimin ¢capraz tablolanmasi

Yas Toplam
38 vyasindan | 38 yas ve
kiigiik tistii
B19 IgM Negatif | Say1 24 23 47
%B19 IgM %51,1 %48,9 %100,0
icerisinde
% Yas %88.,9 %100,0 %94,0
icerisinde
% Toplam %48,0 %46,0 %94.,0
Pozitif | Say1 3 0 3
%B19 IgM %100,0 %0,0 %100,0
icerisinde
% Yas %11,1 %0,0 %6,0
icerisinde
% Toplam %6,0 %0,0 %6,0
Toplam Say1 27 23 %50
%B19 IgM %54,0 %46,0 %100,0
icerisinde
% Yas %100,0 %100,0 %100,0
icerisinde
% Toplam %540 %46,0 %100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ve Fisher's Exact Test
ile), prevalans ve yas gruplart arasinda anlamli bir iligski olmadigini géstermistir, 2

(2,n=50) =1.106, p = .240.

68



60.00% - e

50.00%

40.00%

30.00% -
®B19IgM Negatif

®B19IgM Pozitif

20.00% -

10.00%

0.00%

38 yagindan kiigiik 38 yag ve Ustl

Yas

Grafik 4.5. B19 IgM testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans

Pozitif vakalardan ikisi yetiskin kadin, biri erkekti (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. B19 IgM testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans

Prevalans ve cinsiyet gruplarinin capraz tablolamasi

Cinsiyet Toplam

Erkek Kadin

B19IgM | Negatif | Say1 40 7 47

%B19 IgM icerisinde | %85,1 %14.,9 %100,0

9Cinsiyet icerisinde %97,6 %77,8 9%94.,0

% Toplam %80,0 %14.,0 %94.0

Pozitif | Say1 1 2 3

%B19 IgM icerisinde | %33,3 %66,7 %100,0

9Cinsiyet icerisinde %?2.,4 %222 %6,0

% Toplam %2,0 %4.,0 %6,0

Toplam Say1 41 9 50

%B19 IgM igerisinde | %82,0 %18,0 %100,0

9Cinsiyet icerisinde %100,0 | %100,0 | %100,0

% Toplam %3820 %18.0 9%100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ve Fisher's Exact Test
ile), prevalans ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlaml bir iligki olmadigim gostermistir,

12 (1,n=50) =, p = .080.
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Grafik 4.6. (B19 IgM) testine gore cinsiyet gruplarinda prevalans

B19 IgM pozitifliginin tiimii, yedi yildan daha az bir siirede BN’de gosterdi (Tablo
4.7).
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Tablo 4.7. B19 IgM testine gore transplantasyondan bu yana gecen Prevalans ve Zaman

Transplantasyondan bu yana Prevalans ve Zaman capraz tablosu
Transplantasyondan bu | Toplam
yana gecen zaman
7 yil alt1 7 yil ve iistii

B19 | Negatif | Say1 31 16 47

IgM

%B19 IgM icerisinde | %66,0 %34,0 %100,0

%transplantasyondan | %91,2 %100,0 %94.0

bu yana gecen zaman

icinde

%Toplam %62,0 %32,0 %94.,0

Pozitif | Say1 3 0 3

%B19 IgM icerisinde | %100,0 %0,0 %100,0

Yotransplantasyondan | %38,8 %0,0 %6,0

bu yana gegcen zaman

i¢inde

90 Toplam 9%06,0 9%0,0 96,0
Toplam Say1 34 16 50

%B19 IgM igerisinde | %68,0 %32.,0 9%100,0

Yotransplantasyondan %100,0 %100,0 %100,0

bu yana gecen zaman

icinde

%Toplam %68,0 %32,0 %100,0

Bagimsizlik i¢in Ki-kare testi (Yates Continuity Correction ve Fisher's Exact Test
ile), prevalans ile transplantasyondan bu yana gecen zaman arasinda anlamli bir iliski

olmadigini géstermistir, ¥2 (1, n = 50) = .345, p = .542.
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Grafik 4.7. B19 IgM testine gore plantasyondan bu yana gecen prevalans ve zaman

Son enfeksiyon nedeniyle, iic BN vakasinda siddetli anemi yoktur, sadece ikisinde

hafif anemi vardir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Prevalans ve %Hb gm (B19 IgM) testine gore

Prevalansin ve % Hb gm’nin ¢apraz tablolanmasi

9%Hb gm Toplam

Hafif Siddetli

B19 IgM Negatif | Say1 12 4 16

%B19 1gM igerisinde | %75,0 | %25,0 | %100,0

%Hb gm igerisinde %85,7 %100,0 | %88.,9

%Toplam %66,7 | %22,2 | %88,9

Pozitif | Say1 2 0 2

%B19 IgM icerisinde | %100,0 | %0,0 %100,0

%Hb gm igerisinde %14,3 9%0,0 %11,1

%Toplam %11,1 | %0,0 %11,1

Toplam Say1 14 4 18

%B19 IgM icerisinde | %77,8 %222 %100,0

%Hb gm igerisinde %100,0 | %100,0 | %100,0

%Toplam %77,8 | %22,2 | %100,0

Prevalans ve Hb gm%, %2 (1, n = 18) = .000, p = 1.000 arasinda anlamh bir iligki

olmadigini gosterdi.
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Grafik 4.8. Prevalans ve % Hb gm(B19 IgM) testine gore

Tablo 4.9. B19 IgM ve B19 IgG'ye gore viriis ile pozitif teshis edilen érnek oraninda bir
degisiklik var mi?

B19 IgM ve B19 IgG sonuclarinin ¢apraz tablolasmasi

B19 IgM Toplam

Negatif | Pozitif

B19 Negatif | Say1 14 3 17
IgG

%B19 IgG igerisinde %82.,4 %17,6 %100,0

%B19 IgM igerisinde %?29,8 9%100,0 | %34,0

Pozitif | Say 33 0 33

%B19 1gG igerisinde %100,0 | %0,0 %100,0

%B19 IgM igerisinde %70,2 9%0,0 %66,0

Total Say1 47 3 50

%B19 IgG icerisinde 9%94.,0 9%06,0 %100,0

%B19 IgM icerisinde %100,0 | %100,0 | %100,0
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McNemar’in Testi, her iki testte de pozitif sonug alan katilimer oranindaki degisimin
Oonemini test etmek icin kullanilmistir. Sonuglar, B19 IgM ve B19 IgG
karsilastirildiginda, pozitif tamili katilimcilarin oraninda anlamli bir degisiklik

oldugunu gostermistir, (p <0.01).
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Grafik 4.9. B19 IgM ve B19 IgG'ye gore viriis ile pozitif teshis edilen 6rnek oraninda bir
degisiklik var m1?
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4.3. RT-PCR Sonuglari

ELISA testi bittikten sonra sonuglart RT-PCR ile dogrulamaya baslandi, IgM
pozitifinin timii (3 6rnek) ile rastgele sec¢ilmis 20 6rnek IgG’le test yapildi. DNA
teknigi ile yapilan numune onaylandiginda, B19 IgM'ye pozitif olanlarin hepsinde
DNA B19 ve 6/20'nin, IgG B19'a pozitif olan numunelerde, kiiciik numuneden
dolay1r herhangi bir statik analiz yapilamadigi icin DNA Bl19'a sahip oldugu
gosterildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. RT-PCR sonuclart

Test Pozitif 6rnek sayis1 | RT-PCR pozitif
IgM pozitif 3 3
Ig G pozitif 20 6

77



5. TARTISMA

Parvoviriis ile enfeksiyon diinya ¢apinda yaygindir. Her iki cinsi ve her yastan farkli
yiizdeleri etkiler.5 yas alt1 ¢ocuklarin %2-15'i; 5-19 yaslar1 arasindakilerin %15-60'",
tim yetigkinlerin %601 kadar1 ve yashlarin %90'indan fazlas1 seropozitiftir [4].
Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlarin yaklasik %35-45'1 B19'a kars1 koruyucu IgG
antikorlarma sahip degildir. Gebelikte akut B19 enfeksiyonu insidanst endemik
donemlerde yaklasik %1-2'dir.Ancak epidemik donemlerde, enfeksiyon oran1 %10'a
yiikselebilir [5]. Immiin baskilanmis hastalarda B19 enfeksiyonunun en sik goriilen
belirtileri anemi ve diger sitopenidir. Bu nedenle, aciklanamayan anemi ve
retikiilositopeni veya pansitopenisi bulunan nakil alicilarinda bu tan1 goz Oniinde
bulundurulmalidir. Anemi, bobrek nakli sonrasi sik goriilen bir sorundur ve alicilarin

%40'indan fazlasin etkiler [6,7].

Libya'da ve Kuzey Afrika'daki diger lilkelerde IgG Parvovirus B19'un bdbrek
naklindeki prevalansi daha once tarif edilmemistir. Ancak Irak gibi diger iilkelerde
(%18) Suudi Arabistan (%75), Iran (%69,2) ve Libya'da 2009 yilinda B19 tespiti
yapildt ve gebe kadinlarda IgG prevalanst (%61,3) olarak saptandi
[156,160,161,162]. Calismamizda IgM prevalanst %6 idi. Yiksek immiin
baskilayiciya bagli olarak nakil sonrasi ilk yillarda meydana gelen 50 vakadan 3'iinde
pozitif bulundu. Aym bolgede 2009 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore oran biraz
daha yiiksekti (%35,3), Libya'da BN'de IgM ve IgG'nin goriilme sikligi global B19
prevalans oranlar Irak'taki (%10), Suudi Arabistan'da (%20,5) idi.

ELISA testlerinin sonuglarini onaylamak icin PT-PCR kullanimi yaygin degildir.
Libya'da yaymnlanmis az sayida calisma rapor edilmistir. Baz1 devlet arastirma
merkezleri ve 0zel hastaneler, pahali oldugu kadar sinirli oldugu i¢in RT-PCR
teknigi yaygin olarak temin edilememektedir. B19 seroprevalansi hakkinda gergek
bilgiler bulmak i¢in ¢calismamizi viral DNA tespitinde ¢ok hassas olan ELISA teknigi
ile birlestirmeye calisip, B19 IgM'nin tiim IgM B19 seropozitif 6rneklerinin B19
viral DNA 3/50 i¢in pozitif oldugu saptanmistir (%6). Suudi Arabistan 18/88'de
yapilan benzer bir ¢aligmada (%20,5) ise IgG B19 onaylanmadi [160].
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Bazi B19 enfeksiyonu vakalar1 kendiliginden iyilesir ve bdylelikle DNA viriisii PT-
PCR ile IgG ELISA pozitif sonuglarimin dogrulanmasi sirasinda serumda
goriinmezken, B19'a verilen antikor ELISA ve RT-PCR 20 ornekleri arasindaki
farkli sonuglar1 agiklayan kan akisinda kalir. Bunlardan 6’sinda viral B19 DNA

vardir.

Ozellikle BN alicilar;, dondrden, topluluktan veya endojen latent, kalici viriisiin
reaktivasyonundan semptomatik B19 enfeksiyonu alabilirler. Bobrek nakli
hastalarinda ¢ok sayida B19 enfeksiyon vakasi bildirilmis olmasina ragmen, B19
enfeksiyonunun klinik yiikii iyi karakterize edilmemistir. Dahasi, BN alicilarinda
B19 enfeksiyonu ile anemi arasindaki iliski tam degildir. Irak’da yapilan ¢aligmada
pozitif B19’un %26'sinda anemi olsa da ¢alismamizda anemi ve B19 enfeksiyonu
arasindaki iligski bulanmadi. Diisiik Hb ve IgG seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmazken, B19 IgM diger tarafta anlamli bulundu. Iran’daki diger ¢alisma da
aneminin ciddiyeti ile B19'un seropozitivitesi arasinda bir iliski bulunamadi. 59 BN
arasinda B19 PCR’in hicbiri pozitif degildi.110 BN arasinda da sadece iki tane
pozitif B19 PCR vardir [161].

B19 virtisiiniin klinik bulgulara dayanmasi ve akut enfeksiyona yonelik laboratuvar

incelemesinde ELISA kullanabilir. Ancak B19 tespit edilirse, enfeksiyon ve
bagisiklik konusunda emin olmak i¢in PCR gibi hassas bir teknige ihtiya¢ duyulur.
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6. SONUCLAR

Calisma Ornekleri arasinda B19'a 6nceden maruz kalma saptanmis ve test edilen 50
Libya BN'nin otuz ii¢li (%66) spesifik IgG i¢in seropozitif bulunmustur. Maternal
(IgM) enfeksiyon orami sekiz vakaydi (%6). Libya BN'nin %28'i B19'un neden
oldugu enfeksiyona kars1 hassastir (antikorlar1 yoktur). Calismadaki ¢ogu BN 20-19
yas arast B19 IgG ve IgM igin pozitifti; B19 IgG ve IgM seropozitivitesinin tiimii,
IgM'ye kars1 pozitif olan BN'nin tamami, B19 RT-PCR'ye kars1 pozitifti ve yirmi
IgG'den alti numune, B19 RT-PCR'ye pozitifti. Calismamizda anemi ile B19
enfeksiyonu arasinda bir iligki bulunmadi. Calismamizda Libya'da B19'un

seroprevalansinin BN'de yaygin oldugu sonucuna varilmistir.
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