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1. GIRIS VE AMAC

Bocaviriis (insan bocaviriisii), 2005 yilinda kesfedilmis olan nispeten yeni bir
viriistiir. Ilk olarak hasta ¢ocuklarin iist solunum yollarinda saptanmustir (1).
Bocaviriis ismi genetik ve yapisal Ozellikleri benzeyen ‘Bovine Parvovirus’ ile
‘Canine Minutevirus’ isimlerinden tiiremistir. Kiigiik, zarfsiz ve genomu tek sarmalli

DNA’dan olusan bir viriistiir. Parvoviridae ailesinin tiyesidir (2, 3).

Gunumiize kadar HBoV1, HBoV2, HBoV3 ve HBoV4 olmak iizere dort
genotipi tanimlanmistir (3, 4). Diinyada yapilan arastirmalarda solunum yolu
enfeksiyonlarinda %1,5 ile %19 arasinda bildirilmistir (5, 6). Viris tek basina veya

diger viriislerle beraber enfeksiyon olusturabilir (7).

Virlistin ~ baslica insan solunum yollar1 sekresyonu ile yayildigi
diistiniilmektedir. Digkida ve kanda da bulunmasi sebebi ile bu yollarla da yayildig:
ileri strilmiistir (4). Bocaviriis 6zellikle siit ¢ocuklarinda alt solunum yolu
enfeksiyonu ve gastroenteritle seyredebilmektedir. Oksiiriik, hirlt1, ates, siyanoz,
burun akintisi, diyare, kusma yapmaktadir. Hastane yatis1 gerektiren klinik tablolara
neden olabilmektedir (8).

Bocaviriis, nazofaringeal aspiratta (NFA) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilarak izole edilmektedir (1).

Giinlimiizde bocaviriise yonelik antiviral bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavi

bu nedenle semptomatiktir (9).

Kore’de 2016 yilinda yapilan ¢alismada 6 yas alt1 ¢cocuklarda Subat 2015 ile
Mayis 2015 arasinda, Hallym Universitesi Sacred Heart Hastanesi’nde, 155 diski
Ornegi, 662 nazofaringeal siiriintii incelenmis, 155 diski 6rneginden 10’unda insan
bocaviriisii (10 NS-1+, 7 VP-1+) saptanmistir. Ortanca yas 20,8 ay olup, %601 2
yasindan kii¢iiktiir. 662 NFA PCR’1ndan 69’unda bocaviriis (69 NS-1 + 69 VP-1 +)
saptanmustir. Digk1 6rneklerinde %6,5 solunum yolu viral PCR incelemesinde %10,4

bocaviriis saptanmistir (10).



Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Unitesi tarafindan 2016 yilinda, Subat 2008 ile Subat 2016 yillar
arasinda yapilan bir ¢alismada 1227 hastanin 31 tanesinde bocaviriis tespit edilmis
olup, median yaslar1 12 ay bulunmustur. Hastalarin 15’1 kiz (%48,4), 16’s1 erkek
(%51,6) olup %61,3’ii Kasim ve Mart aylari arasinda bagvurmustur. Hastalarin 3’0
(%9,7) st solunum yolu enfeksiyonu sebebi ile ayaktan izlenmis, 15 hasta (%48,4)
pndémoni, bronkopndmoni sebebi ile hastaneye yatirtlmig, diger 13 hasta (%41,9)

zaten hastanede yatmaktaymis (11).

Brezilya’da Salvador Universite Hastanesi’nde 2017 yilinda 2-59 ay arasi
cocuklarda bocaviriisiin pndmoni klinigi ile gittigine dair bir calisma yapilmistir.
Basvuran 820 cocugun 759’undan nazofaringeal aspirat alinarak calismaya dahil
edilmistir (%92,6). PCR yontemi ile nazofaringeal aspiratta 16 solunum yolu viral
etkeni ¢alisilmistir. Akut HBoV-1 enfeksiyonu igin boliinmiis serum 6rneklerinde
IgM ve IgG cevaplarina bakilmigtir. HBoV-1 DNA’s1 159 vakada (9%20,9 totale gore
%5) saptanmustir. Bunlar i¢inde akut HBoV-1 38 vakada (%23,9) saptanmis ve bu

hastalarin pnémoni klinigi ile seyrettikleri goriilmiistiir (12).

Giiney Kore ve Hong Kong’da, 2018 yilinda, hayvanlarda yapilan bir ¢alismada
bocaviriisiin hem solunumsal enfeksiyonlarla hem de bagirsak enfeksiyonu ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Canine bocaviriis genleri tizerinde ¢alisilmis olup (CBoV1-3),
CboV-2'nin farkl1 klinik yansimasi oldugu sonucuna varilmistir. Intestinal dokularda
in situ hibridizasyon ve elektron mikroskopisi kullanilarak CBoV’iin polimeraz zincir
reaksiyonu gosterilmistir. Villus atrofisi ve flizyonu olmadan eozinofilik intraniikleer

inkliizyon cisimcikleri gosterilmistir (13).

Ispanya’da 2005-2014 yillar1 arasinda yapilan prospektif bir ¢alismada
hastanede yatan ¢ocuklarda insan metapnomoviriisiin (HMPV) diger solunum yolu
virlisleriyle karsilastirmasi yapilmistir. Viral ¢alisma i¢in nazofaringeal aspirat alinip
PCR ile calisilmistir. Bes yasindan kii¢iik ¢ocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda 6nemli bir role sahip olan HMPV’iin respiratuvar sinsityal viriis
(RSV), rinoviriis ve insan bocaviriisityle karsilastirilmasi  konu  edilmistir.
Koenfeksiyon olan vakalarda hastane yatisinin uzadigi gosterilmistir. Mevsimsel
farkliliklar ve klinik farkliliklar da saptanmistir (14).



Calismamizin amaci: Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’ne, Ocak 2016 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
yatirilan ¢ocuk hastalardan solunum yolu sekresyonunda PCR incelemesi ile

bocaviriis saptanmis hastalarda;,
1- Demografik, klinik ve laboratuvar verilerin degerlendirilmesi
2- Hastaligin klinik 6zelliklerinin arastirilmasi

3- Bocaviriisiin tek etken olarak saptanmasi ile diger etkenlerle beraber

saptanmasi arasindaki farkin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. insan bocaviriisii

Insan bocaviriisii yakin zamanda tespit edilen, iizerinde galigmalar yapmaya

acik olan nispeten yeni bir viriistiir.

2.1.1. Tarihce

Viral enfeksiyonlar insanliga biiylik hastalik yiikii olusturur. Ancak insanlar
etkileyen viriisler hakkindaki bilgilerimiz hala eksiktir. Viriislerin zorlu dogas1 sebebi
ile ¢ogu ¢alisma 6nceden bilinen viriislerin arastirilmasi ile sinirlidir. Bilinmeyen bir
viriisiin kesfi ve ilk tanisal reaktifin iiretilmesi ¢ok zordur. Bugiin bilinen viriislerin
cogu ilk olarak hayvan deneyleri veya doku kiiltiirtindeki viriis replikasyonlar ile

tanimlanmustir (15).

Bu viriislerin tanimlanmasi i¢in genel olarak uygulanabilir bir yontem mevcut
degildir ve aslinda ¢ok fazla sayida tanimlanamayan insan viriisii bulunabilir. Bu
nedenle ¢ok sayida akut ve kronik hastalikta bilinmeyen etiyolojide tanimlanamayan
viriisler rol oynuyor olabilir. Bu viriislerin de sistematik olarak aranmasi bilimsel bir

sorumluluktur (16).

Viriisler en sik solunum yollarinda aranir. Solunum yolundaki viriislerin
tanimlanmasinin solunum yolu enfeksiyonlart disindaki hastaliklar i¢in de etkileri
olabilir. Viriislerin konakg¢1 organizmalar arasinda sinirli bulagsma secenekleri vardir.
Oncelikle solunum dig1 semptomlarla iliskili birgok viriis yine de solunum yoluyla
bulasir ve burada tespit edilebilir. Bu nedenle solunum sistemi, 6nemsiz ve ciddi
semptomlarla iligkili bilinmeyen viriisleri barindirabilir ve insan viriis florasim

sistematik olarak arastirmaya ¢alismak i¢in iyi bir baslangi¢ noktasidir (17, 18).

Tobias Allander ve arkadaglari 2005 yilinda genomik viriis goriintiileme sistemi
kullanarak ¢ocuklarin solunum yolu sekresyonlarindan bilinmeyen bir insan
parvoviriisii kesfettiler (1). Yeni tanimlanan viriis genomik olarak Parvoviridae’nin

Parvovirinae alt ailesindeki iki bocaviriis iiyesi olan sigir parvoviriisiinden ve



kaninlerin kii¢iik viriisiinden tiiremistir (19). Bundan dolay1 bu yeni ajanin ismi insan

bocaviriisii (HBoV) olmustur (2).

Tim diinyada ¢ocuklarda ve eriskinlerde 6nemli bir solunum yolu patojeni

olarak kabul edilmistir (20).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bocaviriis diinya capinda bir dagilima sahiptir. Yayilimi1 ve enfeksiyonu yil

boyunca meydana gelir. Ancak kis ve ilkbahar aylarinda baskindir (21).

Bocaviriisiin diinyadaki dagilimi Avrupa’da, Asya’da, Amerika’da, Afrika’da
ve Avustralya’da hem c¢ocuklarda hem de -erigskinlerde solunum yollart ve

gastrointestinal sistem enfeksiyonlarini igerir (3, 22-24).

Medline veri tabaninda 6 Eyliil 2005’ten 15 Mart 2016’ya kadar yayinlanan
makalelerin aragtirmasina dayanarak kiiresel enfeksiyon prevalansi tahmin edilmistir.
Sirastyla Tablo 2.1 ve Tablo 2.2 solunum ve gastrointestinal bocaviriis
enfeksiyonlarint  degerlendiren ¢alismalar1 igerir. Tiim {lkelerden uygun
caligmalardan ¢ikarillan verilere dayanarak %95 giliven aralifinda ortak

enfeksiyonlarin yiizdesini igerir (25).



Tablo 2.1. 2005-2016 yillar1 arasinda insan bocaviriis enfeksiyonlarinin diinya

genelinde solunum yolu enfeksiyonu ve koenfeksiyon prevalansi

Ulke

Avrjantin
Avustralya
Belgika
Brezilya
Kambogya
Kanada
Cin
Danimarka
Misir
Finlandiya
Fransa
Almanya
Yunanistan
Hong Kong
Macaristan
Hindistan
iran

Israil
italya
Japonya
Urdiin
Kenya
Kuveyt
Malawi
Meksika
Yeni Zelanda
Nikaragua
Nijerya
Norveg
Peru
Portekiz
Senegal
Sanghay
Singapur
Slovenya
Giiney Afrika
Giliney Arabistan
Gliney Kore
Ispanya
isveg
Isvigre
Tayvan
Tayland
Hollanda
Filipinler
Tiirkiye
Ingiltere
Uruguay
Amerika
Vietnam
Toplam

*NG: Verilmemis

Calisma
sayis1

4
10
1
14
4
3
62
1
1

[N
[N

w
N = B e = B
BORPOGNUIUIOOIWWEEUoRRERrRNORORRRRERRRERGRNNNDNOLLG

Vaka
sayisi

1536
2745
445
2718
3779
2825
106960
228
95
4541
5826
4595
2039
3709
94
605
394
721
7354
5016
312
384
735
95
162
230
192
246
1853
191
428
312
486
500
891
2880
833
7594
13560
956
279
1657
2983
2645
1284
3949
14923
1078
13549
2349
233761

Tahmini
prevelans
(%) (95%CI)
13,5 (11,8-15,3)
13,0 (11,7-14,2)
11,5 (8,5-14,4)
10,8 (9,6-11,9)
1,6 (1,2-2,0)
4,1 (3,3-4,8)
5,0 (4,9-5,2)
25,0 (19,4-30,6)
56,8 (46,9-66,8)
6,3 (5,6-7,0)
6,1 (5,5-6,8)
10,1 (9,2-10,9)
5,8 (4,8-6,8)
7,6 (6,7-8,4)
29,8 (20,5-39,0)
4,0 (2,4-5,5)
7,6 (5,0-10,2)
4,0 (2,6-5,5)
7,4 (6,8-8,0)
10,1 (9,3-10,9)
18,3 (14,0-22,6)
1,8 (0,5-3,2)
1,9 (0,9-2,9)
6,3 (1,4-11,2)
49 (1,6-8,3)
3,5(1,1-5,8)
33,3 (26,7-40,0)
2,4 (0,5-4,4)
12,0 (10,5-13,5)
25,1 (19,0-31,3)
6,5 (4,2-8,9)
1,0 (0,0-2,0)
24,5 (20,7-28,3)
8,0 (5,6-10,4)
18,4 (15,9-21,0)
10,3 (9,2-11,4)
5,3(3,8-6,8)
5,8 (5,2-6,3)
9,9 (9,4-10,4)
12,1 (10,1-14,2)
4,3(1,9-6,7)
5,6 (4,4-6,7)
7,1 (6,2-8,0)
6,8 (5,9-7,8)
1,0 (0,5-1,6)
2,3(1,8-2,8)
1,5(1,3-1,7)
4,1(2,9-5,3)
9,8 (9,3-10,3)
5,5 (4,6-6,4)
6,3 (6,2-6,4)
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sayisi
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208
132
51
293
58
97
4088
57
NG
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118
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26
513
435
57

NG
NG

NG

222
NG
NG

119
40
164
278
39
437
794
116
NG
62
40

39
102
44
903
128
10745

Tahmini
koenfeksiyon
(%) (95%CI)

55,8 (49,0-62,5)
64,4 (56,2-72,6)
49,0 (35,3-62,7)
90,1 (86,7-93,5)
53,4 (40,6-66,3)
59,8 (50,0-69,6)
50,3 (48,8-51,8)
47,4 (34,4-60,3)

61,4 (54,6-68,2)
31,2 (25,8-36,6)
38,7 (33,9-43,6)
48,3 (39,3-57,3)
18,9 (11,1-26,8)
53,6 (35,1-72,0)
8,3 (0,0-19,4)
33,3 (13,2-53,5)
30,8 (13,0-48,5)
62,8 (58,6-67,0)
61,1 (56,6-65,7)
89,5 (81,5-97,4)
100,0 (-)
37,5 (4,0-71,0)
37,5 (4,0-71,0)

83,3 (53,5-100)
72,1 (66,2-78,0)
33,3(0,0-86,7)
54,6 (45,7-63,6)
30,0 (15,8-44.,2)
59,8 (52,3-67,3)
56,8 (51,0-62,7)
53,8 (38,2-69,5)
43,0 (38,4-47,7)
72,2 (69,0-75,3)
38,8 (29,9-47,7)
33,9 (22,1-45,7)
62,5 (47,5-77,5)
66,7 (35,9-97.,5)
71,4 (38,0-100)
30,8 (16,3-45,3)
32,4 (23,3-41,4)
54,5 (39,8-69,3)
38,1 (34,9-41,3)
45,3 (36,7-53,9)
52,4 (51,5-53,4)



Tablo 2.2. 2005-2016 yillar1 arasinda human bocavirlis enfeksiyonlarinin diinya
genelinde gastrointestinal sistem enfeksiyonu ve koenfeksiyon prevalansi

Ulke Calisma Vaka Tahmini Calisma  HBoV Vaka Tahmini
sayisi sayisi prevalans sayisi sayisi koenfeksiyon
(%) (95%Cl) (%) (95%Cl)
Arnavutluk 1 142 9,2 (4,4-13,9) 1 13 23,1 (0,2-46,0)
Avustralya 3 890 8,5 (6,7-10,4) NG NG -
Banglades 1 138 63,0 (55,0-71,1) NG NG -
Brezilya 5 2469 4,8 (4,0-5,7) 5 119 15,1 (8,7-21,6)
sili 1 462 19,3 (15,7-22,9) NG NG -
Cin 16 8805 6,6 (6,1-7,1) 8 380 67,4 (62,7-72,1)
Finlandiya 3 2493 10,3 (9,1-11,5) 2 251 32,7 (26,9-38,5)
Almanya 2 338 8,3 (5,3-11,2) 2 28 28,6 (11,8-45,3)
Hong Kong 1 1600 6,4 (5,2-7,6) NG NG -
Macaristan 1 61 3,3(0,0-7,7) NG NG -
fran 4 621 14,2 (11,4-16,9) 1 16 0,0 (0,0-0,0)
frlanda 1 155 7,7 (3,5-11,9) 1 12 100,0 (100,0-100,0)
Italya 2 1291 2,8 (1,9-3,7) 2 36 22,2 (8,6-35,8)
Japonya 2 424 3,8 (2,0-5,6) 2 16 62,5 (38,8-86,2)
Meksika 1 76 1,3 (0,0-3,9) 1 1 100,0 (100,0-100,0)
Nepal 1 96 9,4 (3,5-15,2) NG NG -
Nijerya 1 96 29,2 (20,1-38,3) NG NG -
Pakistan 3 498 10,6 (7,9-13,4) 1 47 97,9 (93,7-100,0)
Paraguay 1 349 10,6 (7,4-13,8) 1 37 40,5 (24,7-56,4)
Rusya 2 7031 1,4 (1,1-1,6) 2 95 49,5 (39,4-59,5)
Giiney Kore 3 1640 3,8(2,9-4,8) 2 55 14,5 (5,2-23,9)
Ispanya 1 520 9,2 (6,7-11,7) 1 48 52,1 (38,0-66,2)
Tayvan 1 110 3,6 (0,1-7,1) NG NG -
Tayland 4 848 3,8 (2,5-5,1) 3 19 57,9 (35,7-80,1)
Tunus 1 96 58,3 (48,5-68,2) NG NG -
Tiirkiye 1 150 8,7 (4,2-13,2) NG NG -
ingiltere 3 12459 5,4 (5,0-5,7) 1 324 46,0 (40,6-51,4)
Amerika 2 640 3,6 (2,2-5,0) NG NG -
Toplam 68 44498 5,9 (5,7-6,1) 36 1497 46,7 (44,2-49,2)

*NG: Verilmemis

Medline veri tabanindan ¢ikarilan bu sonuglar toplamda solunum yolu
hastaligina ve gastrointestinal sistem enfeksiyonuna bagli bocaviriis prevalansina
iliskin 357 raporu igerir. Solunum yolu 6rneklerinde bocaviriis ortalama prevalansi
%] ile %56,8 arasinda degismektedir. Diski 6rneklerinde ise bu oran %1,3 ile %63
arasinda olup iilkelere gore degismektedir. Ayrica diinya ¢apinda solunum yolu
enfeksiyonlarinda bocaviriis toplam prevalansi tahminleri %6,3 ve gastrointestinal

enfeksiyonlarda %5,9dur (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Solunum yolu enfeksiyonlarina gore Kambogya (%1,6), Kenya (%1,8), Kuveyt
(%1,9), Senegal (%1), Filipinler (%1) igin yayginlik ortalamasinin %2 ‘nin altinda



oldugu bildirilmistir. Buna karsilik en yiiksek prevalans ortalamalart Misir (%56,8),

Macaristan (%29,8) ve Nikaragua (%33,3) olarak bildirilmistir (Tablo 2.1).

Gastrointestinal enfeksiyonlar igin mevcut verilere dayanarak Meksika ve
Rusya gibi iilkelerin ¢ogunlukla endemisite seviyeleri diisiiktiir. Tersine Banglades
(%63), Nijerya (%29,2) ve Tunus (%58,3) i¢in yiiksek prevalans bildirilmistir (Tablo
2.2).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda insan bocaviriis pozitifligi olan hastalarda
koenfeksiyon orani %8,3 ile %100 arasinda degisirken (Tablo 2.1), gastrointestinal
bulgularla iligkili koenfeksiyon orani %46,7°dir (Tablo 2.2).

Insan bocaviriisiin seroprevalansi yasla iliskilidir. Yaslar1 18 ile 23 ay
arasindaki cocuklarda yaklasik %40 iken 2 yasindan biiyiikk cocuklarda yaklasik
%100’diir. Ortalama ¢ocuklarda %76,6, eriskinlerde %96’dir (26, 27).

Anti-HBoV IgG antikorlarmin varligini belirlemek amaci ile Italya’da 1206
katilimciy1 igeren bir serolojik arastirma yapilmistir. Calisma 2-9 yas grubundaki
cocuklara gore (%64,4), 5-9 yas grubundaki ¢ocuklarda (%96,4) daha yiiksek
seropozitif oran gostermistir. Ayrica 0-5 ay arasi bebeklerde (%73,7) ve yasamin ilk
aylarindaki ¢ocuklarda (%51,4) gozlenen yiiksek seroprevalansin maternal

antikorlarla iligkili oldugu varsayilmaktadir (28).

Kantola ve arkadaslar1 insanlar1 en sik enfekte eden bocaviriis tiirlerinin en
coktan en aza dogru sirastyla HBoV1, HBoV2, HBoV3 ve HBoV4 oldugunu
soylemisglerdir (26).

Pekin ve Nanjing’de yapilan ve 1391 numuneyi igeren bir seroprevalans
calismas1t HBoV1 (%73,4-1021) ve HBoV2 (%70,5-981) prevalansinin daha 6nce
Japonya (%71,1) ve Jamaika‘da (%76,7) yapilan serolojik calismalarla benzer
oldugunu gostermistir (27, 29, 30).

Ozetle bocaviriis diinyanin hemen her yerinde goriilebilmektedir. En sik

solunum yolu enfeksiyonlarinda daha sonrasinda gastrointestinal sistem



enfeksiyonlarinda diinyanin gesitli yerlerinden yapilmis calismalarda etken olarak

saptanmistir.

2.1.3. Siiflandirma

Bocaviriis genotipleri, Parvoviridae ailesinin Parvovirinae alt familyasindan
bocaviriis cinsine aittir. Sadece omurgalilarda enfeksiyona sebep olur (1, 8, 31).
Parvoviridae ailesi ayrica artropodlar1 enfekte eden ve diger alt familya ile higbir
sekans homolojisi paylasmayan alt familya Densovirina ailesini igerir. Uluslararasi
Viriis Taksonomisi Komitesi veri tabaninin su anki siniflandirilmasi Parvovirinae alt
familyasinin sekiz tiiriinii tanimlamaktadir: Amdoparvovirus, Aveparvovirus,
Bocaparvovirus,  Copiparvovirus,  Dependoparvovirus,  Erythroparvovirus,

Protoparvovirus ve Tetraparvovirus (31).

Amdoparvovirus

L\

0.9

Aveparvovirus™*

1 Bocaparvovirus Parvovirinae

Dependoparvovirus Alt Ailesi

Erythroparvovirus

04 " —
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Tetraparvovirus™

Ambidensovirus

11 Iteradensovirus Densovirinae

Hepandensovirus™ Alt Ailesi
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) Penstyldensovirus ™

Brevidensovirus

Sekil 2.1. Parvoviridae ailesinin sematik goriiniimii (31)



Bocaviriisiin ad1 sigir parvoviriisiit (Bovine Parvoviriis) ve kopek kiiglik
viriisiinden (Canin Minuteviriis) tiiremistir. Bu da genomlarindaki ve sekanslarindaki
benzerlige dayandirilmistir (1, 32). Insan enfeksiyonlar: ile iliskili Parvoviriis;
Parvoviriis B19°dur. Yeni kesfedilen Parvoviriis 4 (PARV4) ve Parvoviriis 5
(PARVS) yeni Tetraparvoviriis cinsine baglidir (31). Sonuncusu heniiz benzerlik
temelinde herhangi bir klinik anlamlilikla iliskilendirilememistir, ancak yeni

Hokoviriis cinsine baglandirilmistir (33).

Insan Parvoviriisleri arasinda B19 &zellikle eritema enfeksiyozumun (besinci
hastalik) etiyolojik etkeni olarak kabul edilir. Hem ¢ocuklarda gegici artrite hem de
erigkinlerde hidrops fetalis, spontan abortus ve artropatilere sebep olur (34-36).
Parvoviriis B19 ve bocaviriis arasindaki yakin filogenetik iliskiye ragmen dogada
kuvvetli derecede farkli goriiniirler. Ornegin; B19 kemik iliginde gelisme gosterip,
kalp dokusunda yasam boyu kalicilik gosterirken, bocaviriis lenf dokularinda ve

siniislerde gosterilmistir (37, 38).

Parvovirtisler kiigiik, ikosahedral, ¢apt 18-26 nm olan, lineer, negatif ya da
pozitif tek sarmalli DNA viriisiidiir (1, 39). Lineer tek sarmalli bocaviriis genomunun
uzunlugu yaklagik 5 kilobazdir. Viriis replikasyonunda anahtar rol oynayan 32-52
niikleotidlerinin terminal dizileridir (40, 41). Ayn1 zamanda BPV ve CMV’iin
terminal sekanslar yiiksek benzerlik gosterir (42).

Sekil 2.2. insan bocaviriisii (Science Photo Library)
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Sekil 2.3. Insan bocaviriisii elektron mikroskopisinde goriiniimii (43)

Son veriler bocaviriisiin dogal enfeksiyonu sirasinda konkatemerler yerine ekstra
kromozomal kapali dairesel epizomlar olusturarak, kalic1 olarak, konake1 hiicreler haline
gelebilecegi hipotezini desteklemektedir (41, 44). Bugiine kadar tim bocaviriis
genotipleri i¢in epizomal yapt bulunmustur (40, 41, 44, 45). Ek olarak solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalardan alinan numunelerde HBoV1’in bastan kuyruga dizileri
tespit edilmistir (40). Kapoor ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada; HBoV3
genomunun bir epizomal dairesel formunda (HBoV3-El) bas kuyruk monomeri
gosterilmistir. Gastrointestinal hastaligi olan bir ¢ocugun bagirsak biyopsisinde tam
HBoV3-E1 genomunun 5319 niikleotit igerdigi gosterilmistir (41). Bu arada HBoV2 C2
dairesel genomu da tespit edilmistir (5307 nt 520 nt kodlama yapmayan terminal
bolgesini temsil eder) (44). Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma ise HBoV4 genotipinin
replikatif formunun dairesel formda bastan kuyruga niikleotit dizilimi icerdigini
gostermistir (45). Bocaviriisiin replikasyon mekanizmasini daha derinden arastirma

¢abalar1 bocavirlisiin patojenik roliinii anlamamizi gelistirecektir (41).
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Bocavirilis genomu {i¢ agik okuma gergevesinde (ORF’ler) diizenlenmistir. ORF 1
yapisal olmayan NS proteininin (NS1) iki formunu kodlar, ORF 2 ilave bir NS
proteini (NS2) ve niikleer fosfoproteini (NP1) kodlar (42, 46). ORF 3 ise iki yapisal
viral kapsid proteinini (VP1 ve VP2) kodlar (1). Kodlama yapmayan bolgeler, viral
replikasyon icin gerekli olan, ters cevrilmis terminal tekrarlari olarak bilinen
palindromik dizileri igerir (41, 47). NS1 proteini farkli bolgelerde farkli fonksiyonlar
iceren ¢ok islevli bir proteindir. NS1; N terminalinde, baglama ve endoniikleaz, C
terminalinde transaktivasyon, orta bolgede ATPaz ve helikaz islevi goriir (48, 49).
Ayrica NS1’in NP1’e benzer sekilde DNA replikasyonunda bir rolii vardir. NP1
Canine Minute Viriis ve farelerin kiigiik viriislerinde DNA replikasyonunda énemlidir
(50). Yapisal olmayan bu protein ayrica B19 viriisiinde apopitoza, hiicre dongiisiiniin

durmasina ve gen aktivasyonuna katilmaktadir (51, 52).

Son zamanlarda yeni kiigiik NS proteinleri (NS2, NS3, NS4) HBoV1’de
enfeksiydz viral plazmidin transfeksiyonu ve polarize insan havayolu epitel
hiicrelerinin ara yiiziiniin (HAE-ALI) viral enfeksiyonu ile ilgili calismalar yoluyla
tanimlanmigtir. Bu proteinler NS1¢in aktivitesinin énemli kistmlarim igerir. Insan
embriyonik bobrek 293 (HEK293) hiicrelerinde DNA replikasyonunda onemlidir.
NS2; HAE-ALI kiiltiirlerinde HBoV 1 replikasyonunda kritik rol oynar (53). NP1°de
yapisal olmayan fonksiyonu tam netlesmemis bir proteindir. Baglangicta HBoV1’den
alinan NP1’in, Hela hiicrelerinde hiicre dongiisti durmasi ve apopitozu indiikledigi
gosterilmistir (54). Son galigmalar HBoV1 NP1’in viral kapsid proteini olarak kritik
rol oynadigin1 gostermekle birlikte replikasyon orijininden baslayarak (OriR) viral

DNA replikasyonuyla da iliskili oldugunu gostermistir (55, 56).

VPI1 ve VP2 bir C terminal bodlgesini paylasir ve sadece VP1’in N terminal
bolgesinde degisir (57). VP1 enfeksiyon igin gerekli olan ve virlisiin endositik
bolmelerden salinmasiyla kolaylastirilan fosfolipaz A2 aktivitesini uyarir (46).
Bugiine kadar viral hiicre girisinin ve in vivo konak araliginin altinda yatan

mekanizma belirsizligini siirdiirmektedir (40).
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HBoV1’in tam NS1 gen sekanst 1928 nt uzunlugundadir ve 643 aminoasit
rezidiisiiniin polipeptidini kodlar ve CMV ve BPV ‘iin NS1 inden daha kisadir (50,
58). HBoV1, NP1 geni ise 660 nt uzunlugundadir ve 214 ile 219 aminoasit
rezidiisiiniin proteinini kodlar. HBoV1 VP1/VP2 ORF’si VP1’in tam kodlama
dizisini igerir, 3071 nt uzunlugundadir ve 671 aminoasit rezidiisiiniin olusturdugu

proteini kodlar (4).

Ilustrator of Biological Sequences Software package kullanilarak elde edilen
farkli bocaviriis genotipleri Sekil 2.4’te gosterilmistir (59). RefSeq niikleotidinin
filogenetik agaclart ve MEGAS programinda uygulanan komsu birlestirme yontemi
ile olusturulan bocaviriis genomlarmin aminoasit kodlayict bolgeleri Sekil 2.5°te

gosterilmistir (60, 61).

HBoV3 NS1 ve NPI sekanslari, HBoV1 susunun homolog sekanslari ile
kiimelenir. Ayn1 sey HBoV2 ve HBoV4 i¢in de gegerlidir. Tersine HBoV3’iin VP1,
VP2 dizileri HBoV2’ye benzer. Bu da HBoV3‘in HBoV1 ve HBoV2 viriisleri

arasindaki rekombinasyonundan kaynaklandiginin kanitidir (Sekil 2.5) (2, 4).
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Sekil 2.4. Insan bocaviriisiin genomik organizasyonu. insan bocaviriis genomunun
Iustrator of Biological Sequences software package kullanilarak sematik
gosterimi. NS1, NP1, VP1 ve VP2 proteinlerini kodlayan genlerin
gosterimi (59).
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Sekil 2.5. Insan bocaviriis Genomu (RefSeq niikleotidinin filogenetik agaglar1 ve
MEGAS programinda uygulanan komsu birlestirme yontemi ile
olusturulan bocaviriis genomlarinin aminoasit kodlayict bolgeleri) (60)

Dolayistyla insan bocaviriis grubunun Insan Bocaparvoviriis 1 (Onceki HBoV 1
ve HBoV3) ve insan Bocaparvoviriis 2 (Onceki HBoV2 ve HBoV4) olarak iki

kiimeye ayrilarak yeniden siniflandirtlmasinin 6nerilmesi sasirtict degildir (32).

2.1.4. Patogenez

Daha once de belirtildigi gibi bocaviriisiin patogenezi, temel olarak viriis
kiltirii veya deneysel hayvan modelleri igin spesifik hiicre dizilerinin
bulunmamasindan dolayr tam tanimlanamamuistir (8). Bocaviriis i¢in in vitro kiltiir
sistemi sunan ilk ¢alisma 2009 yilina kadar uzanir. Ilk olarak insan bronsial epitel
hiicrelerinde bocaviriis replikasyonu degerlendirilmistir (62). Daha once bagka
hiicrelerle de (Hep-2, Vero, MRC5 vb.) girisimlerde bulunulmus ancak bazi
reseptOrlerin olmamasindan dolay1 basarisiz olunmus ve bu hiicreleri bazi solunum

yolu viriislerine duyarli hale getirmistir (62-64).

15



HAE-ALI modeli Influenza, insan coronaviriisii apikal yiizeyden elde edilen
solunumsal RNA viriisleri i¢in kullanildig1 gibi (65, 66) bazolateral yiizeyden elde
edilen solunum DNA viriisleri i¢in de kullamilmistir (67). HBoV1 virionlar1 hem
apikal hem de bazolateral yiizeylerden HAE’yi hem prodiiktif hem de kalict enfekte
edebilir; bu enfeksiyonun sonucu silia kaybi, siki baglanti bariyerlerinin ve epitel
hiicre hipertrofisinin bozulmasi ile ortaya c¢ikan hava yolu epitel hasarinin

indiiklenmesi olabilir (68).

HAE ile elde edilen sonuglarin ayni olmasina ragmen HBoV 1 enfeksiyonunun
50 d’ye kadar devam ettigi gosterilmistir (69). Daha yeni veriler ilk kez, HAE ALI’'nin
HBoV1 enfeksiyonunun viral genom amplifikasyonunu kolaylastiran bir DNA hasar1
tepkisi yarattigin1 gostermistir (70). Paralel olarak diger hiicreler bocaviriis ile enfekte
edilebilir; Ornegin  bir HBoV1 bulasict klonunun HEK293 hiicrelerine

transfeksiyonunun, yiiksek titrede viriyonlari iiretebilecegi tespit edilmistir (46, 56).

Virilis konak¢tya solunum sistemi yoluyla, kan dolasimindan veya dogrudan
alim yoluyla girer; gastrointestinal sisteme ulasir (71). HBoV1 hem solunum hem
gastrointestinal sistemde tanimlanmistir. Bazi calismalar HBoV1 ile iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari arasindaki iligskiyi gostermistir. Bu baglamda HBoV1
enfeksiyonunun en sik klinik belirti ve bulgular1 6ksiiriik, ates, burun akintisi, astim

alevlenmesi, bronsiyolit, hirilt1 ve pnémonidir (8, 21, 72, 73).

HBoV1 DNA’s1, mide bulantisi, kusma, ishal gibi gastrointestinal belirtileri
olan erigkin hastalarin digki Orneklerinde de bulunmustur (74). Ancak akut
gastroenteriti olan ¢ocuk hastalarin digki 6rneklerinde HBoV1 viriis yiikiiniin,
solunum yolu 6rneklerindeki viral yiiklerden daha diisiik oldugu gosterilmistir (75,
76). Aslinda solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin nazofaringeal aspiratlarinda
bulunanlardan (4,9x10° kopya/mL) daha diisiik olan disk1 6rnekleri igin 1,88x10%
kopya/mL’lik bir viral yik medyani rapor edilmistir (22, 75). HBoV2 diger
genotiplerin yani sira digki 6rneklerinde daha sik bulunur, HBoV2 ve muhtemelen de
HBoV3 gastroenterit ile iliskilidir (77-79). Bunlar arasindan HBoV2 akut solunum
yolu enfeksiyonu ile yatan ¢ocuk hastalarin nazofaringeal aspiratindan izole edilen
tek tiir olmustur (80). En yeni veriler bocaviriisiin duodenum, paranazal siniis
mukozas1 ve intestinal biyopsiler gibi dokularda dogrudan ve spesifik olarak tespit

edilebildigini gostermektedir (41, 81).
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Bocaviriisiin tek basina etken oldugu enfeksiyonlar nadir goriiliirken, diger
etkenlerle eszamanli enfeksiyonlar siklikla goriiliir (82). Bocaviriis enfeksiyonu
vakalar1 rinoviriis, adenoviriis, RSV, rotaviriis gibi diger viral ve bakteriyel solunum
ve gastrointestinal patojenler ile birlikte yiiksek oranda koenfeksiyon gosterir (23, 24,
83). Koenfeksiydz patojenler drneklerin %83’iinde bulunur (72, 84). Ozellikle RSV
ile koenfeksiyon ¢ok sik goriiliir (%89,5) (85).

Yan Hua-Jie ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada en sik Oksiiriik, ates ve hirilti
gdzlenmis, insan bocaviriisii ve RSV ile enfekte hastalar arasinda hirilti sikliginda
anlaml1 bir fark saptanmamuistir (86). Farkli viriislerin sebep oldugu bulgularin klinik
olarak ayirt edilmesi giigtiir. Solunum yolu viriisleri genel olarak ayni aylarda ve
enfeksiyona yatkin popiilasyonda hastaliga neden oldugu igin koenfeksiyonlar sik
goriiliir. Bununla birlikte koenfeksiyonlarin daha ciddi hastaliga yol acip agmadigi

tartismalidir (87).

HBoV1 bagisiklik sistemi yetkin kisilerin NPA numunelerinde hemen 6 ay
boyunca tespit edilebilir olarak kalir (88, 89). Bu nedenle HBoVI1 siklikla
asemptomatik hastalarda diger viriislerle birlikte saptanabilir ve gizli bir viriisiin
stiperenfeksiyonla reaktivasyonunu kolaylastirir (90). Viriisiin diisiik tropizmine
ragmen insan viicudundan gosterilmistir (91). Bazi bolgelerde o6zellikle lenfatik
dokularda yiiksek kalicilik gosterir (24). Bocaviriisiin kaliciligi ve reaktivasyonu
koenfeksiyonlarin yiiksek prevalansini agiklayabilir. Ancak etkileri ve mekanizmalari
hala belirsizdir. Aktif hastaliga olan katkisi1 da tam netlesmemistir (90, 92). Ek olarak
diistik viral yiikii olan bireylerin, yliksek viral yiike sahip olanlara kiyasla (%57°ye
kars1 %57,9) diger patojenlerle birlikte enfekte olma olasiliklar1 daha yiiksektir (84).
Birden fazla ¢alismada istatistiksel olarak iliskilendirilebilecek daha uzun hastane
yatist ve daha agir klinik bulgularla seyredebilecek yiiksek viral yiikiin (>10*
kopya/mL) oldugu gosterilmistir (39, 84, 93). Bunun tam aksine semptomatik ve
asemptomatik olan hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde 1135 solunum Ornegi
tarayan Ghietto ve ark. yiiksek viral yiik ile hastalik arasinda iliski bulamamustir.
Ancak tiim asemptomatik deneklerin diisiik viral yiike sahip oldugunu gostermislerdir
(p<0,005) (85). Christensen ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada ise NPA’larda yiiksek
viral yiik (>10°% kopya/mL) raporlanmistir ve yiiksek viral yiik olanlarda daha yaygin

viremi gozlenmistir (94).
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Konakta T yardimei (Th) hiicreleri, hem dogrudan hem de dolayli olarak
antiviral tepkilere katildigindan, antiviral bagisiklik icin gereklidir. Dogrudan
aktivitelerini antiviral sitokinlerin iiretilmesi yolu ile gerceklestirirken, dolayl
aktiviteleri B hiicreleri ve sitotoksik T hiicrelerini destekleyen Th hiicreleri
araciligiyla olur (95). Cheng ve ark.’nin akut bronsiyolitli ¢ocuklarin NPA’lariyla
yaptig1 bir ¢alismada interferon gama, interlokin 2 ve interlokin 4’{in insan bocaviriisii
pozitif olanlarda daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir (96). Bu
bulgular bocaviriis enfeksiyonunun Thl ve Th2 sitokinlerinin iiretimini
indiikleyebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte bugiine kadar bocaviriise 6zgii

T hiicresi bagisikliginin altinda yatan kesin mekanizmalar tanimlanmamustir (97, 98).

2.1.5. Klinik
2.15.1. HBoV1

Koch’un Onerileri hayvan modelleri kullanilarak HBoV1 i¢in yerine
getirilemese de HBoV1’in 6zellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda hem {ist hem de alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda, etiyolojik bir patojen olduguna dair kanitlar

artmaktadir.

Diinyada nazofaringeal 6rneklerde HBoV1 DNA’si, iist ve alt solunum yolu
hastalig1 olan hastalarin %2 ile 20’sinde bulunur (8). Solunum yolu enfeksiyonlari ile
ilgili calismalarda ve mevcut laboratuvar teshislerinde de HBoV1 DNA’sinin
kantitatif olmayan PCR tespiti, bocaviriis enfeksiyonlarinin tespiti i¢in agirlikli olarak
kullanilmaktadir (21, 99, 100).

Solunum 6rneklerinde %83 e varan koenfeksiyon orani vardir ve asemptomatik
cocuklarda da saptanmistir. Sonug olarak HBoV1’in solunum yolu hastaliklarindaki
etiyolojik rolii sorgulanmistir. Bununla birlikte her yerde HBoV 1 varligi, nazofarenks
icerisindeki viriisiin enfeksiyondan bir yila kadar birka¢ haftaya kadar devam
etmesinden kaynaklanmaktadir (88, 89, 101-103). HBoV1’in nedensel roliinii
belirlemek icin, hava yolu 6rneklerinde sadece PCR pozitifliginin Gtesinde diger
teshis yontemlerine de ihtiya¢ vardir. Bu yontemler arasinda yiiksek viral yiik,

solunum orneklerinde mRNA veya antijen tespiti, viremi, seroloji ve tek enfeksiyon
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etkeni olarak saptanmasi bulunur (22, 39, 94, 104-109). HBoV 1’in ¢ocuklarda 6nemli
bir solunum yolu patojeni olduguna dair kanitlar saglayan 6nemli klinik ¢aligsmalar
yapilmustir (107, 109).

HBoV1’de pnémoni, bronsiyolit, akut otitis media, soguk alginligi ve astim
alevlenmesi en sik goriilen klinik tablolardir. HBoV 1 solunum yolu enfeksiyonlarinin
yaygin klinik semptomlar1 oksiiriik, ates, rinit, hirilt1 ve ishaldir (21, 39, 72, 88, 99-
102, 104, 107, 110-116).

Yapilan ¢aligmalarin birinde ¢ocuk yogun bakim iinitesinde ciddi akut solunum
yolu hastaligi olan yedi ¢ocukta, yeni nesil sekanslama ile dogrulandigi gibi tek

patojen olarak HBoV1 saptanmistir (117).

Solunum o6rneklerinde kantitatif PCR ile tespit edilen ¢alismaya bagli olarak,
10 vcg/mL’den daha diisiik bir viriis yiikii, akut HBoV1 enfeksiyonu igin bir teshis
gostergesi olarak kullanilmamalidir. HBoV1‘de uzamis persistan enfeksiyon ve
yeniden enfeksiyonda diisiik viral yiikler saptanir (39, 88, 89, 101, 118). Bu esigin
altindaki viral yiiklerin tanisal olarak kabul edilmesi, asemptomatik deneklerde veya
diger solunum vyolu patojenleriyle koenfekte edilen hastalarda yiiksek tespit
oranlarina yol agmaktadir (92, 119-121).

HBoV1 solunum numunelerinde etken olarak kabul edilmesi igin, viral yiikiin
10* ile 108 vcg/mL iizerinde yiiksek olmasi, HBoV1’e 6zgii IgM tespit edilmesi,
HBoV1 spesifik IgG antikorlarinin 4 kat yiikselmesi gerekir (110, 122, 123). Bazi
calismalarda akut enfekSiyon sirasindaki yiiksek viral ytiklerin, artan semptom siddeti
veya siiresiyle iligkili oldugu gosterilirken (93, 124, 125), diger ¢alismalarda ise boyle
bir fark bulunmadigi gosterilmistir (85, 101).

Cocuk hastalarda hayat1 tehdit eden HBoV1 enfeksiyonunda, yiiksek viriis
yiikleri veya tanisal HBoV1’e 6zgii antikorlar bildirilmistir (116, 126-129). Agir hava
yolu daralmasi olan 4 yasinda bir kiz hastanin bronsiyolit hikayesi ve wheezingi olup
ciddi solunum yetmezligi olmus ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
kullanilmasina (ECMO) kadar ilerlemistir. Bu hastada ne bakteriyel ne de viral

solunum patojeni bulunmamus, ancak nazofaringeal aspiratlarda 104 vcg/mL’nin

tizerinde HBoV1 viral yiikii ve serum IgM pozitifligi saptanmistir (127). Bir bagka
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vakada, 20 aylik bir g¢ocukta pnOmotoraks, pnOmomediastinum ve solunum
yetmezligi ile karakterize hava yolunu daraltan akut bronsiyolit saptanmigtir. HBoV1
enfeksiyonu, solunum sekresyonlarinda ve plazmada tespit edilerek ya da elektron
mikroskopisinde genomu gosterilerek dogrulanmistir (130). Ek olarak solunum
komplikasyonlarindan 6len ve immiin sistemi baskilanmis bir yetiskin hastada,
HBoV1’e ozgi IgG ve IgM pozitifligi gelismemesine ragmen solunum
sekresyonlarinda (>4,3x10° vcg/mL) ve serumda (>1,5x10* veg/mL) yiiksek viral yiik
tespit edilmistir. Bu hastada yiiksek titrelerde baska hicbir patojen saptanmamis
olmasit HBoV1’in ger¢ekten 6liime yol acan solunum komplikasyonlarinin nedensel
etkeni olabilecegini diisiindiirmektedir (131). Solunum yolu patojeni olmasinin yani
sira, HBoV1, Bangledesli malnutre ensefalitli bes yasinda bir gocugun beyin omurilik

stvisi orneklerinde (BOS) tek patojen olarak tespit edilmistir (132, 133).

Sonug olarak primer akut HBoV1 enfeksiyonu sadece viral yiik yiiksek tespit
edildiginde, solunum salgilarinda cogalmakta olan aktif viriis bulundugunda, hastada
IgM pozitifligi oldugunda veya IgG titrelerinde 4 kat artis oldugunda teshis
edilmelidir. Primer akut HBoV1 enfeksiyonu hem {ist hem alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Soguk algmlig1 ve viriisiin hafif semptomlarindan agir

hayati tehdit eden pndmoni ve bronsiyolit tablosuna kadar ilerleyebilir (134).

2.1.5.2. HBoV2-HBoV4

HBoV2 ile HBoV4 birincil olarak digkida saptanmustir. Ancak HBoV2 ile
HBoV4‘iin gastrointestinal enfeksiyonlardaki rolii belirsizdir. HBoV2 semptomatik ve
asemptomatik hastalarin %?20’sinde bulunurken, HBoV3 ve HBoV4 icin diisiik
prevalans oranlar1 gosterilmistir (79, 135-139). Bazi ¢alismalarda digski 6rneklerinde
gastroenteritli hastalar ile saglikli veya diyare dist kontroller arasinda HBoV2
prevelansinda bir fark gostermesine ragmen diger raporlarda boyle bir iliski
bulunamamistir. Ayrica HBoV2 siklikla rotaviriis ve noroviriisle beraber saptanmistir
(136, 138, 140). Ek olarak HBoV2; gastroenteritin klinigini daha da
kotiilestirmemektedir (138). Sonug olarak HBoV2’nin gastroenteritteki nedensel roliinii
destekleyen heniiz net bir kanit yoktur. HBoV2 ¢esitli dokularda, kanda veya BOS’da

tek bulgu olarak, bir miyokardit ve bir ensefalit olmak {izere iki 6liimciil vakaya dahil
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olmustur (132, 141). HBoV3 ve HBoV4 klinikte ¢ok nadir goriiliir, ancak HBoV3
ensefalitli bir gocugun BOS’unda tek ajan olarak tespit edilmistir (133).

2.1.6. Tam Yontemleri

Uzun yillar boyunca solunum hastaliklar1 ve gastrointestinal hastaliklar ile ilgili
etkenlerin tan1 yontemleri sinirli kalmistir. Bocaviriis enfeksiyonlarini saptamadaki
ana yontem geleneksel PCR (99, 142), ger¢ek zamanli (RT) PCR’dir (143, 144).
HBoV1 i¢in ilk gen amplifikasyon analizinin gelistirilmesi tizerine farkli PCR testleri

ortaya ¢ikmistir ve bazilari tiire 6zgiidiir (107, 145).

PCR teknikleri viral genomun nazofaringeal aspirattan, bronkoalveolar, diski,
serum ve idrar drneklerinden izole edilmesine olanak saglar (114). Cogu laboratuvar
NP1, NS1 veya VP1/2 genini hedef alan dahili u¢ nokta ve gergek zamanli PCR
deneylerini kullanir ancak baska niikleik asit bazli bocaviriis tan1 yontemleri de
tanimlanmustir (114, 146, 147).

NP1 ve NS1, VP1/2°den daha korunaklidir bu nedenle PCR tabanli tespit igin
yaygin olarak bu kisim hedeflenir (148, 149). RT-PCR geleneksel PCR’a gore daha
spesifik ve hizli ancak daha yiiksek maliyetlidir (150).

RT-PCR uygulamalarinda; Tozer ve arkadaslarina gére bocaviriisiin siiriintii, diski
ve kan orneklerinde NP1 ve VPI proteinlerinin tespitinde klinik sensitivite %100,
spesifite ise %94 ve 93‘tiir (150). Daha sonra solunum yolu enfeksiyonlarinda bocaviriis
genotiplerini saptamak i¢in multipleksleme testleri; bunlar arasinda ticari olarak temin
edilebilen Luminex RVP ve Respifinder’dir (71, 151, 152). Yakin zamanda yeni nesil
sekanslama yontemleri ile sekanslamadan bagimsiz amplifikasyon tekniklerinin
kombinasyonu hizli olup ¢ok sayida patojenin es zamanl tespiti icin umut vericidir.
Mevcut dezavantajlarina (yiiksek maliyet, is giicii yogunlugu, uzun geri doniis siiresi,
belirli personel egitimi vs.) ragmen RT-PCR’a karsilik bu yeni yaklagimlar viriis tiirleri
hakkinda daha fazla bilgi saglayabilecektir (153).

Serum orneklerinde bocaviriis spesifik antikorlarin tahmini icin serolojik
yontemler gelistirilmistir; Western blotlama ve immunofloresans bunlardandir (122,
138). Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ve enzim immunassay (EIA)
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rekombinant VP2 veya VLP kapsid proteinlerini kullanarak 1gG ve IgM antikorlarini
ve IgG afinitesini tespit etmek icin kullanilan giivenilir nitel ve nicel serolojik
analizlerdir. IgG avidite testi primer ve sckonder enfeksiyon arasinda ayrim

yapilmasini saglar (154-156).

Ozellikle, Zaghloul ¢ocuklarda bocaviriis varligint NPA’da Kalitatif PCR tespiti
ve serumdaki IgM antikorlarin1 ELISA yontemi ile belirlemistir. Her iki yontem de
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahipti. Ancak ELISA yontemi PCR’dan daha az
sensitif (%81,8’e kars1 %100) ama daha fazla spesifiktir (%100’e kars1 %78) (157).

2.1.7. Tedavi

Bocaviriis i¢in tedavi yalnizca destek tedavisidir. Antiviral tedavi
bulunmamaktadir. Meydana getirdigi klinik tabloya gore semptomatik tedavi verilir
(158).

2.1.8. Asllama

Bocaviriisiin patolojik rolii teyit edildikten sonra enfeksiyonun yayilmasini
kontrol etmek i¢in etkili bir asinin gelistirilmesi birincil 6nemde olmalidir. Bu amaca
ulagmak i¢in, bocaviriis viral kapsid proteinleri iizerinde bir¢ok ¢aligma yapilmaistir.
Bu aragtirmalar VLPsS’nin giivenli ve etkili asilar olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Son zamanlarda, in vitro ¢alismalar, bocaviriis VP2 ve VLPS’nin
Iyi immunojenisiteye sahip oldugunu gostermis, farelerde yapilan calismalar da
humoral ve hiicresel immiin yanitlar1 indiikleyebileceklerini ve bocaviriis asis1 igin
aday proteinler olduklarmi gostermistir. Bulasict HBoV1 mutantlari, bocaviriis

asisinin gelisimi i¢in yeni bir yaklagimi temsil edebilir (53, 159).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu’ndan 25/06/2018 tarih ve 11-725-18 sayili etik kurul onayr alimmuistir.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne uygun
olarak planlanmis ve retrospektif bir ¢aligma olarak ylritilmistiir. Caligmadaki
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar &zellikleri incelenmistir. Inceleme
yapilirken bakilan parametreler hasta kayit formuna kaydedilmistir. Hasta kayit formu

Ek-1"de gosterilmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

Bu ¢alismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Servisi’ne, Ocak 2016 ile Aralik 2018 arasinda yatirilan, solunum yolu sekresyonunda
PCR incelemesi ile hem viriisler hem de bakterilerin arastirilmasi yapilmis hastalar
dahil edilmistir. PCR yontemi ile bakteriyel ve viral etkenlerin birlikte incelenmedigi
hastalar arastirma dis1 birakilmistir. Nazofarengeal aspiratlarda PCR yontemi ile
virtisler (RVS A/B, Rhinovirus, Adenovirus, Bocavirus, Metapneumovirus A/B,
Parainfluenza 1, Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainfluenza 4, Coronaviriis 229E,
Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Coronavirus HKU1, Influenza A, influenza
B, Influenza HIN1, Enterovirus, Parechovirus) ve bakteriler (Bordetella pertussis,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae) arastirilmistir. Bocaviriis
saptanan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Bocaviriisiin tek etken olarak saptanmasi ile diger etkenlerle beraber

saptanmasi arasindaki farkin tizerinde durulmustur.

3.2. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dal1 tarafindan yapilmistir. Calismada verilerin analizinde SPSS 21 paket programi
kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiigiik, en

biiylik degerler, ortalama, ortanca, standart sapma gibi merkezi ve yaygimlik
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oOlgiitlerinden, kategorik degiskenler arasindaki farkin tespitinde ise Pearson, Ki-kare
ve McNemar testlerinden yararlanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik (Shapiro-Wilk) olarak test edilmis ve normal
dagilima uymayan degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Mann Whitney U,
Kruskal Wallis ve Paired t testlerinden yararlanilmistir. Calismada istatistiksel olarak

p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya Ocak 2016 ile Aralik 2018 arasinda, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde yatan 1739 hastadan, solunum
yolu sekresyonunda PCR incelemesi ile bocaviriis saptanmis 73 hasta dahil edilmistir.
Bu tarihler arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde yatan hastalarda

bocaviriis goriilme orani %4,1’dir.

Arastirma popiilasyonunun %65,8’1 (n=48) erkek, %34,2’si (n=25) kizdir.

Hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.

Sekil 4.1. Bocaviriis saptanan hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin %16,4°1i (n=12) 0-6 ay arasinda, %21,9°u (n=16) 6 ay-1 yas arasinda,
%52,1’i (n=38) 1-5 yas arasinda, %9,6’s1 (n=7) ise 5 yas lizerinde tan1 almustir.
Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 4.2°’de verilmistir. Calismamizda
ortalama tan1 alma yas1 25,6+£33,5 ay olarak saptanmis, en kiiclik yasta tan1 alan hasta

18 giinliik, en biiyiik yastaki hasta 240 aylik (ortanca yas: 15 ay) olarak saptanmustir.
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Sekil 4.2. Hastalarin yaslarimin dagilimi

Bocaviriis, hastalarin yarisina yakininda kis aylarinda saptanmigtir. On dort
hasta Ocak ayinda, 13 hasta Subat ayinda basvurmustur. Hastalarin tan1 aylarinin

dagilimi Sekil 4.3°te gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Aylara gore bocaviriis saptanan hasta sayisi
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Hastalarin %24,7’si (n=18) ilkbahar mevsiminde, %11’i (n=8) yaz mevsiminde,
%17,8’1 (n=13) sonbahar mevsiminde ve %46,6’s1 (n=34) kis mevsiminde

bagvurmustur. Hastalarin mevsimlere gore dagilimi Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Hasta sayisi
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Sekil 4.4. Bocaviriis saptanan hastalarin mevsimlere gore dagilimi

Bocaviriis saptanan 73 hastanin 19’unun (%26) altta yatan kronik bir hastaligi
vardir ve bunlarin 11’1 (%57,8) ilag kullanmaktadir. Kronik hastaligi olan hastalarin
7’sinde sadece bocaviriis (%36,8), 12’sinde (%63,2) bocaviriisle beraber baska
etkenler de tespit edilmistir. Kronik hastaligi olan ve ila¢ kullanan hastalarin bocaviriis
tek etken olarak veya birden ¢ok etken olarak saptanmasinin dagilimi Tablo 4.3’te
verilmistir. Bu hastaliklardan korpus callosum agenezisi, demiyelinizan ndropati,
periventrikiiler 16komalazi, periferik noropati, serebral palsi gibi norolojik
hastaliklardan, metabolik hastaliklara, malniitrisyon, neonatal kolestaz gibi
gastroenterolojik hastaliklardan polikistik bobrek hastaligi, kronik bobrek hastaligina
kadar genis bir yelpaze goriilmiistiir. Hastalardan 1°i dilate kardiyomiyopati tanisi ile
takiplidir. Bir hasta trunkus arteriozus sebebi ile yenidogan doéneminde opere

edilmistir. D6rt hastada Down sendromu vardir.

Hastalarin bagvuru sikayetleri dagilim say1 ve yiizdeleri Tablo 4.1’de verilmistir.
Arastirmada hastalarin en sik bagvuru sikayeti sirasiyla Oksiirik (%90,4), hirilti
(%76,7), ates (%72,6) ve burun akintisidir (%46,6). Yedi hasta ishal (%9,6), 15 hasta

kusma (%20,5) sikayeti ile basvurmustur. Ishal ile basvuran hastalarin ishale eslik
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eden iist solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 da vardir ve bu hastalardan solunum yolu
paneli bu sebeple ¢alisilmistir. Bocaviriisiin yaninda, digki1 incelemesinde iki hastada
rotaviriis, bir hastada adenoviriis tespit edilmistir. Kalan ti¢ hastadan birinin solunum
yolu panelinde bocaviriis yaninda influenza diger ikisinde ise izole bocaviriis tespit
edilmistir. Bir hasta nobet gegirme sikayeti ile bagvurmustur. Bu hasta daha once
epilepsi tanist ile takiplidir. Hastalarin hi¢birinde konjonktival kizariklik ve bas agrisi
yakinmasi yoktur. Biling bulaniklig: ile bagvuran hasta yoktur.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru sikayeti ve bazi klinik 6zelliklerinin dagilimu

Basvuru Sikayeti Ozellik Saptanan Hastalar (n=73)
Oksiiriik 66 90,4
56 76,7
Ates 53 72,6
34 46,6
Kusma 15 20,5
Yiizde sislik 3 4,1
Konjonktival kizariklik 0 0
mwas o
Biling bulaniklig1 0 0

Hastalarin ilk bagvurusunda saptanan fizik muayene bulgulari Tablo 4.2°de
verilmistir. Arastirmada hastalarin bagvurudaki fizik muayenesinde en sik ral (%63),
ekspiryum uzunlugu (%52,1) ve ronkiis (%34,2) saptanmistir. Hastalarin %50,4°1
takipneiktir. Hepatosplenomegali 29 hastada (%39,7) saptanmustir. Ufiiriim ise
hastalarin %15,1’inde vardir. Dokuz hasta ¢ocuk kardiyolojisinde atriyal septal defekt
(ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), patent duktus arteriyozus (PDA), patent
forman ovale (PFO), opere trunkus arteriyozus ve dilate kardiyomiyopati sebebi ile
izlenirken 2 hastada viicut sicakligindaki artisa bagli olarak fizyolojik iifiirim
duyulmustur. Hastalarin 3’tinde dokiintii vardir. Bunlarin 2’sinde nonspesifik viral
dokiintli saptanmis olup, 1’1 odagi bilinmeyen ates sebebi ile tetkik edilirken takibinde

erizipel benzeri seliiliti olmustur. Ancak bu hastanin solunum yolu viral panelinde
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bocaviriis yaninda adenoviriis ve solunum yolu bakteriyel panelinde ise

Staphylococcus aureus saptanmustir.

Tablo 4.2. Hastalarda saptanan fizik muayene bulgulart

Fizik Muayene Bulgusu Ozellik Saptanan Hastalar (n=73)
v
Ral 46 63
Takipne 37 50,4
Ronkiis 25 34,2
Noromotor gerilik 5 6,8
3 4,1

Hastalarin bir kisminda bocaviriis tek etken olarak saptanmisken bir kisminda
bocaviriisle beraber ¢oklu etken saptanmistir. En fazla birliktelik rinoviriis (n=17) ile
gerceklesmistir. Bunu RSV (n=10), metapnomoviriis (n=9), influenza (n=8) ve
parainfluenza (n=7) izlemistir. Beraber saptanan diger etkenler ise coronaviriis (n=5),

adenovirtis (nN=5) ve enteroviristiir (n=1). Bocaviriis’e eslik eden etkenler Sekil 4.5te

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Bocaviriise eslik eden etkenler
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Hastalar bocaviriis tek etken ve bocaviriis ile beraber ¢oklu etken tespit edilenler
olarak iki gruba ayrlmustir. Her iki grupta da bocaviriis en sik kis mevsiminde
goriilmiistiir. Calismadaki toplam 73 hastanin 32’sinde (%43,8) bocaviriis tek etken
olarak, 41’inde (%56,2) ¢oklu etken olarak saptanmistir. Bocaviriisiin tek etken oldugu
hastalarin (n=32); 10’u ilkbahar mevsiminde (%31,3), 3’i yaz mevsiminde (%9,4), 9’u
sonbahar mevsiminde (%28,1), 10’u kis mevsiminde (%31,3) bagvurmustur. Bocaviriisiin
¢oklu etken olarak saptandigi hastalarin (n=41) ise 8’1 ilkbahar mevsiminde (%19,5), 5’i
yaz mevsiminde (%12,2), 4’i sonbahar mevsiminde (%9,8) ve 24’1 ise (%58,5) kis
mevsiminde bagvurmustur. Calismada bocaviriisiin tek veya ¢oklu etken saptanmasiyla
bagvuru mevsimi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamigtir

(p>0,05). Her iki grupla bagvuru mevsimi karsilastirilmasi Tablo 4.3’te verilmistir.

Bocavirtisiin tek etken ve ¢oklu etken olarak saptandigi her iki grupta da erkek
cinsiyet daha sik goriilmistiir. Sadece bocavirlis saptanan hastalarin 18’1 erkek
(%56,3), 14’0 (%43,8) kizdir. Calismada bocaviriisiin tek veya ¢oklu etken
saptanmastyla cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmamustir (p>0,05). Bocaviriisiin tek etken olarak goriildiigii hastalarin (n=32)
3’1 (%9,4) 6 aydan kiigiik, 9’u (%28,1) 6 ay-1 yas arasinda, 18’1 (%56,3) 1-5 yas
arasinda, 2’s1 de (%6,3) 5 yasindan biiyiiktiir. Her iki grupta da bocaviriis en sik 1-5
yas arasi ¢ocuklarda goriilmiistiir. Bocaviriisiin tek veya ¢oklu etken saptanmasiyla
yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p>0,05).
Bocaviriis tek etken olarak saptanmasi ile ¢coklu etken tespit edilmesinin cinsiyet ve

yas grubu agisindan her iki grup karsilastirilmasi Tablo 4.3’de verilmistir.

Sadece bocaviriis saptanan 7 hastada preterm dogum oykiisii varken (%21,9) 25
hasta (%78,1) term dogmustur. Birden c¢ok etken tespit edilen grupta ise (n=41)
hastalarin 13’iinde (%31,7) preterm dogum vardir. Her iki grup arasinda prematiirite

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Caligmadaki hastalarin 22’si (%30,1) hastanemize basvurusu 6ncesi bagka bir saglik
kurulusuna bagvurmustur. 25 hastanin (%34,2) evde iist solunum yolu enfeksiyonu olan

bireylerle temasi vardir. Her iki grubun karsilastirilmasi Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Bocaviriis tek etken ve coklu etken saptananlarda bazi demografik

Ozelliklerin karsilagtirilmasi

Bocaviriis
Degiskenler Tek tgﬁ;gg)etke“ Cogjg ;;I;eﬂ P
Mevsim
[lkbahar 10 (%31,3) 8 (%19,5)
Yaz 3 (%9,4) 5 (%12,2)
Sonbahar 9 (%28,1) 4 (%9,8)
Kis 10 (%31,3) 24 (%58,5) 0,061
Yas Grubu
<6 Ay 3 (%9,4) 9 (%22)
6 Ay-1 Yas 9 (%28,1) 7 (%17,1)
1-5 Yas 18 (%56,3) 20 (%48,8)
>5 Yas 2 (%6,3) 5 (%12,2) 0,316
Cinsiyet
Kiz 14 (%43,8) 11 (%26,8)
Erkek 18 (%56,3) 30 (%73,2) 0,131
Prenatal Oykii
Preterm 7 (%21,9) 13 (%31,7)
Term 25 (%78,1) 28 (%68,3) 0,350
Postnatal Yatis
Yok 26 (%81,3) 32 (%78)
Var 6 (%18,8) 9 (%22) 0,737
Kronik Hastalik
Yok 25 (%78,1) 29 (%70,7)
Var 7 (%21,9) 12 (%29,3) 0,475
ilag Kullanimi
Yok 26 (%81,3) 36 (%87,8)
Var 6 (%18,8) 5 (%12,2) 0,518
Rutin Asilar
Tam 32 (%100) 41 (%100) -
Baska Saghk Kurulusuna Basvuru
Yok 23 (%71,9) 28 (%68,3)
Var 9 (%28,1) 13 (%31,7) 0,741
Evde USYE* Temasi
Yok 26 (%81,3) 22 (%53,7)
Var 6 (%18,8) 19 (%46,3) 0,014

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. Yiizdeler siitun yiizdesidir.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
*USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Her iki grubun basvuru sikayetleri Sekil 4.6 ve Tablo 4.4’te verilmistir.
Hastalardan 53’4 (%72,6) ates sikayeti ile basvurmustur. Ates sikayeti ailelerin
basvuru dncesi Ol¢limlerini de kapsamaktadir. Ates sikayeti bocaviriis tek etken olan
32 hastadan 27’sinde (%84,4), ¢coklu etken olarak tespit edilen 41 hastadan 26’sinda
(%63,4) tespit edilmistir (p=0,046). Oykiide ates sikayeti bocaviriis tek etken olan
grupta daha sik olmasina Kkarsin basvuru sirasinda yapilan fizik muayenede ates
saptanan hasta sayisi sadece 5 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p=0,459). Oksiiriik sikayeti ile 66 hasta (%90,4) basvurmustur. Bunlarin
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30’unda (%93,8) bocaviriis tek etken, 36’sinda (%87,8) ¢oklu etken olarak tespit
edilmistir. Her iki grup arasinda Oksiiriik sikayeti ile basvurmada istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p=0,456). Ug hasta yiizde sislik, 1 hasta nobet sikayetiyle
basvurmustur. Bu hastalarin tamaminda (%100) bocavirilis yaninda baska etken de
saptanmustir. Her iki grup arasinda yiizde sislik (p=0,251) ve nobet (p=1) sikayeti ile
bagvurmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Yedi hasta ishal sikayeti
ile bagvurmustur. Bunlarin 2’sinde (%6,3) izole bocaviriis tespit edilmistir. Toplam 15
hasta kusma sikayeti ile basvurmustur ve bunlarin 6’sinda (%18,8) izole bocaviriis
tespit edilmistir. Her iki grup arasinda ishal (p=0,456) ve kusma (p=0,737) sikayeti ile

bagvurmada istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmamastir.

Tablo 4.4. Bocavirlis tek etken ve ¢oklu etken saptanan hastalarin basvuru
yakinmalar1 ve fizik muayene bulgularinin karsilastirilmasi

Bocaviriis
Degiskenler Te(lr:ijgzl)na Coé;l::;l)(en P
Basvuru Sikayeti
Ates 27 (%84,4) 26 (%63,4) 0,046
Oksiiriik 30 (%93,8) 36 (%87,8) 0,456
Burun akintist 11 (%34,4) 23 (%56,1) 0,065
Konjonktival kizariklik 0 0 -
Yiizde sislik 0 3 (%7,3) 0,251
Nobet 0 1 (%2,4) 1
Hirilt: 26 (%81,3) 30 (%73,2) 0,418
Hizli soluma 24 (%75) 30 (%73,2) 0,860
Retraksiyon 26 (%81,3) 28 (%68,3) 0,211
Wheezing 3 (%9,4) 6 (%14,6) 0,722
Ishal 2 (%6,3) 5 (%12,2) 0,456
Kusma 6 (%18,8) 9 (%22) 0,737
Bas agrisi 0 0 -
Biling bulanikligi 0 0 -
Fizik Muayene Bulgusu
Ates 3 (%9,4) 2 (%4,9) 0,459
Tagikardi 12 (%37,5) 6 (%14,6) 0,025
Takipne 18 (%56,3) 19 (%46,3) 0,401
Ral 19 (%59,4) 27 (%65,9) 0,569
Ronkiis 13 (%40,6) 12 (%29,3) 0,310
Ekspiryum uzunlugu 21(%65,6) 17 (%41,5) 0,040
Ufiiriim 4 (%12,5) 7 (%17,1) 0,746
Hepatosplenomegali 11 (%34,4) 18 (%43,9) 0,409
Dokiintil 2 (%6,3) 1 (%2,4) 0,578
Noromotor gerilik 1(%3,1) 4 (%9,8) 0,377

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*Yiizdeler siitun ylizdesidir
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B bocaviris tek etken bocaviriis ¢oklu etken

Sekil 4.6. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin bagvuru sikayetlerinin
ylizde olarak karsilastirilmast

Her iki grubun basvuruda saptanan fizik muayene bulgular1 Sekil 4.7 ve Tablo
4.4°te verilmistir. izole bocaviriis tespit edilen hastalardan (n=32) 18’inde takipne
(%56,3), 19’unda ral (%59,4), 13’iinde ronkiis (%40,6), 21’inde ekspiryum uzunlugu
(%65,6) vardir. Hastalar en sik akut bronsiyolit tablosuyla bagvurmustur. Sadece
bocaviriis saptanan hastalarin (n=32), 2’si (%6,3) tist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlarina eslik eden dokiintii sikayeti ile basvurmustu. Dokiintiileri de
nonspesifik viral dokiintiiyi diistindliren makiilopapiiler dokiintii bi¢imindeydi.
Bocaviriisiin tek veya coklu etken saptanmasi arasinda ilk fizik muayene bulgularinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir (p>0,05).
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B bocaviriis tek etken bocaviriis ¢oklu etken

Sekil 4.7. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin bagvuruda fizik muayene
bulgulariin karsilastirilmasi
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Bocavirilis tek etken ve g¢oklu etken saptananlarda laboratuvar bulgulariin
karsilagtirilmast Tablo 4.5’te verilmistir. Tek basima bocaviriis saptanan 10 hastada
(%31,2), coklu etken saptanan 12 hastada (%30) 16kositoz (>15.000/mm?) vardir. Her
iki grup arasinda Il6kositoz acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). izole bocaviriis saptanan 12 hastada (%37,5), ¢oklu etken
saptanan 18 hastada (%43,9) sedimantasyon yiiksekligi (>20 mm/s) vardir. izole
bocaviriis saptanan 16 hastada (%50), ¢coklu etken saptanan 19 hastada (%46,3) CRP
yiiksekligi (>5 mg/L) vardir. Her iki grup arasinda sedimantasyon, CRP yiiksekligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Lenfositoz
toplam hasta popiilasyonunun 11’inde (%15), lenfopeni ise 14’inde (%19,1)

gOriilmiistiir.

Dort hastanin kan kiiltiiriinde iireme saptanmistir. Bu hastalarin biri 14 aylik,
dilate kardiyomiyopati tanisi ile takipli olup bronsiyolit sebebi ile hastane yatist olan,
diger ii¢ hasta da bilinen hastaliklar1 olmayip yine bronsiyolit sebebi ile hastaneye
yatirilan hastalardir. Tiimiinde kan kiiltlirlinde metisiline direncli koagiilaz negatif
Staphylococcus aureus (MRKNS) iiremistir. Ureme ge¢ saatlerde saptanmis olup (19.

saat, 21. saat, 24. saat, 25. saat) kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma sadece bocaviriis saptanan 3 hastada
(%9,4) coklu etken saptanan 6 hastada (%14,6) goriilmistiir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bu hastalarin akut
enfeksiyon donemleri sonrasi karaciger fonksiyonlarit normale donmiistiir. Her iki grup

arasindaki karsilagtirma Tablo 4.5’te verilmistir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sadece bocaviriis tespit edilen gruptan 1
hastada (%3,1), coklu etken tespit edilen gruptan 1 hastada (%2,4) tespit edilmistir.
Oral alim1 azalan hastalarda prerenal bobrek yetmezligi diistiniilmiis olup intravendz
s1vi destegi ile beraber bir giin sonra bobrek fonksiyonlari normale donmiistiir. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Her iki grup

arasindaki karsilastirma Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Bocavirilis tek etken ve c¢oklu etken saptanan hastalarin laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmasi

Bocaviriis
Degiskenler Tek basima etken Coklu etken p
(n=32) (n=41)

Beyaz Kiire

<5.000/mm3 2 (%6,3) 0

5.000-15.000/mm? 20 (%62,5) 28 (%70) 0,350

>15.000/mm3 10 (%31,3) 12 (%30)
Lenfosit sayis1

Lenfopeni 7 (%21,9) 7 (%17,1) 0,792

Lenfositoz 4 (%12,5) 7 (%17,1)
Sedimantasyon

>20 mm/s 12 (%37,5) 18 (%43,9) 0,581
CRP >5 mg/L 16 (%50) 19 (%46,3) 0,756
Laboratuvar
AST >50 U/L 9 (%28,1) 13 (%31,7) 0,741
ALT >50 U/L 3 (%9,4) 6 (%14,6) 0,722
BUN >18 mg/dL 1 (%3,1) 2 (%4,9) 1
Kreatinin yiiksekligi 1 (%3,1) 1 (%2,4) 1
Kiiltiir
Kan kiiltiiriinde ireme 3 (%9,4) 1 (%2,5) 0,317
Akciger grafisi
Infiltrasyon 20 (%62,5) 20 (%48,8) 0,243
Havalanma artisi 14 (%43,8) 16 (%39) 0,684
Atelektazi 4 (%12,5) 11 (%26,8) 0,133

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. Yiizdeler siitun yiizdesidir
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Her iki grubun akciger grafisi bulgularinin karsilastirilmast Sekil 4.8°de
verilmistir. Akciger grafisinde infiltrasyon saptanan 40 hastanin 20’sinde izole
bocaviriis, 20’sinde bocaviriisle beraber ¢oklu etken tespit edilmistir. Her iki grup
arasinda akciger grafisinde infiltrasyon olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p=0.243). Akciger grafisinde havalanma artis1 olan 30 hastanin
14 tanesinde izole bocaviriis, 16 tanesinde bocaviriisle beraber ¢oklu etken tespit
edilmistir. Her iki grup arasinda akciger grafisinde havalanma artig1 olmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.684). Akciger grafisinde
atelektazisi olan 15 hastanin 4’iinde izole bocaviriis, 11’inde bocaviriisle beraber ¢oklu
etken tespit edilmistir. Her iki grup arasinda akciger grafisinde atelektazi olmasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,133).
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Atelektazi

Havalanma artisi

infiltrasyon
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B bocaviriis goklu etken  Ebocaviriis tek etken

Sekil 4.8. Bocaviriis tek etken ve coklu etken saptananlarin akciger grafisi
bulgularmin karsilastirilmasi

Tiim hastalarin (n=73) 67’sinde (%91,8) solunum destegi gerekirken 6 hastanin
(%8,2) solunum destek ihtiyaci olmamustir. Solunum destegi gerektiren hastalarin

dagilimi Sekil 4.9°da verilmistir.

Hayir

Evet 67

Sekil 4.9. Solunum destegi gerektirenlerin hastalarin dagilimi
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Nazal kaniil oksijen veya rezervuarli maske ile oksijen tedavisi alirken solunum
eforu artan hastalara ileri solunum destegi olarak yiiksek akisli nazal kaniil oksijen
(HFNCO2) (n=20) ve siirekli pozitif havayolu basincit (CPAP) (n=4), onlarin yetersiz
kaldigi durumlarda da mekanik ventilator destegi (n=1) hatta bir hastaya
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) destegi verilmistir. ECMO altinda
izlenen hasta nekrotizan pndmoni tanisi ile izlenmistir. Toplam 24 giin ECMO, 11 giin
mekanik ventilator destegi almig olup 35 giin yogun bakim izlemi sonrasinda 10 giin
cocuk enfeksiyon servisinde tedavisi devam etmistir. Akciger parankimi diizelerek
taburcu edilmistir. Hastanin solunum yolu viral panelinde bocaviriis yaninda
influenza, parainfluenza, metapnomoviriis saptanmistir. Calismamizdaki hastalarin
aldig1 solunum desteklerinin dagilimi Sekil 4.10°da verilmistir. Hastalarin solunum
yolu viral PCR’1nda tek etken olarak bocaviriis saptanan ve birden fazla etken saptanan
iki grubun solunum destekleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05). Her iki grubun karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptanan hastalarin solunum destek
tedavisi agisindan karsilastirilmasi

Bocaviriis
Degiskenler B i P
Solunum destegi
Yok 1 (%3,1) 5 (%12,1)
Var 31 (%96,9) 36 (%87,9) 0,25
Nazal/maske O 17 (%53,1) 24 (%58,5)
HFNCO; 10 (%31,3) 10 (%24,4)
CPAP 4 (%12,5) 0
Mekanik ventilator 0 1 (%2,5)
ECMO 0 1 (%2,5)

Nazal/maske O»: Nazal kaniil oksijen veya rezervuarli maske ile oksijen
CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci

HFENCO:: Yiiksek akisl nazal kaniil oksijen destegi

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

"Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. Yiizdeler siitun yiizdesidir
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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Sekil 4.10. Solunum destegi tiirlerinin dagilimi

Tiim hasta popiilasyonundan (n=73) 12 hastanin (%16,4) ilk hastane yatisinda
veya tedavinin takibi sirasinda yogun bakimda izlem ihtiyact olmustur. Toplam 61
hasta ise hi¢ yogun bakimda izlenmeden Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde
izlenmistir. Yogun bakim ihtiyaci olan 12 hastanin 5’inde (%41,7) izole bocaviriis
etken olarak saptanmistir, kalan 7’sinde (%58,3) solunum yolu viral ve bakteriyel
panelinde coklu etken tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,868). Tim hastalarin yogun bakimda izlem
gereksinimi olup olmamasinin dagilimi Sekil 4.11°de verilmistir. Yogun bakim izlem
gereksinimi olanlar igerisinde ise sadece bocaviriis tespit edilen hastalar ile ¢oklu etken

tespit edilenlerin dagilimi Sekil 4.12°de verilmistir.
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Hayir

Evet

Sekil 4.11. Tim hasta popiilasyonundan yogun bakimda izlem gerektirenlerin
dagilimi

BocavirGs Coklu Etken

Bocaviriis Tek Etken

Sekil 4.12.  Yogun bakimda izlenen hastalardan (n=12) sadece bocaviriis saptanan,
bocaviriisle beraber ¢oklu etken saptanan hastalarin dagilimi
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Calisma popiilasyonunun (n=73) biiyiik kismi bronsiyolit (n=58) ve pnémoni
(n=3) tanilartyla izlenmistir. Bu sebeple hastalarin aldig1 tedavilerde salbutamol,
sistemik steroid ve antibiyotik bulunmaktadir. Ayni zamanda influenzanin da
bocaviriise eslik eden 6nemli etkenlerden biri olmasi sebebi ile hastalarin bir kismi
influenza icin antiviral tedavi de almistir. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken
saptananlarin aldiklari tedaviler Tablo 4.7°de karsilagtirilmistir. Antiviral tedavide her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Antibiyotik,
salbutamol ve sistemik steroid tedavilerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.7. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin aldiklari tedavilerin

karsilastirilmasi

Bocavirtis Toplam

Coklu Etken Hasta

(n=41) (n=73)

Sayi (Yiizde*) Sayi (Yiizde*) Toplam p**

Antibiyotik 30 (73,2) 52 0,679
Antiviral 12 (29,2) 14 0,026
Salbutamol 25 (61) 51 0,061
Sistemik steroid 12 (29,3) 26 0,200

*Siitun yiizdesi
** Ki Kare testi

Hastalarin hastane yatis siiresi izole bocaviriis Saptanan grupta median 5 giin (5-
20 giin) olup bu siire ¢oklu etken tespit edilenlerde de yine 5 giin (2-45 giin) olarak

saptanmistir. Her iki grubun hastanede yatis siireleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin hastanede yatis siireleri

Bocaviriis

Coklu Etken

R ¢

Hastanede yatis siiresi (giin)
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Tekrar hastane yatig1 sadece bocaviriis saptanan 3 hastada, bocaviriisle beraber
baska etkenin de oldugu 4 hastada goriilmiistiir. Tekrar hastane yatis1 agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Her iki grubun

tekrar hastane yatis1 acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin tekrar hastane yatisi
acgisindan karsilastirilmasi

Bocaviriis
Coklu Etken p**
(n=41)

Tekrar hastane yatisi (n, %) _ 4(9,7) 1

*Siitun yiizdesi
** Fisher’s exact test

Bocavirlisiin nazofarenkste bulunmasi solunum yolu hastaliklarinda etiyolojide
rol oynarken, baska klinik tablolara da yol agabilmektedir. Bocaviriis enfeksiyonu
saptanan hastalarin klinik tanilar1 Sekil 4.13’te gosterilmistir. Ug hasta akut otitis
media (%4), 58 hasta bronsiyolit (%80), 3 hasta gastroenterit (%4), 1 hasta miyokardit
(%1), 2 hasta odagi bilinmeyen ates (%3), 1 hasta konviilzyon (%1), 1 hasta
submandibular apse (%1), 2 hasta nekrotizan pnémoni (%3), 1 hasta lenfadenit (%1),
1 hasta ise lober pnomoni tanilariyla izlenmistir. Bocaviriis tek etken saptanan ve
birden ¢ok etken saptanan hastalarin kaginin hangi klinik tabloyla karsimiza ¢iktig1 ise

Tablo 4.10°da verilmistir.

Otit 4%

[/Gastroenterit 4%

e

Bronsiyolit
80%

J _ Miyokardit

Konvﬁlziyc;i:/"
1%
Lenfadenit
1%
Lober Pnémoni
1%

ekrotizan
Pnomoni
3%

Sekil 4.13. Bocaviriis enfeksiyonu saptanan hastalarin klinik tanilar
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Tablo 4.10. Bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptananlarin klinik tanilar:

Bocaviriis saptanan hastalarin klinik tanilar1 (n=73)

Bocaviriis tek Bocaviriis
Tani etken (n) cok etken (n)

Bronsiyolit 27 il

Nekrotizan pndmoni

1

1 1
Auoismegs :

1 2

1

1

Gastroenterit

Odag: bilinmeyen ates

Konviilziyon -

1 1
N N =

4.1. Bulgularin Ozeti

Bu ¢alismada PCR incelemesi ile bocaviriis saptanmis hastalarda; demografik,
Klinik ve laboratuvar verileri degerlendirilmis, hastaligin klinik 6zellikleri
arastirilmistir. Bocaviriisiin tek etken olarak saptanmasi ile diger etkenlerle beraber

saptanmasi arasindaki farkin tizerinde durulmustur.

1. Ocak 2016 ile Aralik 2018 arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon servisinde yatan 73 hastanin solunum yolu

sekresyonunda PCR incelemesi ile bocaviriis saptanmistir.

2. Arastirma popilasyonunun %65,8’1 (n=48) erkek, %34,2’si (n=25)
kizdir.

3. Ortalama tan1 alma yas1 25,6+33,5 ay (ortanca yas: 15 ay), en kiigiik yasta
tan1 alan hasta 18 giinliik, en biiylik yastaki hasta 240 aylik olarak

saptanmistir.

4. Bocaviriis hastalarin yarisina yakininda kis aylarinda saptanmig, Ocak ve
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10.

11.

12.

13.

Subat en sik rastlanan aylar olmustur.

Bocaviriis saptanan 73 hastanin 19 tanesinin (%26) altta yatan kronik bir

hastalig1 vardir ve bunlarin 11 tanesi (%57,8) ila¢ kullanmaktadir.

Arastirmada hastalarin en sik bagvuru sikayeti sirasiyla oksiiriik (%90,4),
hirilt1 (%76,7), ates (%72,6), burun akintist (%46,6), kusma (%20,5) ve
ishaldir (%9,6).

Calismadaki hastalarin 21 tanesi (%28,8) hastanemize basvurusu Oncesi

baska bir saglik kurulusuna bagvurmustur.

25 hastanin (%34,2) evde {ist solunum yolu enfeksiyonu olan bireylerle

temas1 vardir.

Hastalarin bagvuruda saptanan en sik fizik muayene bulgulari ral (%63),
ekspiryum uzunlugu (%52,1), ronkiis (%34,2), takipne (%50,4),
hepatosplenomegali (%39,7) ve kardiyak iifiirimdiir (%15,1).

Calismadaki toplam 73 hastanin 32’sinde (%43,8) bocaviriis tek etken
olarak, 41’inde (%56,2) ¢oklu etken olarak saptanmustir.

En fazla birliktelik rinoviriis (n=17) ile gerceklesmistir. Bunu RSV
(n=10), metapndmoviriis (n=9), influenza (n=8) ve parainfluenza (n=7)
izlemistir. Beraber saptanan diger etkenler ise coronaviriis (n=5),

adenoviriis (n=5) ve enteroviriistiir (n=1).

Bocaviriisiin tek veya ¢oklu etken saptanmasiyla yas, cinsiyet ve bagvuru
mevsimi arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmamaistir

(p>0,05).

Bocaviriislin tek basina etken oldugu grupta anamnezde ates sikayeti
olmast (%84,4) ¢oklu etken saptanan gruba gore (%63,4) daha siktir
(p=0,046). Ancak bagvuruda ates bulunmas1 agisindan iki grup arasinda

anlamli fark saptanmamustir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bocaviriisiin tek basina etken oldugu grupta muayenede tasikardi

(%37,5) ¢oklu etken saptanan gruba gore (%14,6) daha siktir (p=0,025).

Bocaviriislin tek basina etken oldugu grupta muayenede ekspiryum
uzunlugu (%65,6) ¢oklu etken saptanan gruba gore (%41,5) daha siktir
(p=0,040).

Tam kan sayimi, CRP, ESH ve biyokimya gibi laboratuvar bulgulari
acisindan bocaviriis tek etken ve ¢oklu etken saptanan gruplar arasindan

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Akciger grafisi bulgular1 acisindan bocaviriis tek etken ve c¢oklu etken

saptanan gruplar arasindan anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Tim hastalardan (n=73) 67 tanesinde (%91,8) solunum destegi

gerekirken 6 hastanin (%8,2) solunum destek ihtiyact olmamuistir.

Tiim hasta popiilasyonundan 12 hastanin (%16,4) ilk hastane yatisinda

veya tedavinin takibi sirasinda yogun bakimda izlem ihtiyaci olmustur.

Antibiyotik, salbutamol ve sistemik steroid tedavileri agisindan
bocaviriisiin tek etken oldugu grup ile ¢oklu etken saptanan grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Oseltamivir antiviral tedavisi ¢oklu etken saptanan grupta (%29,2) tek
basina bocaviriis saptanan gruba gore (%6,2) istatistiksel olarak anlaml

olarak daha sik kullanilmigtir (p<0,05).

Hastane yatis siireleri bocavirilis tek etken olarak saptanan hastalarda
ortanca 5 giin (5-20 giin) olup, bu siire ¢oklu etken saptanan grupta da
ortanca 5 giindiir (2-45 giin).

Tek basina bocaviriis saptanan 3 hasta, ¢coklu etken bocaviriis saptanan 4
hasta izlemde yeniden hastaneye yatirilmis, bu agidan her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

44



5. TARTISMA

Insan bocaviriisii (HBoV), kiigiik (yaklasik 5,3 kb), zarfsiz, genomu tek sarmalli
DNA viriisiidiir (2). Ilk kez 2005 yilinda cocuklarin {ist solunum yollarinda
kesfedilmistir (4). Parvoviridae ailesinden, Parvovirinae alt ailesinin Bocaparvoviriis
tiirtiine aittir (160). Bocaviriisiin 4 tiirti tanimlanmistir. Bunlardan HBoV1 sik olarak
solunum yolu aspiratlarinda saptanirken, HBoV2, HBoV3 ve HBoV4 daha ¢ok disk1

orneklerinde saptanmustir (1, 3).

Tiim diinyada 5 yas alt1 ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlart ve gastrointestinal

sistem enfeksiyonlarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (161).

Diinyada yapilan arastirmalarda solunum yolu enfeksiyonlarinda %1,5 ile %19
arasinda bildirilmistir (5, 6). Calismamizda Ocak 2016 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde yatan solunum yolu PCR
incelemesi yapilan hastalarda bocaviriis insidans1 %4,15 olarak saptanmistir. Bu oran
literatiirle uyumlu olmakla beraber hastanemizin diger servislerinde yatan hastalar

calismaya dahil edilmedigi i¢in hastanemizdeki siklig1 tam olarak yansitmamaktadir.

Solunum yolu PCR incelemesinde herhangi bir viral veya bakteriyel etken
saptanmamasi, hastalarda astim, gastroozefageal reflii gibi akciger enfeksiyonunu
taklit edebilen enfeksiyon dis1 nedenlerden olabilmektedir (25). Diisiik ihtimal de olsa,
solunum yolu sekresyonunun uygun bigimde alinmasi, saklanmasi ve ¢alisilmasi ile
ilgili olast sorunlardan veya mikrobiyolojik panelde yer almamis ya da heniiz tespit
edilmemis enfeksiyon etkenlerinin varligindan kaynaklaniyor olabilir. Bu da nispeten

bocaviriis saptama oranimizi etkilemis olabilir.

Bocaviriis enfeksiyonu 1,14-2,18 gibi oranlarda degisen erkek:kiz oraniyla,
erkeklerde daha sik goriiliir (162). Bizim ¢alismamizda da toplam 73 hastadan %65,8’1
erkek (n=48), %34,2’si (n=25) kiz olarak saptanmis olup erkek:kiz orani literatiirle
uyumlu olarak 1,92 saptanmistir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle 0-24 ay

araliginda ve erkek ¢cocuklarinda daha sik gézlenmektedir. Solunum yollarinin ¢apinin
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akciger hacmine oraninin erkeklerde kizlara kiyasla daha kiiciik olmasi erkek

cocuklarda goriilme sikligiin fazla olmasini agiklayabilir (163).

Bocaviriis etken olarak en sik 5 yas alt1 ¢ocuklarda goriilmektedir (85, 105).
Calismamizda ortalama tan1 alma yas1 25,6+33,5 ay olarak saptanmis, en kiiclik yasta
tan1 alan hasta 18 giinliikken, en biiylik yastaki hasta 240 aylik olarak saptanmistir
(ortanca yas: 15 ay). Hastalarin %16,4’ti (n=12) 6 ay alt1, %21,9’u (n=16) 6 ay-1 yas
arast, %52,1°1 (n=38) 1-5 yas arasinda yani literatiirle uyumlu olarak %90,4’i (n=66)
5 yas altinda tan1 almigtir. Anneden gecen maternal antikorlarin ilk 6 ay koruyucu
oldugu distiniilse de ilk 6 ayda da sik goriilmesi bu korumanin tam olmadigin

gostermektedir.

Her sene insan bocaviriisii en sik kis mevsiminde saptanmaktadir (93, 164). Ayni
zamanda 1lik sezonlarda goriildiigii de raporlanmigtir (94, 165). Calismamizda
hastalarin %24,7’si (n=18) ilkbahar mevsiminde, %11’i (n=8) yaz mevsiminde,
%17,8’i (n=13) sonbahar mevsiminde ve %46,6’s1 (n=34) kis mevsiminde
bagvurmustur. Ocak ayinda 14 hasta Subat ayinda 13 hasta bagvurmustur. Bunu 10
hasta bagvurusu ile Kasim ay1 izlemistir. Eyliil ayinda bagvuran hasta yoktur ve yaz
aylarinda basvuran hasta sayis1 azdir. Calismamizin verileri literatiirle uyumlu
bulunmus olup en fazla kis aylarinda goriilme sebebi olarak, bocaviriisiin klinikte en
¢ok solunum yolu enfeksiyonlari ile seyretmesi ve solunum yolu enfeksiyonlarinin da

en sik kig aylarinda goriilmesi olarak diistiniilmuistiir.

Yapilan ¢alismalarda bocaviriisiin tek basina patojen oldugu konusunda
tartigmalar devam etmektedir. Bocaviriisin  etken oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarmin en 6nemli ozelliklerinden biri diger solunum yolu virisleri ile
yiiksek siklikta birlikte enfeksiyon yapmasidir (114, 166). Ayrica birgok arastirici
hastalik siddeti ile viral yiik arasinda iliski oldugunu ve yiiksek viral yiik varliginin
solunum yolu hastaliginda bocaviriisiin nedensel rolii i¢in belirleyici olabilecegini
bildirmistir (39, 114, 166). Viriis en ¢ok influenza, rinoviriis, parainfluenza, RSV,
metapnomoviriis gibi solunum yolu patojenleri ile birlikte enfeksiyonlara neden
olmakta ve bu oran %90 gibi yiiksek degerlere kadar ¢ikabilmektedir (89, 167, 168).
Bizim ¢alismamizda da bocaviriisiin tek basina meydana getirdigi klinik 6zellikler ile

diger viral etkenlerle beraber meydana getirdigi klinik 6zellikler karsilastirilmistir.
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Hastalarimizda koenfeksiyon orant 9%56,2 olup c¢alismamizda viral yik
bakilamamistir. Bocaviriise eslik eden etkenler literatiirle uyumlu olarak en ¢ok
rinoviriis (n=17) ve RSV (n=10)’dir. Bunu metapnémoviriis (n=9), influenza (n=6) ve
parainfluenza (n=5) izler. Adenoviriis (n=4), coronaviriis (n=4) ve enteroviriis (n=1)

diger beraber goriilen etkenlerdir.

Viriisiin bu sekilde yiiksek oranlarda koenfeksiyonlara neden olmasi birgok
caligmada viriisiin nedensel roliinlin sorgulanmasina sebep olmustur. Ancak viriisiin
diinya genelinde tespitinin artmasi, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin viriisiin
patojenik dogasini desteklemesi ve bazi galismalarda tek basina bocaviriis enfeksiyonu
ile solunum yolu hastaliklar1 arasinda kurulan iligki viriisiin gergek bir viral solunum

yolu patojeni oldugunu destekler niteliktedir (1, 2, 101, 169, 170).

Yapilan bir calismada koenfeksiyon olmaksizin bocaviriis enfeksiyonu olan
hastalarin %86’sinda iist solunum yolu enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir (171).
Longtin ve arkadaslari bocaviriis enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarin %42’sinde
pnomoni ve %42’sinde bronsiyolit goriildiigiinii belirlemislerdir (100). Kaliforniya’da
yapilan genis bir ¢ocuk grubunu igeren bir diger ¢alismada ise bocaviriis enfeksiyonu
olan ¢ocuk hastalarin %69’unda hastaneye yatirilma ihtiyaci oldugu ve %61’inde alt
solunum yolu enfeksiyonu oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak hastalarin %80°’i bronsiyolit tanisi ile izlenmistir. Ayni1 zamanda
bocaviriis saptanan hastalarin  klinik ozelliklerini arastirmayir hedefledigimiz
calismamizda karsimiza farkli klinik tablolara da yol actig1 ¢cikmistir. Hastalarin %4’
gastroenterit, %1’1 miyokardit, %3’{i odagi bilinmeyen ates, %1°i submandibular apse,
%1’1 lenfadenit, %1’ lober pndomoni, %4’ akut otitis media olarak klinige

yansimigtir.

Alt solunum yolu enfeksiyonu disindaki klinik tablolara ufak bir ¢ercevede
bakacak olursak; 38 haftalik, 3200 gram normal vajinal yolla dogan 29 giinliik kiz
hasta bir giindiir devam eden maksimum 38,5°C olan ates sikayeti ile Ankara
Universitesi Cocuk Acil Poliklinigine Kasim aymda bagvurmustur. Hastanin
bagvurusunda ates sikayetine eslik eden bagka bir yakinmasi yoktur. Hasta nedeni
bilinmeyen ates tanisi ile Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’ne yatirilmstir. Fizik

muayenesinde biiytimesi oldukea iyi, viicut agirligi, boyu, bas ¢evresi 90 persentilde
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olup, viicut sicakligi 38°C, kalp tepe atim1 160/dk olup sistemik muayenesi tamamen
normal saptanmistir. Akciger grafisinde patolojik bulgu yoktur. Laboratuvar
tetkiklerinde akut faz reaktanlari normal araliktadir (BK: 4730/mm?3 [TNS: 2210/mm?,
TLS: 2000/mm?], trombosit say1si: 272.000/mm?, sedimantasyon hizi: 5 mm/s, CRP:
5,6 mg/L). Hastanin ates odagina yonelik incelemelerinde kan kiiltiiriinde, idrar
kiiltiirtinde, disk1 kiiltiiriinde, beyin omurilik sivist (BOS) kiiltlirlinde {ireme
olmamistir. Ancak hastanin solunum yolu PCR incelemesinde tek basina bocaviriis
saptanmustir. Odagi bilinmeyen ates olarak izlenen hastada etiyolojik etken bocaviriis
olarak kabul edilmistir. Bunun da bu viriisiin patojenik dogasini destekler nitelikte

oldugunu diisiiniiyoruz.

Hastalardan bir digeri Down sendromu olan 7,5 yasinda erkek hasta Mayis
ayinda ii¢ glindiir devam eden ates sikayeti ile bagvurmustur. Hafif sol yanakta sislik
sikayeti de olup baska bir yakinmasi yoktur. Fizik muayenesinde biiyiimesi yasitlar
ile uyumlu olup 25 persentil, viicut sicakligi 37,1°C, sol yanakta belli belirsiz
kizariklik, sternum solunda 2/6 sistolik ifiiriimii olup diger sitem muayeneleri
normaldir. Hasta odagi bilinmeyen ates etiyolojisine yonelik Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklart Servisi’ne yatirilmistir. Laboratuvar tetkiklerinde akut faz reaktanlari
yiiksektir (BK: 15.690/mm?® (TNS: 13.800/mm?, TLS: 840/mm?), Trombosit sayisi:
173.000/mm?, CRP: 241 mg/dL). Kan kiiltiiriinde, gayta kiiltiiriinde, idrar kiiltiiriinde
tireme olmamistir. Takibinde yiiziindeki sislik ve dokiintii belirginlesmis dermatoloji
danigim1 sonrasi lenfanjitli seliilit, erizipel tamist almistir. Uzamus ates etiyolojisine
yonelik yapilan tetkiklerinde de solunum yolu viral PCR incelemesinde adenoviriis ve

bocaviriis saptanmistir.

Caligmamizdaki hastalardan olan 14 aylik kiz hasta iki giindiir olan hizli soluk
alip verme ve morarma sikayeti ile dis merkeze basvurmustur. Alt solunum yolu
enfeksiyonu diisiiniiliip antibiyotik tedavisi baslanmis ancak solunum sikintisi artinca
hastanemize sevk edilmistir. Oksiiriik, burun akintisi, hirilt: sikyetleri olan hastanin
fizik muayenesinde biiyiimesi yasitlari ile uyumlu olup 10-25 persentil, viicut sicaklig1
36°C, interkostal ¢ekilmeleri olup dinlemekle rali, ronkiisii yoktur ve diger sitem
muayeneleri normaldir. Akciger grafisinde sag parakardiyak infiltrasyonu olup

kardiyomegalisi vardir. Hastanin ekokardiyografisi yapilmis ve miyokardit tanisi
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konulmustur. Laboratuvar tetkiklerinde BK: 6250/mm?3 trombosit sayisi:
342.000/mm?3, CRP: 14,6 mg/L ve troponin I: 231 pg/mL’dir. Hastadan miyokardit
etiyolojisine yonelik yapilan solunum yolu bakteriyel PCR incelemesinde
Streptococcus pneumoniae, viral PCR incelemesinde ise tek basina bocaviriis
saptanmustir. Direk endomiyokardiyal biyopsi yapilmamis olmasina ragmen solunum
yolu PCR incelemesinde tespit edilen bocaviriisiin miyokardite yol agabilecegi

distinilmistiir.

Solunum yolu viral PCR incelemesi sonucunu bocaviriisiin klinige yansimasi
olarak degerlendirmek calismanin bir kisitlilig1 olarak goriilse de nekrotizan pndmoni
tanist ile izlenen bes yasinda bir diger hastamizin hem solunum yolu viral PCR
incelemesinde hem de plevra sivisinin PCR ile incelemesinde bocaviriis etken olarak
saptanmistir. Bu da bize solunum yolu viral PCR incelemesinin hafife alinamayacak

6l¢iide degerli oldugunu gostermistir.

Arnold ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada baslangi¢ bulgularinin siklikla
ates, burun akintis1 ve oksiiriik oldugu ve okstiriigiin daha ¢ok paroksismal 6zellikte
oldugu bildirilmistir (172). Bizim hastalarimizin da tani anindaki en sik yakinmalari

literatiirle uyumlu olarak oksiiriik, hirilti, burun akintisi ve atestir.

Ajda ve ark.’nin yaptig1 bir diger retrospektif ¢alismada 2 yas alt1 bronsiyolit
tanist alan cocuklarda c¢ocuk acil servisinde ve cocuk yogun bakimda izlenenler
karsilagtirtlmistir. Bu hastalarin ilk fizik muayenelerinde her iki grup arasinda viicut
sicaklig1 artis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,202)
(173). Bizim galismamizda da ilk fizik muayenede ates olmas1 agisindan bocaviriis tek
etken ve birden ¢ok etken saptanan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamasina karsilik (p=0,459), anamnezde ates sikayeti olmasi bocaviriisiin
tek basina bulundugu grupta daha siktir (p=0,046). Influenza gibi yiiksek atese neden
olabildigi bilinen diger etkenlerle es zamanl enfeksiyonun, bocaviriisiin tek basina
enfeksiyonuna gore daha yiiksek oranda atese neden olmasi beklenirdi. Anamnezde
ates yakinmasi acisindan anlamli fark olmasina ragmen hastalarin fizik muayenesinde
ates saptanma agisindan iki grup arasinda fark olmamasi, bu durumun klinik olarak

onemli bir bulgu olmadigini diisiindiirmektedir. Atesin subjektif bir yakinma olmasi,
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hastalarin tamaminda aileler tarafindan evde viicut sicakligi dlgiilmemis olmasina

ragmen ates varlig bildirilmesi iki grup arasindaki beklenmedik fark: agiklayabilir.

Uyar ve ark.’nin Mersin’de 0-2 yas aras1 ¢ocuklarda insan bocaviriisii ve diger
solunum yolu viriislerini arastirdig: bir ¢calismada bocaviriisiin tek etken saptanmasi
ile diger etkenlerle bir arada saptanmasinin fizik muayene bulgular1 iistiine etkisi
karsilastirilmistir. Fizik muayenede ekspiryum uzunlugu bulunmasi agisindan her iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (174).
Calismamizda ise hastalarin ¢ogu bronsiyolit tanisi ile izlenmis olup fizik muayenede
sadece bocaviriis saptanan grupta ekspiryum uzunlugu (%65,6) ¢oklu etken saptanan
gruba gore (%41,5) daha siktir (p=0,04). Arastirmamizin sinirl sayida hasta igermesi,
geriye doniik olarak yapilmis olmasi gibi etmenler bu sonucu etkilemis olabilir. Klinik
olarak bronsiyolit yapabildigi bilinen diger etkenlerle es zamanli enfeksiyonun,
bocaviriisiin tek bagina enfeksiyonuna gore daha silik muayene bulgulart ile giden bir

klinik tabloya yol agip agmayacagi konusu daha genis arastirmalarla denetlenmelidir.

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda bocaviriis tespit edilen hastalarda %5 ile %9
oraninda dokiintli goriildiigi bildirilmistir (111, 165, 175). Makiilopapiiler vasifta daha
cok gbgiis ve govde yerlesimli dokiintiilerin roseola infantuma benzedigi bildirilmistir
(175). Bizim g¢alismamizda ise li¢ hastada dokiintii goriilmiis olup bunlardan iki
tanesinde izole olarak bocaviriis etken olarak saptanmistir. Ve izole olarak bocaviriis

saptanan hastalarin dokiintiisii literatiirle uyumlu olarak makiilopapiiler vasiftadir.

Bocaviriis enfeksiyonu Klinige gastroenterit olarak da yansiyabilmektedir. Akut
gastroenterit tiim diinyada goriilen her yas grubunu etkileyen ¢ocuklarda morbiditeye
sebep olabilen 6nemli bir enfeksiyon hastaligidir. Diinyada 5 yas alt1 ¢ocuklarda yillik
gastroenteritten 525.000 6liim olmaktadir (176). HBoV-1 daha ¢ok solunum sistemi
enfeksiyonlarma sebep olurken HBoV2, HBoV3 ve HBoV4 diski orneklerinde
saptanip gastroenteritle seyredebilmektedir (4). Bocaviriis gastroenterite yol agarken
izole olarak da goriilebilmekle beraber, diger gastrointestinal patojenlerle beraber de
(rotaviriis, sapoviriis, adenoviriis) goriilebilmektedir (162). Calismamizda da ishal ile
basvuran yedi hastanin iki tanesinde (%28,6) izole olarak bocaviriis tespit edilmistir.
Ancak literatiirden farkli olarak bocaviriis digski 6rneginde degil solunum yolu viral

PCR incelemesinde bakilmistir. Bu hastalardan ishale eslik eden iist solunum yolu
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enfeksiyonu semptomlari olmasi sebebi ile solunum yolu Ornegi alinmistir.
Arastirmamizda bocaviriis alt  tiplerine  bakilamamistir. Ayn1  zamanda
laboratuvarimizda diski 6rneklerinde de bocaviriis bakilamamaktadir. Diger viriislerin
arastirildigr digski orneklerinde ise iki hastada rotaviriis bir hastada adenoviriis

Saptanmistir.

Amerikada yapilan bir ¢caligmada bocaviriis enfeksiyonu olan hastalarin beyaz
kiire sayilarinin 3.000/mm? ile 31.000/mm? (ortanca 13.300/mm?®) arasinda degistigi
bildirilmistir (111). Almanya’da yapilan bir diger calismada ise beyaz kiire sayisinin
6.700/mm? ile 16.700/mm? (ortanca 11.300/mm?) arasinda degistigi bildirilmistir (82).
Bu verilere benzer olarak bizim ¢alismamizda da beyaz kiire sayis1 4.000/mm? ile
22.500/mm?3 arasinda degismistir. Beyaz kiire say1s1 yiiksek olan hastalarda bocaviriis
ile beraber baska etkenler de saptanmustir. Tek basina bocaviriis saptanan hastalarda
ise en kiigiik beyaz kiire sayis1 3.710/mm3 ve en yiiksek beyaz kiire sayis1 22.300
/mm3diir. En yiiksek beyaz kiire Down sendromlu 8 aylik erkek bir hastada
saptanmistir. Bu hasta bronsiyolit ve pndmoni tanisi ile yatirilmis ve son 1 ay icinde
tekrar pnomoni sebebi ile hastane yatis1 olmustur. Hastaya bu sebeple piperasilin-
tazobaktam tedavisi baglanmis ve 10 giin hastane yatisi olmustur. Tek bagina bocaviriis
saptanan hastalardan en yiiksek ikinci beyaz kiire sayis1 10 aylik korpus callosum
hipoplazisi olan bir gocukta 21.200/mm? olarak saptanmistir. Bu hastada pndmoni
sebebi ile izlenmis 3 giin yogun bakimda CPAP destegi alma ihtiyaci olmus, ampisilin-

sulbaktam tedavisi alip toplam 6 giiniin sonunda taburcu edilmistir.

Volz ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada CRP degerinin 0,3 ile 114 mg/L
arasinda degistigi bildirilmistir (82). Bizim ¢alismamizda da CRP degeri literatiirle
uyumlu olarak 0,1 ile 214 mg/L arasinda degismistir. Bocaviriis tek etken ve birden
fazla etken saptanmasi arasinda CRP yiiksekligi acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Cocuklarda pnomoni tanisi i¢in radyolojik inceleme kural degildir, ancak arka-
on akciger grafisinde infiltrasyon goriilmesi pnémoni tansim destekler. Ote yandan,
pnomonili hastada akciger filmi normal olabilir, saglikli ¢ocuklarda da akciger
filminde infiltrasyon goriilebilir. Ayrica, radyolojik bulgularin hicbiri bakteri, atipik

bakteri ve viriis pndmonisi ayiriminda giivenilir degildir (177). Arastirmamizda arka-

o1



On akciger grafisinde hastalarin %54,8’inde infiltrasyon ve %41,1’inde havalanma
artis1 gozlenmistir. Havalanma artis1 olan hastalarin (n=30) on dordiinde (%46,7),
infiltrasyon olan hastalarin ise (n=40) %50’sinde izole bocaviriis saptanmistir.
Bocaviriis tek etken ve bagka etkenlerle beraber olan iki grup arasinda oranlar birbirine
yakin olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir. Akut bronsiyolit birden
fazla odakli atelektazi ve hava hapsi alanlar ile karakterizedir ve atelektazi alani
viicuttan tamamen temizleninceye kadar pndmoni riski yiiksektir. Ciinkii kapali olan
alveollerde biriken salgilar bakteriler i¢in uygun zemin hazirlar (178). Calismamizda
tim hasta grubunun (n=73) %20,5’inin (n=15) arka-6n akciger grafisinde atelektazi
saptanmasina karsin bunlardan sadece dort tanesinde bocaviriis tek basina etken olarak

saptanmistir.

Akut bronsiyolit veya viral pndmoni olan hastalara oksijen ve ventilator destegi
gerekebilir. Solunum sikintis1 ya da morarmasi olan gocuklara oksijen verilmelidir.
Hastanin oksijen gereksinimi, kandaki oksijen doygunlugu (SO2) oksijendlcerle
(oksimetre) izlenerek ya da atardamar oksijen basinct (PaO2) Olgiilerek
degerlendirilebilir. Agir hastalarda, yalnizca pulse oksimetre (oksijendlger)
degerlerine giivenmek risklidir. Atardamar karbondioksit basinci (PaCO2) yiiksekligi
(hiperkarbi), O2 saglamay1 siirdiirebilen, ama yorulan hastada, yakin bir solunum
yetmezliginin habercisi ve 6nemli bir 6n bulgusu olabilir (179, 180). Arastirmamizda
hastalarin %56,1’ine maske/nazal kaniil ile oksijen tedavisi verilmistir, hastalarin
%27,3’tintin (n=20) yiiksek akish nazal kaniil oksijen (HFNCO2), %5,4’tiniin (n=4)
ise artan solunum sikintisi sebebi ile CPAP ihtiyact olmustur. Mekanik ventilasyon
(%1) ve ECMO (%]1) oran1 az olmakla birlikte bu hastalarin hepsinde bocaviriis
yaninda baska etkenler de saptanmistir. ECMO altinda izlenen hasta nekrotizan
pndémoni tanist ile izlenmistir. Toplam 24 giin ECMO, 11 giin mekanik ventilator
destegi almis olup 35 giin yogun bakim izlemi sonrasinda 10 giin Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisi’nde tedavisi devam etmis, akciger parankimi diizelerek taburcu
edilmistir. Hastanin solunum yolu viral panelinde bocaviriis yaninda influenza,

parainfluenza ve metapnémoviriis saptanmustir.

Son ¢alismalar prematiiritenin tek basina agir bronsiyolit tablosu ile iliskili

oldugunu ve yogun bakim ihtiyac1 gerektirebilecegini gostermektedir (181, 182).
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Kristensen ve ark.’nin yaptig1 bir calismada antibiyotik kullanimi da daha ¢ok agir
bronsiyolitlerde raporlanmistir (183). Calismamizda yogun bakim ihtiyaci hastalarin
%16,4’linde (n=12) olmustur. Yogun bakim ihtiyact olan hastalarin yarisi (n=6)
preterm, yarist (n=6) termdir. Bu oran literatiirden daha az bulunmus olup bunun
sebebi olarak total hasta sayisinin az olmasi oldugu diistiniilmistiir. Calismamizdaki
hasta popiilasyonunun literatiirle uyumlu olarak %71,2’sinde (n=52), yogun bakimda

yatan hastalarin ise tamaminda antibiyotik kullanilmistir.

Mersin’de yapilan bir ¢alismada 0-2 yas arasi ¢cocuklarda insan bocaviriisii ile
diger solunum yolu viriislerinin siklig1 aragtirllmistir. Calismaya Ocak-Haziran 2010
tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda akut bronsiyolit tanisi ile izlenen 62 hasta dahil edilmistir.
Bocaviriise en sik eslik eden etken olarak RSV (%33,9) saptanmis ve bunu da
influenza (%29) izlemistir. Influenza saptanan hastalara antiviral tedavi verilmistir
(174). Bizim ¢alismamizda hastalarin %10,9‘unda bocaviriise eslik eden etken olarak

influenza saptanmis, %19’una ise influenzaya yonelik antiviral tedavi baglanmistir.

Alma C. van de Pol ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ¢ocuk yogun bakimda yatan
5 yas alt1 hastalarda bocaviriis siklig1 %5,1 olarak bulunmustur. Tan1 koymak i¢in
nazofaringeal aspirattan PCR kullanilmig, bocaviriis siklikla alt solunum yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda saptanmistir (184). Ajda ve ark.’nin yaptigi bir diger
retrospektif ¢alismada 2 yas alt1 brongiyolit tanisi alan ¢ocuklarda gocuk acil servisinde
ve ¢ocuk yogun bakimda izlenenler karsilagtirilmistir. En sik saptanan etkenler RSV
(%57,5), rinoviriis (%25,6) ve bocaviriis (%18,4) olmustur (173). Bizim galismamizda
da tiim hasta popiilasyonundan (n=73) 12 hastanin (%16,4) ilk hastane yatisinda veya
tedavinin takibi sirasinda yogun bakimda izlem ihtiyaci olmustur. Bu oran literatiirle
uyumludur. Ayni1 zamanda yogun bakim ihtiyaci olan 12 hastanin 5’inde (%6,8) izole
bocaviriis etken olarak saptanmigtir. Kalan 7’sinde (%9,6) solunum yolu viral ve
bakteriyel panelinde ¢oklu etken tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,868).

Ozetle ¢alismamiz bocaviriisiin 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda
onemli bir patojen oldugunu desteklemektedir. PCR yontemi tan1 koymada oldukg¢a

hassastir. Solunum yolu sekresyonlarinda viriisiin saptanmasinin sadece solunum yolu
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enfeksiyonlartyla iligkili degil ayn1 zamanda baska klinik tablolara da yol acabilecegi
gosterilmistir. Calisgmamizda bocaviriis tek etken olarak saptanmasiyla birden ¢ok
etkenle beraber bulunmasi demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri olarak
karsilastirilmistir. Bocavirilisiin tek basina da bir¢cok klinik tabloya yol agtigi
gosterildigi i¢in virlisiin patojenik dogasina 1sik tutulmustur. Bocavirilis saptanan
hastalar ¢cok hafif semptomlarla bagvurabildigi gibi ¢ok agir solunum yetmezligi ile
basvurup yogun bakimda izlem ihtiyaci olan hastalar da olmustur. Calismamiz

gelecekte bu konuda yapilacak ¢alismalar i¢in fikir verici olmustur.

Calismamizda baz1 kisitlamalar mevcuttur. Ocak 2016 ile Aralik 2018 arasinda
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisine yatirilan ve solunum yolu sekresyonunda
PCR incelemesi yapilan tiim hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Bu 6rneklerde
bocaviriis saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. PCR ¢ok kolay ulagilamayan
ve pahali bir tetkiktir. Caligmanin retrospektif olmasi nedeni ile gerek bilgisayar
ortaminda gerekse hastalarin yazili dosyalarinda eksik veriler olmustur. Oranlar eksik
olan veriler cikarilarak degerlendirilmistir. Bocaviriisiin HBoV1, HBoV2, HBoV3 ve
HBoV4 olmak iizere 4 farkli alt tipi mevcuttur. Bunlardan HBoV1 en sik solunum
sekresyonlarinda HBoV2, HBoV3 ve HBoV4 ise diski drneklerinde bulunmaktadir.
Ancak hastanemiz laboratuvarinda HBoV alt tipleri bakilamamaktadir. Ayn1 zamanda
disk1 6rneklerinde de bocaviriis ¢alisilmamaktadir. Calismamizin bir baska kisitlilig
ise bocaviriisiin klinikte neler yapabilecegini incelerken sadece solunum yolu PCR
incelemesi iizerinden yorum yapilmistir. Direkt doku biyopsisi yapilmadan o klinik

tabloya sebep oldugu 6ngoriilmiis ancak kanitlanamamastir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklart

Bilim Dali’nda solunum yolu viral PCR incelemesi ile bocaviriis saptanan 73 hastanin

verileri retrospektif olarak incelenmis ve asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1.

Calisma grubundaki hastalarin %65,8’1 (n=48) erkek, %34,2’si (n=25) kizdur.

Hastalarin %16,4’0 (n=12) 0-6 ay arasinda, %21,9‘u (n=16) 6 ay 1 yas
arasinda, %52,1‘1 (n=38) 1-5 yas arasinda, %9,6’s1 (n=7) ise 5 yas lizerinde

tan1 almastir.

Hastalarin  %24,7°si  (n=18) ilkbahar mevsiminde, %I11°’i (n=8) yaz
mevsiminde, %17,8’1 (n=13) sonbahar mevsiminde ve %46,6’s1 (n=34) kis

mevsiminde bagvurmustur.

Bocaviriis saptanan 73 hastanin 19’unun (%26) altta yatan kronik bir hastaligi

vardir ve bunlarin 11°1 (%57,8) ilag kullanmaktadir.

Calismadaki hastalarin 21°1 (%28,8) hastanemize bagvurusu oncesi baska bir
saglik kurulusuna bagvurmustur. 25 hastanin (%34,2) evde {ist solunum yolu

enfeksiyonu olan bireylerle temas1 vardir.

Aragtirmada hastalarin en sik basvuru sikayeti sirasiyla oksiiriik (%90,4), hiriltt
(%76,7), ates (%72,6), burun akintisidir (%46,6). Bunun sebebi olarak
hastalarda en en ¢ok alt solunum yolu enfeksiyonu klinigi goriilmesi
diistintilmistiir. Yedi hasta ishal (%9,6), 15 hasta kusma (%20,5) sikayeti ile
basvurmustur. Ishal ile bagvuran hastalarin ishale eslik eden iist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 da vardir ve bu hastalardan solunum sekresyonlarinda

PCR cgaligilmistir.

Hastalarin bir kisminda bocaviriis tek etken olarak saptanmigken bir kisminda
bocaviriisle beraber ¢oklu etken saptanmistir. En fazla birliktelik rinoviriis
(n=17) iledir. Bunu RSV (n=10), metapnémoviriis (n=9), influenza (n=8) ve

parainfluenza (n=7) izler. Beraber saptanan diger etkenler ise coronaviriis
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10.

11.

12.

(n=5), adenoviriis (n=5) ve enteroviriis (n=1)tiir. izole bocaviriis saptanmasi

(n=32) viriisiin patojenik dogasini destekler niteliktedir.

Izole bocaviriis tespit edilen hastalardan (n=32) 18’inde takipne (%56,3),
19’unda ral (%59,4), 13’iinde ronkiis (%40,6), 21’inde ekspiryum uzunlugu
(%65,6) vardir. Hastalar en sik akut bronsiyolit tablosuyla basvurmustur. Akut
bronsgiyolit ile bagvuran hastalarda viral etkenler arasinda bocaviriis de

diistiniilmelidir.

Calismamizda ilk fizik muayenede ates olmasi agisindan bocaviriis tek etken
ve birden ¢ok etken saptanan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamasina karsilik (p=0,459), anamnezde ates sikdyeti olmasi

bocaviriisiin tek basina bulundugu grupta daha siktir (p=0,046).

Hastalarin ¢ogu bronsiyolit tanisi ile izlenmis olup fizik muayenede sadece
bocaviriis saptanan grupta ekspiryum uzunlugu (%65,6) coklu etken saptanan
gruba gore (%41,5) daha siktir (p=0,04). Arastirmamizin sinirli sayida hasta
icermesi, geriye doniik olarak yapilmis olmasi gibi etmenler bu sonucu

etkilemis olabilir.

Sadece bocaviriis saptanan hastalarin (n=32), 2’si (%6,3) iist solunum yolu
enfeksiyonu semptomlarima eslik dokiintli sikdyeti ile basvurmustur.
Dokiintiileri de nonspesifik makiilopapiiler dokiintiidiir. Dokiintii ile bagvuran

hastalarda viral etkenler arasinda bocaviriis de diistiniilmelidir.

Akciger grafisinde infiltrasyon saptanan 40 hastanin 20’sinde izole bocaviriis,
20’sinde bocaviriisle beraber ¢oklu etken tespit edilmistir. Akciger grafisinde
havalanma artis1 olan 30 hastanin 14’tinde izole bocaviriis, 16’sinda
bocaviriisle beraber c¢oklu etken tespit edilmistir. Akciger grafisinde
atelektazisi olan 15 hastanin 4’tinde izole bocaviriis, 11’inde bocaviriisle
beraber ¢oklu etken tespit edilmistir. Bu bulgularin saptanmasi bocaviriise
0zgli olmayip akciger grafisinin hastalarin hepsinde cekilme endikasyonu

yoktur.
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13.

14.

15.

16.

Izole bocaviriis saptanan 10 hastada (%31,2), ¢oklu etken saptanan 12 hastada
(%30) 16kositoz vardir. izole bocaviriis saptanan 12 hastada (%37,5), ¢coklu
etken saptanan 18 hastada (%43,9) sedimantasyon yiiksekligi vardir. Izole
bocaviriis saptanan 16 hastada (%50), coklu etken saptanan 19 hastada (%46,3)
CRP yiiksekligi vardir. Bocaviriis saptanan hastalarda akut faz reaktanlarinda

yiikselme olabilecegi gibi normal aralikta da saptanabilir.

Tiim hasta popiilasyonundan (n=73) 12 hastanin (%16.4) ilk hastane yatisinda
veya tedavinin takibi sirasinda yogun bakimda izlem ihtiyaci olmustur. Yogun
bakim ihtiyact olan 12 hastanin 5’inde (%41,7) izole bocaviriis etken olarak
saptanmistir, kalan 7’sinde (%58,3) solunum yolu viral ve bakteriyel panelinde
¢oklu etken tespit edilmistir. Bu da bize bocaviriis saptanan hastalarin yogun
bakim ihtiyaci olacak kadar agir seyredebilecegi gibi hafif klinik tabloyla da

seyredebilecegini gostermistir.

Tim hastalardan (n=73) 67’sinde (%91,8) solunum destegi gerekirken 6
hastanin (%8,2) solunum destek ihtiyaci olmamustir. Sadece bocaviriis
saptanan 31 hastanin solunum destegi ihtiyact olmustur. Bu da yine bize
bocaviriisiin ¢ogunlukla bronsiyolit klinigiyle goriliip solunum destek
ihtiyacinda maske ile oksijenin yeterli olabilecegi gibi yogun bakim ihtiyaci
gerektirecek agir klinik tabloyla da seyredebilecegini gostermistir. Nazal kantil
oksijen veya rezervuarli maske ile oksijen tedavisi alirken solunum eforu artan
hastalara solunum destegi olarak yiiksek akisli nazal kaniil oksijen (HFNCO2)
(n=20) ve CPAP (n=4), onlarin yetersiz kaldigi durumlarda da mekanik
ventilator destegi (n=1) hatta bir hastaya ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu (ECMO) destegi verilmistir. ECMO altinda izlenen hasta
nekrotizan pndmoni tanisi ile izlenmistir. Bocaviriisle beraber baska viral

etkenler de saptanmistir.

Calismadaki poptilasyonun (n=73) biiyiik kismi1 bronsiyolit (n=58) ve pnomoni
(n=3) tanilariyla izlenmistir. Bu sebeple hastalarin aldigi tedavilerde
salbutamol (n=51), sistemik steroid (n=26) ve antibiyotik (n=52)
bulunmaktadir. Ayni zamanda influenzanin da bocaviriise eslik eden 6nemli

etkenlerden biri olmasi sebebi ile hastalarin bir kismi (n=14) antiviral tedavi
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17.

18.

19.

de almistir. Bocaviriisiin spesifik bir tedavisi olmadig1 ve tedavinin yaptigi

klinik tabloya gore semptomatik oldugu akilda tutulmalidir.

Izole bocaviriis saptanan hastalarin hastane yatis siireleri maksimum 20 giin
minimum 5 giin ve median 5 gilinken, ¢oklu etken tespit edilenlerde hastane
yatis1 maksimum 45 giin minimum 2 giin ve median 5 glindiir. Her iki grubun

hastanede en az yattig siire ile en ¢ok yattig1 siire benzerdir.

Rehospitalizasyon sadece bocaviriis saptanan 3 hastada, bocaviriisle beraber

baska etkenin de oldugu 4 hastada goriilmiistiir.

Bocaviriisiin nazofarenkste bulunmasi solunum yolu hastaliklarinda etyolojik
rol oynarken, baska klinik tablolara da yol acgabilmektedir. Bocaviriis
enfeksiyonu klinige 3 hastada akut otitis media (%4), 58 hastada bronsiyolit
(%80), 3 hastada gastroenterit (%4), 1 hastada miyokardit (%1), 2 hastada
odagi bilinmeyen ates (%3), 1 hastada konviilzyon (%1), 1 hastada
submandibular apse (%]1), 2 hastada nekrotizan pnomoni (%3), 1 hastada
lenfadenit (%2), 1 hastada ise lober pndmoni (%1) olarak yansimistir. Bu klinik
tablolarin bir kisminda bocaviriis tek etiyolojik etken olarak saptanmigken bir
kisminda ise ¢oklu etken tespit edilmistir. Ozellikle bocaviriisiin tek etyolojik
etken oldugu hastalarda bocaviriisiin farkli klinik tablolarla karsimiza

cikabilecegi distiniilmistiir.
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7. OZET

Cocuklarda Bocaviriis Enfeksiyonlarimin Klinik Ozelliklerinin Arastirllmasi

Giris ve Amag: Bocaviriis (insan bocaviriisii) 2005 yilinda kesfedilmis olan
nispeten yeni bir viriistiir. Ilk olarak hasta ¢ocuklarin iist solunum yollarinda
saptanmigtir. Bocavirlis ismi genetik ve yapisal Ozellikleri benzeyen ‘Bovine
Parvoviriis’ ile ‘Canine Minuteviriis’’ten tiiremistir. Bocaviriis kiigiik, zarfsiz ve
genomu tek sarmalli DNA’dan olusan bir viriistiir. Parvoviridae ailesinin iyesidir.
Bocaviriis cocuklarin solunum yollarinda siklikla tespit edilen bir viriis olup, solunum
yolu hastaligina neden olup olmadigi hala bir tartisma konusudur. Viriis tek basina

veya diger viriislerle beraber enfeksiyon olusturabilir.

Calismamizin amact Ocak 2016 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’ne yatirilan hastalardan solunum
yolu sekresyonunda PCR incelemesi ile bocaviriis saptanmis hastalarin; demografik,
klinik ve laboratuvar verileri degerlendirilmesi, hastaligin klinik 6zelliklerinin
aragtirtlmasi ve bocaviriisiin tek etken olarak saptanmasi ile diger etkenlerle beraber

saptanmasi arasindaki farkin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2016 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisine yatirilan hastalardan solunum
yolu sekresyonunda PCR incelemesi yapilan hastalar retrospektif olarak

incelenmistir.

Bulgular: Calismaya verilerine saglikli ulasilabilen 73 hasta alinmustir.
Arastirma popiilasyonunun %65,8’1 erkek, %34,2’si kizdir. Hastalarin %16,4’t 0-6
ay arasinda, %21,9‘u 6 ay 1 yas arasinda, %52,1°1 1-5 yas arasinda, %9,6’s1 ise 5 yas
tizerinde tan1 almistir. Hastalarin %24,7’si ilkbahar, %11°1 yaz, %17,8’1 sonbahar ve
%46,6’s1 kis mevsiminde bagvurmustur. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti sirasiyla
oksiiriik (%90,4), hirilt1 (%76,7), ates (%72,6) ve burun akintisi1 (%46,6)’dir. Diger
bir viriisle beraber Bocaviriis saptanmasi hastalarin 41’inde (%56,1) goriilmiistiir. En

fazla beraber goriildiigii etkenler rinoviriis (n=17), RSV (n=10) ve metapnémoviriis
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(n=9)’diir. Bocaviriis enfeksiyonunun klinige yansima sekli en fazla bronsiyolittir

(%80). Farkl1 klinik tablolara yol agtig1 da goriilmiistiir.

Sonug¢: Bocaviriis; 5 yas alt1 ¢ocuklarda basta solunum yolu enfeksiyonlar1
olmak tizere, gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda ve farkli klinik tablolarda
onemli bir patojendir. Bocaviriis'iin diger patojenlerle birlikte enfeksiyonu, tek bir

etken olarak enfeksiyonundan daha sik goriiliir.

Anahtar kelimeler: Bocaviriis, PCR, solunum yolu enfeksiyonu
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8. SUMMARY

Clinical Features of Bocavirus Infections in Children

Introduction and Aim: Human Bocavirus (HBoV) is a new viral genus that was
discovered in 2005 in upper respiratory secretions from acutely ill children. The name
Bocavirus was derived by combining the names ‘Bovine Parvovirus’ with ‘Canine
Minutevirus’ with which Bocavirus shares some genetic and structural characteristics.
Bocavirus is a small non-enveloped virus with a single strand of DNA that comprises
its genome. The Bocavirus genus is a member of Parvoviridae family. HBoV is
commonly detected in the respiratory tracts of children, but it is a challenging issue
whether bocavirus cause respiratory tract disease (RTD) or not.

The aims of this study were to investigate patients whose bocavirus is evident
by PCR in respiratory secretions among those admitted to Ankara University Pediatric
Infectious Diseases Division between January 2016 and December 2018; to analyze
demographic, clinical and laboratory data of the patients, to investigate clinical
features of the disease and to seek for differences between single agent bocavirus
infections and its co-infections with other factors.

Materials and methods: Patients of Ankara University Faculty of Medicine,
Pediatric Infectious Diseases Division in whom respiratory secretions PCR was
applied between January 2016 and December 2018 were retrospectively analyzed.

Results: A total of 73 patients were included in the study. 65.8% of the patients
were male and 34.2% of them were female. 16.4% of the patients were clinically
diagnosed between 0-6 months. 21.9% of the patients were between 6-12 months,
52.1% of them were between 1-5 years and 9.6% of them were older than 5 years. 24%
of the patients were presented in spring, 11% of them in summer, 17.8% of them in
autumn and 6.6% of them in winter. The most common complaints of the patients were
cough (90.4%), wheezing (76.7%), fever (72.6%) and nasal discharge (46.6%).
Concomitant infection of bocavirus with another virus was observed in 41 (56.1%) of

the patients. Rhinovirus (n=17), RSV (n=10) and metapneumovirus (n=9) were the
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most common associated factors. Bocavirus is mostly presented with bronchiolitis

clinical features (80%) but it may also lead to different clinical manifestations.
Conclusion: Bocavirus is an important pathogen in children under 5 years of age.

It mainly affects respiratory tract and gastrointestinal system while it is rarely

presented with different clinical features. Bocavirus co-infection with other pathogens

is seen more often than its infection as a single agent.

Key words: Bocavirus, PCR, respiratory tract infections

62



9. KAYNAKCA

Allander T, Tammi MT, Eriksson M, Bjerkner A, Tiveljung-Lindell A,
Andersson B. Cloning of a human parvovirus by molecular screening of
respiratory tract samples. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102(36):12891-6.

Arthur JL, Higgins GD, Davidson GP, Givney RC, Ratcliff RM. A novel
bocavirus associated with acute gastroenteritis in Australian children. PLoS
Pathog. 2009;5(4):e1000391.

Kapoor A, Slikas E, Simmonds P, Chieochansin T, Naeem A, Shaukat S, et al.
A newly identified bocavirus species in human stool. J Infect Dis.
2009;199(2):196-200.

Kapoor A, Simmonds P, Slikas E, Li L, Bodhidatta L, Sethabutr O, et al.
Human bocaviruses are highly diverse, dispersed, recombination prone, and
prevalent in enteric infections. J Infect Dis. 2010;201(11):1633-43.

Brottet E, Jaffar-Bandjee MC, Li-Pat-Yuen G, Filleul L. Etiology of Influenza-
Like IlInesses from Sentinel Network Practitioners in Reunion Island, 2011-
2012. PloS one. 2016;11(9):e0163377.

Principi N, Piralla A, Zampiero A, Bianchini S, Umbrello G, Scala A, et al.
Bocavirus Infection in Otherwise Healthy Children with Respiratory Disease.
PloS one. 2015;10(8):e0135640.

Wang M, Cai F, Wu X, Wu T, Su X, Shi Y. Incidence of viral infection detected
by PCR and real-time PCR in childhood community-acquired pneumonia: a

meta-analysis. Respirology (Carlton, Vic). 2015;20(3):405-12.

Jartti T, Hedman K, Jartti L, Ruuskanen O, Allander T, Soderlund-Venermo
M. Human bocavirus-the first 5 years. Rev Med Virol. 2012;22(1):46-64.

Koch WC. Parvoviruses. In: Kliegman RM, Nelson WE, editors. Nelson
textbook of pediatrics. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016. p. 1568-72.

63



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Lee EJ, Kim HS, Kim HS, Kim JS, Song W, Kim M, et al. Human Bocavirus
in Korean Children with Gastroenteritis and Respiratory Tract Infections.
Biomed Res Int. 2016;2016:7507895.

Ozsurekei Y, Aykac K, Basaranoglu S, Oncel EK, Alp A, Cengiz AB, et al.
Cocuklarda bokavirus enfeksiyonlari: Hacettepe Universitesi deneyimi. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2016;59:120-5.

Nascimento-Carvalho AC, Vilas-Boas AL, Fontoura MH, Xu M, Vuorinen T,
Soderlund-Venermo M, et al. Serologically diagnosed acute human bocavirus
1 infection in childhood community-acquired pneumonia. Pediatr Pulmonol.
2018;53(1):88-94.

Piewbang C, Jo WK, Puff C, Ludlow M, van der Vries E, Banlunara W, et al.
Canine Bocavirus Type 2 Infection Associated With Intestinal Lesions.
Veterinary pathology. 2018;55(3):434-41.

Garcia-Garcia ML, Calvo C, Rey C, Diaz B, Molinero MD, Pozo F, et al.
Human metapnuemovirus infections in hospitalized children and comparison
with other respiratory viruses. 2005-2014 prospective study. PloS one.
2017;12(3):e0173504.

Kellam P. Molecular identification of novel viruses. Trends in microbiology.
1998;6(4):160-5.

Relman DA. The search for unrecognized pathogens. Science (New York,
NY). 1999;284(5418):1308-10.

Young NS, Brown KE. Parvovirus B19. N Engl J Med. 2004;350(6):586-97.
van der Hoek L, Pyrc K, Jebbink MF, Vermeulen-Oost W, Berkhout RJ,
Wolthers KC, et al. Identification of a new human coronavirus. Nature
medicine. 2004;10(4):368-73.

Lau SK, Woo PC, Tse H, Fu CT, Au WK, Chen XC, et al. Identification of

novel porcine and bovine parvoviruses closely related to human parvovirus 4.
The Journal of general virology. 2008;89(Pt 8):1840-8.

64



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Liu WK, Liu Q, Chen DH, Tan WP, Cai Y, Qiu SY, et al. Epidemiology of
HBoV1 infection and relationship with meteorological conditions in
hospitalized pediatric patients with acute respiratory illness: a 7-year study in
a subtropical region. BMC infectious diseases. 2018;18(1):329.

Kesebir D, Vazquez M, Weibel C, Shapiro ED, Ferguson D, Landry ML, et al.
Human bocavirus infection in young children in the United States: molecular
epidemiological profile and clinical characteristics of a newly emerging
respiratory virus. J Infect Dis. 2006;194(9):1276-82.

Proenca-Modena JL, Martinez M, Amarilla AA, Espinola EE, Galeano ME,
Farina N, et al. Viral load of human bocavirus-1 in stools from children with viral
diarrhoea in Paraguay. Epidemiology and infection. 2013;141(12):2576-80.

Chhabra P, Payne DC, Szilagyi PG, Edwards KM, Staat MA, Shirley SH, et al.
Etiology of viral gastroenteritis in children <5 years of age in the United States,
2008-2009. J Infect Dis. 2013;208(5):790-800.

Guido M, Quattrocchi M, Campa A, Zizza A, Grima P, Romano A, et al.
Human metapneumovirus and human bocavirus associated with respiratory
infection in Apulian population. Virology. 2011;417(1):64-70.

Guido M, Tumolo MR, Verri T, Romano A, Serio F, De Giorgi M, et al. Human
bocavirus: Current knowledge and future challenges. World J Gastroenterol.
2016;22(39):8684-97.

Kantola K, Hedman L, Arthur J, Alibeto A, Delwart E, Jartti T, et al.
Seroepidemiology of human bocaviruses 1-4. J Infect Dis. 2011;204(9):1403-12.

Hustedt JW, Christie C, Hustedt MM, Esposito D, Vazquez M.
Seroepidemiology of human bocavirus infection in Jamaica. PloS one.
2012;7(5):e38206.

Guido M, Zizza A, Bredl S, Lindner J, De Donno A, Quattrocchi M, et al.
Seroepidemiology of human bocavirus in Apulia, Italy. Clinical microbiology
and infection : the official publication of the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases. 2012;18(4):E74-6.

65



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Endo R, Ishiguro N, Kikuta H, Teramoto S, Shirkoohi R, Ma X, et al.
Seroepidemiology of human bocavirus in Hokkaido prefecture, Japan. Journal
of clinical microbiology. 2007;45(10):3218-23.

Hao Y, Gao J, Zhang X, Liu N, Li J, Zheng L, et al. Seroepidemiology of
human bocaviruses 1 and 2 in China. PloS one. 2015;10(4):e0122751.

Cotmore SF, Agbandje-McKenna M, Chiorini JA, Mukha DV, Pintel DJ, Qiu
J, et al. The family Parvoviridae. Arch Virol. 2014;159(5):1239-47.

Chen KC, Shull BC, Moses EA, Lederman M, Stout ER, Bates RC. Complete
nucleotide sequence and genome organization of bovine parvovirus. J Virol.
1986;60(3):1085-97.

Fryer JF, Kapoor A, Minor PD, Delwart E, Baylis SA. Novel parvovirus and
related variant in human plasma. Emerg Infect Dis. 2006;12(1):151-4.

Heegaard ED, Brown KE. Human parvovirus B19. Clin Microbiol Rev.
2002;15(3):485-505.

Riipinen A, Vaisanen E, Nuutila M, Sallmen M, Karikoski R, Lindbohm ML,
et al. Parvovirus bl9 infection in fetal deaths. Clin Infect Dis.
2008;47(12):1519-25.

Colmegna 1, Alberts-Grill N. Parvovirus B19: its role in chronic arthritis.
Rheum Dis Clin North Am. 2009;35(1):95-110.

Kuethe F, Lindner J, Matschke K, Wenzel JJ, Norja P, Ploetze K, et al.
Prevalence of parvovirus B19 and human bocavirus DNA in the heart of
patients with no evidence of dilated cardiomyopathy or myocarditis. Clin Infect
Dis. 2009;49(11):1660-6.

Schildgen V, Lusebrink J, Tillmann RL, Wulfert M, Gattermann N, Schildgen

O. Human bocavirus is not detectable in bone marrow from patients with
myelodysplastic syndromes. Influenza Other Respir Viruses. 2011;5(4):221-2.

66



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Allander T, Jartti T, Gupta S, Niesters HG, Lehtinen P, Osterback R, et al.
Human bocavirus and acute wheezing in children. Clin Infect Dis.
2007;44(7):904-10.

Lusebrink J, Schildgen V, Tillmann RL, Wittleben F, Bohmer A, Muller A, et
al. Detection of head-to-tail DNA sequences of human bocavirus in clinical
samples. PloS one. 2011;6(5):e19457.

Kapoor A, Hornig M, Asokan A, Williams B, Henriquez JA, Lipkin WI.
Bocavirus episome in infected human tissue contains non-identical termini.
PloS one. 2011;6(6):e21362.

Schildgen O, Qiu J, Soderlund-Venermo M. Genomic features of the human
bocaviruses. Future virology. 2012;7(1):31-9.

Brieu N, Gay B, Segondy M, Foulongne V. Electron microscopy observation
of human bocavirus (HBoV) in nasopharyngeal samples from HBoV-infected
children. Journal of clinical microbiology. 2007;45(10):3419-20.

Zhao H, Zhao L, Sun Y, Qian Y, Liu L, Jia L, et al. Detection of a bocavirus
circular genome in fecal specimens from children with acute diarrhea in
Beijing, China. PloS one. 2012;7(11):e48980.

Babkin IV, Tyumentsev Al, Tikunov AY, Zhirakovskaia EV, Netesov SV,
Tikunova NV. A study of the human bocavirus replicative genome structures.
Virus Res. 2015;195:196-202.

Gurda BL, Parent KN, Bladek H, Sinkovits RS, DiMattia MA, Rence C, et al.
Human bocavirus capsid structure: insights into the structural repertoire of the
parvoviridae. J Virol. 2010;84(12):5880-9.

Chen AY, Cheng F, Lou S, Luo Y, Liu Z, Delwart E, et al. Characterization of the
gene expression profile of human bocavirus. Virology. 2010;403(2):145-54.

Tewary SK, Zhao H, Shen W, Qiu J, Tang L. Structure of the NS1 protein N-

terminal origin recognition/nickase domain from the emerging human
bocavirus. J Virol. 2013;87(21):11487-93.

67



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Smith RH, Spano AJ, Kotin RM. The Rep78 gene product of adeno-associated
virus (AAV) self-associates to form a hexameric complex in the presence of
AAV ori sequences. J Virol. 1997;71(6):4461-71.

Sun Y, Chen AY, Cheng F, Guan W, Johnson FB, Qiu J. Molecular
characterization of infectious clones of the minute virus of canines reveals
unique features of bocaviruses. J Virol. 2009;83(8):3956-67.

Hsu TC, Wu WJ, Chen MC, Tsay GJ. Human parvovirus B19 non-structural
protein (NS1) induces apoptosis through mitochondria cell death pathway in
COS-7 cells. Scandinavian journal of infectious diseases. 2004;36(8):570-7.

Hsu TC, Tzang BS, Huang CN, Lee YJ, Liu GY, Chen MC, et al. Increased
expression and secretion of interleukin-6 in human parvovirus B19 non-
structural protein (NS1) transfected COS-7 epithelial cells. Clinical and
experimental immunology. 2006;144(1):152-7.

Shen W, Deng X, Zou W, Cheng F, Engelhardt JF, Yan Z, et al. Identification
and Functional Analysis of Novel Nonstructural Proteins of Human Bocavirus
1. J Virol. 2015;89(19):10097-1009.

SunB, Cai Y, LiY, LiJ, Liu K, LiY, et al. The nonstructural protein NP1 of
human bocavirus 1 induces cell cycle arrest and apoptosis in Hela cells.
Virology. 2013;440(1):75-83.

Zou W, Cheng F, Shen W, Engelhardt JF, Yan Z, Qiu J. Nonstructural Protein
NP1 of Human Bocavirus 1 Plays a Critical Role in the Expression of Viral
Capsid Proteins. J Virol. 2016;90(9):4658-69.

Shen W, Deng X, Zou W, Engelhardt JF, Yan Z, Qiu J. Analysis of cis and
trans Requirements for DNA Replication at the Right-End Hairpin of the

Human Bocavirus 1 Genome. J Virol. 2016;90(17):7761-77.

Lindner J, Modrow S. Human bocavirus--a novel parvovirus to infect humans.
Intervirology. 2008;51(2):116-22.

68



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Qiu J, Cheng F, Johnson FB, Pintel D. The transcription profile of the bocavirus
bovine parvovirus is unlike those of previously characterized parvoviruses. J
Virol. 2007;81(21):12080-5.

Liu W, Xie Y, Ma J, Luo X, Nie P, Zuo Z, et al. IBS: an illustrator for the
presentation and visualization of biological sequences. Bioinformatics.
2015;31(20):3359-61.

Lole KS, Bollinger RC, Paranjape RS, Gadkari D, Kulkarni SS, Novak NG, et
al. Full-length human immunodeficiency virus type 1 genomes from subtype
C-infected seroconverters in India, with evidence of intersubtype
recombination. J Virol. 1999;73(1):152-60.

Tamura K, Peterson D, Peterson N, Stecher G, Nei M, Kumar S. MEGAD5:
molecular evolutionary genetics analysis using maximum likelihood,
evolutionary distance, and maximum parsimony methods. Mol Biol Evol.
2011;28(10):2731-9.

Dijkman R, Koekkoek SM, Molenkamp R, Schildgen O, van der Hoek L.
Human bocavirus can be cultured in differentiated human airway epithelial
cells. J Virol. 2009;83(15):7739-48.

Foulongne V, Rodiere M, Segondy M. Human Bocavirus in children. Emerg
Infect Dis. 2006;12(5):862-3.

Ma X, Endo R, Ishiguro N, Ebihara T, Ishiko H, Ariga T, et al. Detection of
human bocavirus in Japanese children with lower respiratory tract infections.
Journal of clinical microbiology. 2006;44(3):1132-4.

Ilyushina NA, Ikizler MR, Kawaoka Y, Rudenko LG, Treanor JJ, Subbarao K,
et al. Comparative study of influenza virus replication in MDCK cells and in
primary cells derived from adenoids and airway epithelium. J Virol.
2012;86(21):11725-34.

Pyrc K, Sims AC, Dijkman R, Jebbink M, Long C, Deming D, et al. Culturing
the unculturable: human coronavirus HKU1 infects, replicates, and produces

69



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

progeny virions in human ciliated airway epithelial cell cultures. J Virol.
2010;84(21):11255-63.

Zabner J, Freimuth P, Puga A, Fabrega A, Welsh MJ. Lack of high affinity
fiber receptor activity explains the resistance of ciliated airway epithelia to
adenovirus infection. J Clin Invest. 1997;100(5):1144-9.

Deng X, Yan Z, Luo Y, Xu J, Cheng F, Li Y, et al. In vitro modeling of human
bocavirus 1 infection of polarized primary human airway epithelia. J Virol.
2013;87(7):4097-102.

Deng X, Li Y, Qiu J. Human bocavirus 1 infects commercially available
primary human airway epithelium cultures productively. Journal of virological
methods. 2014;195:112-9.

Deng X, Yan Z, Cheng F, Engelhardt JF, Qiu J. Replication of an Autonomous
Human Parvovirus in Non-dividing Human Airway Epithelium Is Facilitated
through the DNA Damage and Repair Pathways. PLoS Pathog.
2016;12(1):e1005399.

Schildgen O. Human bocavirus: lessons learned to date. Pathogens.
2013;2(1):1-12.

Fry AM, Lu X, Chittaganpitch M, Peret T, Fischer J, Dowell SF, et al. Human
bocavirus: a novel parvovirus epidemiologically associated with pneumonia
requiring hospitalization in Thailand. J Infect Dis. 2007;195(7):1038-45.

Dina J, Vabret A, Gouarin S, Petitjean J, Lecoq J, Brouard J, et al. Detection
of human bocavirus in hospitalised children. J Paediatr Child Health.
2009;45(3):149-53.

Yu JM, Li DD, Xu ZQ, Cheng WX, Zhang Q, Li HY, et al. Human bocavirus

infection in children hospitalized with acute gastroenteritis in China. J Clin
Virol. 2008;42(3):280-5.

70



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Neske F, Blessing K, Tollmann F, Schubert J, Rethwilm A, Kreth HW, et al.
Real-time PCR for diagnosis of human bocavirus infections and phylogenetic
analysis. Journal of clinical microbiology. 2007;45(7):2116-22.

Campe H, Hartberger C, Sing A. Role of Human Bocavirus infections in
outbreaks of gastroenteritis. J Clin Virol. 2008;43(3):340-2.

Alam MM, Khurshid A, Shaukat S, Sharif S, Suleman RM, Angez M, et al.
'Human bocavirus in Pakistani children with gastroenteritis’. J Med Virol.
2015;87(4):656-63.

Khamrin P, Malasao R, Chaimongkol N, Ukarapol N, Kongsricharoern T,
Okitsu S, et al. Circulating of human bocavirus 1, 2, 3, and 4 in pediatric
patients with acute gastroenteritis in Thailand. Infect Genet Evol.
2012;12(3):565-9.

Santos N, Peret TC, Humphrey CD, Albuquerque MC, Silva RC, Benati FJ, et al.
Human bocavirus species 2 and 3 in Brazil. J Clin Virol. 2010;48(2):127-30.

Song JR, Jin Y, Xie ZP, Gao HC, Xiao NG, Chen WX, et al. Novel human
bocavirus in children with acute respiratory tract infection. Emerg Infect Dis.
2010;16(2):324-7.

Streiter M, Malecki M, Prokop A, Schildgen V, Lusebrink J, Guggemos A, et
al. Does human bocavirus infection depend on helper viruses? A challenging
case report. Virol J. 2011;8:417.

Volz S, Schildgen O, Klinkenberg D, Ditt V, Muller A, Tillmann RL, et al.
Prospective study of Human Bocavirus (HBoV) infection in a pediatric
university hospital in Germany 2005/2006. J Clin Virol. 2007;40(3):229-35.

Regamey N, Frey U, Deffernez C, Latzin P, Kaiser L, Swiss Paediatric

Respiratory Research G. Isolation of human bocavirus from Swiss infants with
respiratory infections. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(2):177-9.

71



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Jiang W, Yin F, Zhou W, Yan Y, Ji W. Clinical significance of different virus
load of human bocavirus in patients with lower respiratory tract infection. Sci
Rep. 2016;6:20246.

Ghietto LM, Majul D, Ferreyra Soaje P, Baumeister E, Avaro M, Insfran C, et
al. Comorbidity and high viral load linked to clinical presentation of respiratory
human bocavirus infection. Arch Virol. 2015;160(1):117-27.

Yan HJ, Sheng J, Dong W, Shao J. [Clinical characteristics of human bocavirus
infection in 90 children]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2011;13(4):300-2.

Bordley WC, Viswanathan M, King VJ, Sutton SF, Jackman AM, Sterling L,
et al. Diagnosis and testing in bronchiolitis: a systematic review. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2004;158(2):119-26.

Blessing K, Neske F, Herre U, Kreth HW, Weissbrich B. Prolonged detection
of human bocavirus DNA in nasopharyngeal aspirates of children with
respiratory tract disease. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(11):1018-9.

Martin ET, Fairchok MP, Kuypers J, Magaret A, Zerr DM, Wald A, et al.
Frequent and prolonged shedding of bocavirus in young children attending
daycare. J Infect Dis. 2010;201(11):1625-32.

Peltola V, Soderlund-Venermo M, Jartti T. Human bocavirus infections.
Pediatr Infect Dis J. 2013;32(2):178-9.

Manning A, Willey SJ, Bell JE, Simmonds P. Comparison of tissue
distribution, persistence, and molecular epidemiology of parvovirus B19 and
novel human parvoviruses PARV4 and human bocavirus. J Infect Dis.
2007;195(9):1345-52.

Gerna G, Piralla A, Campanini G, Marchi A, Stronati M, Rovida F. The human

bocavirus role in acute respiratory tract infections of pediatric patients as
defined by viral load quantification. New Microbiol. 2007;30(4):383-92.

72



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Deng Y, Gu X, Zhao X, Luo J, Luo Z, Wang L, et al. High viral load of human
bocavirus correlates with duration of wheezing in children with severe lower
respiratory tract infection. PloS one. 2012;7(3):e34353.

Christensen A, Nordbo SA, Krokstad S, Rognlien AG, Dollner H. Human
bocavirus in children: mono-detection, high viral load and viraemia are
associated with respiratory tract infection. J Clin Virol. 2010;49(3):158-62.

Guidotti LG, Chisari FV. Noncytolytic control of viral infections by the innate
and adaptive immune response. Annu Rev Immunol. 2001;19:65-91.

Chung JY, Han TH, Kim JS, Kim SW, Park CG, Hwang ES. Thl and Th2
cytokine levels in nasopharyngeal aspirates from children with human
bocavirus bronchiolitis. J Clin Virol. 2008;43(2):223-5.

Lindner J, Zehentmeier S, Franssila R, Barabas S, Schroeder J, Deml L, et al.
CD4+ T helper cell responses against human bocavirus viral protein 2 viruslike
particles in healthy adults. J Infect Dis. 2008;198(11):1677-84.

Kumar A, Filippone C, Lahtinen A, Hedman L, Soderlund-Venermo M,
Hedman K, et al. Comparison of Th-cell immunity against human bocavirus
and parvovirus B19: proliferation and cytokine responses are similar in
magnitude but more closely interrelated with human bocavirus. Scand J
Immunol. 2011;73(2):135-40.

Manning A, Russell V, Eastick K, Leadbetter GH, Hallam N, Templeton K, et
al. Epidemiological profile and clinical associations of human bocavirus and
other human parvoviruses. J Infect Dis. 2006;194(9):1283-90.

Longtin J, Bastien M, Gilca R, Leblanc E, de Serres G, Bergeron MG, et al.
Human bocavirus infections in hospitalized children and adults. Emerg Infect
Dis. 2008;14(2):217-21.

Brieu N, Guyon G, Rodiere M, Segondy M, Foulongne V. Human bocavirus

infection in children with respiratory tract disease. Pediatr Infect Dis J.
2008;27(11):969-73.

73



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

von Linstow ML, Hogh M, Hogh B. Clinical and epidemiologic characteristics
of human bocavirus in Danish infants: results from a prospective birth cohort
study. Pediatr Infect Dis J. 2008;27(10):897-902.

Lehtoranta L, Soderlund-Venermo M, Nokso-Koivisto J, Toivola H, Blomgren
K, Hatakka K, et al. Human bocavirus in the nasopharynx of otitis-prone
children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2012;76(2):206-11.

Wang K, Wang W, Yan H, Ren P, Zhang J, Shen J, et al. Correlation between
bocavirus infection and humoral response, and co-infection with other
respiratory viruses in children with acute respiratory infection. J Clin Virol.
2010;47(2):148-55.

Karalar L, Lindner J, Schimanski S, Kertai M, Segerer H, Modrow S.
Prevalence and clinical aspects of human bocavirus infection in children.
Clinical microbiology and infection : the official publication of the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2010;16(6):633-9.

Christensen A, Dollner H, Skanke LH, Krokstad S, Moe N, Nordbo SA. Detection
of spliced mRNA from human bocavirus 1 in clinical samples from children with
respiratory tract infections. Emerg Infect Dis. 2013;19(4):574-80.

Lu X, Chittaganpitch M, Olsen SJ, Mackay IM, Sloots TP, Fry AM, et al. Real-
time PCR assays for detection of bocavirus in human specimens. Journal of
clinical microbiology. 2006;44(9):3231-5.

Monteny M, Niesters HG, Moll HA, Berger MY. Human bocavirus in febrile
children, The Netherlands. Emerg Infect Dis. 2007;13(1):180-2.

Christensen A, Nordbo SA, Krokstad S, Rognlien AG, Dollner H. Human
bocavirus commonly involved in multiple viral airway infections. J Clin Virol.
2008;41(1):34-7.

Nascimento-Carvalho CM, Cardoso MR, Meriluoto M, Kemppainen K,
Kantola K, Ruuskanen O, et al. Human bocavirus infection diagnosed
serologically among children admitted to hospital with community-acquired
pneumonia in a tropical region. J Med Virol. 2012;84(2):253-8.

74



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Arold JC, Singh KK, Spector SA, Sawyer MH. Human bocavirus: prevalence
and clinical spectrum at a children's hospital. Clin Infect Dis. 2006;43(3):283-8.

Choi EH, Lee HJ, Kim SJ, Eun BW, Kim NH, Lee JA, et al. The association
of newly identified respiratory viruses with lower respiratory tract infections in
Korean children, 2000-2005. Clin Infect Dis. 2006;43(5):585-92.

Calvo C, Garcia-Garcia ML, Pozo F, Carvajal O, Perez-Brena P, Casas I. Clinical
characteristics of human bocavirus infections compared with other respiratory
viruses in Spanish children. Pediatr Infect Dis J. 2008;27(8):677-80.

Schildgen O, Muller A, Allander T, Mackay IM, Volz S, Kupfer B, et al.
Human bocavirus: passenger or pathogen in acute respiratory tract infections?
Clin Microbiol Rev. 2008;21(2):291-304, table of contents.

Don M, Soderlund-Venermo M, Valent F, Lahtinen A, Hedman L, Canciani
M, et al. Serologically verified human bocavirus pneumonia in children.
Pediatr Pulmonol. 2010;45(2):120-6.

Ursic T, Steyer A, Kopriva S, Kalan G, Krivec U, Petrovec M. Human
bocavirus as the cause of a life-threatening infection. Journal of clinical
microbiology. 2011;49(3):1179-81.

Moesker FM, van Kampen JJ, van der Eijk AA, van Rossum AM, de Hoog M,
Schutten M, et al. Human bocavirus infection as a cause of severe acute
respiratory tract infection in children. Clinical microbiology and infection : the
official publication of the European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases. 2015;21(10):964 e1-8.

Martin ET, Kuypers J, McRoberts JP, Englund JA, Zerr DM. Human Bocavirus
1 Primary Infection and Shedding in Infants. J Infect Dis. 2015;212(4):516-24.

Maggi F, Andreoli E, Pifferi M, Meschi S, Rocchi J, Bendinelli M. Human

bocavirus in Italian patients with respiratory diseases. J Clin Virol.
2007;38(4):321-5.

75



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Jartti T, Jartti L, Peltola V, Waris M, Ruuskanen O. Identification of respiratory
viruses in asymptomatic subjects: asymptomatic respiratory viral infections.
Pediatr Infect Dis J. 2008;27(12):1103-7.

Zheng LS, Yuan XH, Xie ZP, Jin Y, Gao HC, Song JR, et al. Human bocavirus
infection in young children with acute respiratory tract infection in Lanzhou,
China. J Med Virol. 2010;82(2):282-8.

Kantola K, Hedman L, Allander T, Jartti T, Lehtinen P, Ruuskanen O, et al.
Serodiagnosis of human bocavirus infection. Clin Infect Dis. 2008;46(4):540-6.

Soderlund-Venermo M, Lahtinen A, Jartti T, Hedman L, Kemppainen K,
Lehtinen P, et al. Clinical assessment and improved diagnosis of bocavirus-
induced wheezing in children, Finland. Emerg Infect Dis. 2009;15(9):1423-30.

Zhou L, Zheng S, Xiao Q, Ren L, Xie X, Luo J, et al. Single detection of human
bocavirus 1 with a high viral load in severe respiratory tract infections in
previously healthy children. BMC infectious diseases. 2014;14:424.

Ricart S, Garcia-Garcia JJ, Anton A, Pumarola T, Pons M, Munoz-Almagro C,
et al. Analysis of human metapneumovirus and human bocavirus viral load.
Pediatr Infect Dis J. 2013;32(9):1032-4.

Korner RW, Soderlund-Venermo M, van Koningsbruggen-Rietschel S, Kaiser
R, Malecki M, Schildgen O. Severe human bocavirus infection, Germany.
Emerg Infect Dis. 2011;17(12):2303-5.

Edner N, Castillo-Rodas P, Falk L, Hedman K, Soderlund-Venermo M,
Allander T. Life-threatening respiratory tract disease with human bocavirus-1
infection in a 4-year-old child. Journal of clinical microbiology.
2012;50(2):531-2.

Jula A, Waris M, Kantola K, Peltola V, Soderlund-Venermo M, Hedman K, et

al. Primary and secondary human bocavirus 1 infections in a family, Finland.
Emerg Infect Dis. 2013;19(8):1328-31.

76



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Ursic T, Krivec U, Kalan G, Petrovec M. Fatal human bocavirus infection in
an 18-month-old child with chronic lung disease of prematurity. Pediatr Infect
Dis J. 2015;34(1):111-2.

Ursic T, Jevsnik M, Zigon N, Krivec U, Beden AB, Praprotnik M, et al. Human
bocavirus and other respiratory viral infections in a 2-year cohort of
hospitalized children. J Med Virol. 2012;84(1):99-108.

Sadeghi M, Kantola K, Finnegan DP, McCaughey C, Hedman L, Soderlund-
Venermo M, et al. Possible involvement of human bocavirus 1 in the death of
a middle-aged immunosuppressed patient. Journal of clinical microbiology.
2013;51(10):3461-3.

Mitui MT, Tabib SM, Matsumoto T, Khanam W, Ahmed S, Mori D, et al.
Detection of human bocavirus in the cerebrospinal fluid of children with
encephalitis. Clin Infect Dis. 2012;54(7):964-7.

Mori D, Ranawaka U, Yamada K, Rajindrajith S, Miya K, Perera HK, et al.
Human bocavirus in patients with encephalitis, Sri Lanka, 2009-2010. Emerg
Infect Dis. 2013;19(11):1859-62.

Qiu J, Soderlund-Venermo M, Young NS. Human Parvoviruses. Clinical
microbiology reviews. 2017;30(1):43-113.

Kantola K, Sadeghi M, Antikainen J, Kirveskari J, Delwart E, Hedman K, et
al. Real-time quantitative PCR detection of four human bocaviruses. Journal of
clinical microbiology. 2010;48(11):4044-50.

Paloniemi M, Lappalainen S, Salminen M, Katka M, Kantola K, Hedman L, et
al. Human bocaviruses are commonly found in stools of hospitalized children
without causal association to acute gastroenteritis. European journal of
pediatrics. 2014;173(8):1051-7.

Ong DS, Schuurman R, Heikens E. Human bocavirus in stool: A true pathogen
or an innocent bystander? J Clin Virol. 2016;74:45-9.

77



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Jin Y, Cheng WX, Xu ZQ, Liu N, Yu JM, Li HY, et al. High prevalence of
human bocavirus 2 and its role in childhood acute gastroenteritis in China. J
Clin Virol. 2011;52(3):251-3.

Wang Y, Gonzalez R, Zhou H, Li J, Li Y, Paranhos-Baccala G, et al. Detection
of human bocavirus 3 in China. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2011;30(6):799-805.

Tymentsev A, Tikunov A, Zhirakovskaia E, Kurilschikov A, Babkin I,
Klemesheva V, et al. Human bocavirus in hospitalized children with acute
gastroenteritis in Russia from 2010 to 2012. Infect Genet Evol. 2016;37:143-9.

Brebion A, Vanlieferinghen P, Dechelotte P, Boutry M, Peigue-Lafeuille H,
Henquell C. Fatal subacute myocarditis associated with human bocavirus 2 in
a 13-month-old child. Journal of clinical microbiology. 2014;52(3):1006-8.

Ip M, Nelson E, S C Cheuk E, Leung E, Sung R, K S Chan P. Pediatric
hospitalization of acute respiratory tract infections with Human Bocavirus in
Hong Kong2008. 72-4 p.

Hamano-Hasegawa K, Morozumi M, Nakayama E, Chiba N, Murayama SY,
Takayanagi R, et al. Comprehensive detection of causative pathogens using
real-time PCR to diagnose pediatric community-acquired pneumonia. J Infect
Chemother. 2008;14(6):424-32.

Regamey N, Kaiser L, Roiha HL, Deffernez C, Kuehni CE, Latzin P, et al.
Viral etiology of acute respiratory infections with cough in infancy: a
community-based birth cohort study. Pediatr Infect Dis J. 2008;27(2):100-5.

ChenL, Yao Q, MaJ, LiJ, Zhang Q, Yang Y, et al. A novel integrated strategy
for detection of human bocavirus based on a heminested PCR assay combined
with boiling lysis method of samples in human specimens. Journal of
virological methods. 2014;203:48-53.

Bohmer A, Schildgen V, Lusebrink J, Ziegler S, Tillmann RL, Kleines M, et

al. Novel application for isothermal nucleic acid sequence-based amplification
(NASBA). Journal of virological methods. 2009;158(1-2):199-201.

78



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

De Vos N, Vankeerberghen A, Vaeyens F, Van Vaerenbergh K, Boel A, De
Beenhouwer H. Simultaneous detection of human bocavirus and adenovirus by
multiplex real-time PCR in a Belgian paediatric population. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2009;28(11):1305-10.

Chieochansin T, Chutinimitkul S, Payungporn S, Hiranras T,
Samransamruajkit R, Theamboolers A, et al. Complete coding sequences and
phylogenetic analysis of Human Bocavirus (HBoV). Virus Res.
2007;129(1):54-7.

Gendrel D, Guedj R, Pons-Catalano C, Emirian A, Raymond J, Rozenberg F,
et al. Human bocavirus in children with acute asthma. Clin Infect Dis.
2007;45(3):404-5.

Tozer SJ, Lambert SB, Whiley DM, Bialasiewicz S, Lyon MJ, Nissen MD, et
al. Detection of human bocavirus in respiratory, fecal, and blood samples by
real-time PCR. J Med Virol. 2009;81(3):488-93.

Babady NE, Mead P, Stiles J, Brennan C, Li H, Shuptar S, et al. Comparison
of the Luminex XTAG RVP Fast assay and the Idaho Technology FilmArray
RP assay for detection of respiratory viruses in pediatric patients at a cancer
hospital. Journal of clinical microbiology. 2012;50(7):2282-8.

Balada-Llasat JM, LaRue H, Kamboj K, Rigali L, Smith D, Thomas K, et al.
Detection of yeasts in blood cultures by the Luminex xXTAG fungal assay.
Journal of clinical microbiology. 2012;50(2):492-4.

Prachayangprecha S, Schapendonk CM, Koopmans MP, Osterhaus AD,
Schurch AC, Pas SD, et al. Exploring the potential of next-generation
sequencing in detection of respiratory viruses. Journal of clinical microbiology.
2014;52(10):3722-30.

Kahn JS, Kesebir D, Cotmore SF, D'Abramo A, Jr., Cosby C, Weibel C, et al.

Seroepidemiology of human bocavirus defined using recombinant virus-like
particles. J Infect Dis. 2008;198(1):41-50.

79



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Lusebrink J, Wittleben F, Schildgen V, Schildgen O. Human bocavirus -
insights into a newly identified respiratory virus. Viruses. 2009;1(1):3-12.

Hedman L, Soderlund-Venermo M, Jartti T, Ruuskanen O, Hedman K. Dating
of human bocavirus infection with protein-denaturing lgG-avidity assays-
Secondary immune activations are ubiquitous in immunocompetent adults. J
Clin Virol. 2010;48(1):44-8.

Zaghloul MZ. Human bocavirus (HBoV) in children with respiratory tract
infection by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) and qualitative
polymerase chain reaction (PCR). Virol J. 2011,8:239.

Broccolo F, Falcone V, Esposito S, Toniolo A. Human bocaviruses: Possible
etiologic role in respiratory infection. J Clin Virol. 2015;72:75-81.

Deng ZH, Hao YX, Yao LH, Xie ZP, Gao HC, Xie LY, et al. Inmunogenicity
of recombinant human bocavirus-1,2 VP2 gene virus-like particles in mice.
Immunology. 2014;142(1):58-66.

Chow BD, Esper FP. The human bocaviruses: a review and discussion of their
role in infection. Clin Lab Med. 2009;29(4):695-713.

Luksic I, Kearns PK, Scott F, Rudan I, Campbell H, Nair H. Viral etiology of
hospitalized acute lower respiratory infections in children under 5 years of age
-- a systematic review and meta-analysis. Croat Med J. 2013;54(2):122-34.

Lekana-Douki SE, Behillil S, Enouf V, Leroy EM, Berthet N. Detection of
human bocavirus-1 in both nasal and stool specimens from children under
5 years old with influenza-like illnesses or diarrhea in Gabon. BMC research
notes. 2018;11(1):495.

E. J, Jr. C. Respiratory Syncytial Virus. Nelson textbook of pediatrics.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016. p. 1606-9.

80



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Zappa A, Canuti M, Frati E, Pariani E, Perin S, Ruzza ML, et al. Co-circulation
of genetically distinct human metapneumovirus and human bocavirus strains
in young children with respiratory tract infections in Italy. J Med Virol.
2011;83(1):156-64.

Chung JY, Han TH, Kim CK, Kim SW. Bocavirus infection in hospitalized
children, South Korea. Emerg Infect Dis. 2006;12(8):1254-6.

T A. Human Bocavirus. J Clin Virol. 2008:29-33.

Lekana-Douki SE, Nkoghe D, Drosten C, Ngoungou EB, Drexler JF, Leroy
EM. Viral etiology and seasonality of influenza-like illness in Gabon, March
2010 to June 2011. BMC infectious diseases. 2014;14:373.

Moreno B, Abrego L, Carrera JP, Franco D, Gaitan M, Castillo J, et al.
Detection of human bocavirus type 1 infection in Panamanian children with
respiratory illness. J Med Virol. 2016;88(3):389-94.

Bonzel L, Tenenbaum T, Schroten H, Schildgen O, Schweitzer-Krantz S,
Adams O. Frequent detection of viral coinfection in children hospitalized with
acute respiratory tract infection using a real-time polymerase chain reaction.
Pediatr Infect Dis J. 2008;27(7):589-94.

Proenca-Modena JL, Gagliardi TB, Paula FE, lwamoto MA, Criado MF,
Camara AA, et al. Detection of human bocavirus mRNA in respiratory
secretions correlates with high viral load and concurrent diarrhea. PloS one.
2011;6(6):21083.

Esposito S, Bosis S, Niesters HG, Tremolati E, Sabatini C, Porta A, et al.
Impact of human bocavirus on children and their families. Journal of clinical

microbiology. 2008;46(4):1337-42.

Arnold JC, Singh KK, Spector SA, Sawyer MH. Undiagnosed respiratory
viruses in children. Pediatrics. 2008;121(3):e631-7.

81



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Praznik A, Vinsek N, Prodan A, Erculj V, Pokorn M, Mrvi¢ T, et al. Risk
factors for bronchiolitis severity: A retrospective review of patients admitted
to the university hospital from central region of Slovenia. Influenza Other
Respir Viruses. 2018;12(6):765-71.

Uyar M, Kuyucu N, Tezcan S, Aslan G, Tasdelen B. Determination of the
Frequency of Human Bocavirus and Other Respiratory Viruses Among 0-2
Years Age Group Children Diagnosed as Acute Bronchiolitis. Mikrobiyol Bul.
2014:242-58.

Lau SK, Yip CC, Que TL, Lee RA, Au-Yeung RK, Zhou B, et al. Clinical and
molecular epidemiology of human bocavirus in respiratory and fecal samples
from children in Hong Kong. J Infect Dis. 2007;196(7):986-93.

Rahman AE, Moinuddin M, Molla M, Worku A, Hurt L, Kirkwood B, et al.
Childhood diarrhoeal deaths in seven low- and middle-income countries. Bull
World Health Organ. 2014;92(9):664-71.

Yates B, Murphy DM, Forrest IA, Ward C, Rutherford RM, Fisher AJ, et al.
Azithromycin reverses airflow obstruction in established bronchiolitis
obliterans syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172(6):772-5.

Korppi M, Kiekara O, Heiskanen-Kosma T, Soimakallio S. Comparison of
radiological findings and microbial aetiology of childhood pneumonia. Acta
Paediatr. 1993;82(4):360-3.

Ferronato AE, Gilio AE, Vieira SE. Respiratory viral infections in infants with
clinically suspected pertussis. Jornal de pediatria. 2013;89(6):549-53.

Cosnes-Lambe C, Raymond J, Chalumeau M, Pons-Catalano C, Moulin F, de
Suremain N, et al. Pertussis and respiratory syncytial virus infections.
European journal of pediatrics. 2008;167(9):1017-9.

Hall CB, Weinberg GA, lwane MK, Blumkin AK, Edwards KM, Staat MA, et

al. The burden of respiratory syncytial virus infection in young children. N Engl
J Med. 2009;360(6):588-98.

82



182. Pezzotti P, Mantovani J, Benincori N, Mucchino E, Di Lallo D. Incidence and
risk factors of hospitalization for bronchiolitis in preterm children: a
retrospective longitudinal study in Italy. BMC Pediatr. 2009;9:56.

183. Kiristensen K, Stensballe LG, Bjerre J, Roth D, Fisker N, Kongstad T, et al.
Risk factors for respiratory syncytial virus hospitalisation in children with heart
disease. Arch Dis Child. 2009;94(10):785-9.

184. van de Pol AC, Wolfs TF, Jansen NJ, Kimpen JL, van Loon AM, Rossen JW.

Human bocavirus and KI/WU polyomaviruses in pediatric intensive care
patients. Emerg Infect Dis. 2009;15(3):454-7.

83



10. EK

HASTA TARAMA FORMU
Protokol numarasy/isim:
Basvuru tarihi/mevsim:

DEMOGRAFIK OZELLIKLER:
Yas:

Cinsiyet:

Prenatal:

Postnatal:

Altta yatan hastalk:

Kullandig ilag:

Asi:

KLINIK:

Yakinma:

Yakinmalarimin siiresi:

Baska saghk kurulusuna basvuru:
Evde USYE temasi:

SEMPTOM:
Ates
Oksiiriik
Burun akintisi
Konjunktival kizarikhik
Yiizde sislik
Iccekme
Hayat1 tehdit eden akut durum (apne/nobet)
Hirilta
Takipne
Retraksiyon
Wheezing
Ishal
Kusma
Bas agris1
Bilin¢ Bulanikhig:
Diger

FiZIK MUAYENE:
Va:
Boy:
B.c:
V.sic:
KTA:
SS:
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KB:

Ral

Ronkiis

Ekspiryum uzunlugu
Ufiiriim(eko)
Hepatosplenomegali
Asit

Dokiintii

Gelisim

Diger

LABORATUVAR BULGULARI:
Akciger grafisinde infiltrasyon
Akciger grafisinde havalanma artis1
Akciger grafisinde atelektazi

Kan gaz

Lokosit sayisi
Trombosit sayisi
Lenfosit sayis1
Eozinofil sayis1
ESH

CRP

AST

ALT

BUN

Kreatinin

Gayta tetkiki
PCR
Nazofarengeal ornek kiiltiirii

Kan kiiltiiri
BOS Kkiiltiirii
Gayta kiiltiirii

KLINIK iZLEM BULGULARI:
Yogun bakimda izlem gerektirme
Solunum destegi gerektirme
Mekanik ventilasyon gerektirme
Aldig antibiyotik
Salbutamol tedavisi
Diger tedaviler
Hastanede yatis siiresi
ASYE nedeniyle 1 ay icinde yeniden hastaneye yatis
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