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Abstract

Human parechoviruses (HPeVs) are single-stranded,
positive-sense RNA viruses. Although originally described
as echovirus 22 and 23 within human enteroviruses
because of their clinical and morphological properties, they
have since been shown to be distinct from this and other
picornavirus groups in several features of their genome
organisation, structure and replication. HPeVs show
genetic and antigenic heterogeneity and a number of
distinct types are known to circulate widely in human
populations throughout the world. HPeV1 causes mostly
gastrointestinal ~ and  respiratory  tract  infections.
HPeV3 can cause sepsis and meningoencephalitis in
neonates and infants younger than 3 months, which could
lead to neurological sequelae and death. In young infants,
the typical clinical presentation includes fever, severe
irritability, and rash, often leading to descriptions of “hot,
red, angry babies”. Nowadays, the most sensitive method
for detecting HPeV is real-time polymerase chain reaction
assays. In the treatment of infections, no specific antiviral
therapy has been available so far and the use of
monoclonal antibodies is still being evaluated. More
research is therefore needed to understand the specific
characteristics of this viruses and to develop appropriate
treatment strategies.
Keywords: HPeV  types, Clinical
Diagnosis, Epidemiology

charecteristics,

GIRIS

Insan  Parechoviruslart (HPeV)  Picornaviridae
famiyasinin bir Gyesidir. Bu biyiik ve genis pozitif
polariteli RNA virus ailesi bircok 6nemli insan ve
hayvan patojenlerini icermektedir. Picornaviruslar 26

genus igerisinde gruplandirdmaktadir; Aphthovirus,

Oz

Insan Parechoviruslar (Human Parechovirus; HPeV) tek
iplikli, pozitif polariteli RNA viruslaridir.  Baslangicta
klinik ve morfolojik 6zelliklerine gére insan enteroviruslar
icerisinde Echovirus 22 ve 23 olarak tanimlansalar da,
genom organizasyonu, yapt ve replikasyonlarinda birkag
farklt 6zellikleriyle enteroviruslar ve diger picornavirus
gruplarindan  farkli  olduklari  gsterilmistit.  HPeV’ler
genetik ve antijenik heterojenlik géstermekte ve bircok tipi
dinyanin her yerinde bulunan insan popilasyonunda
yaygin bir sekilde bulunmaktadir. HPeV1 en yaygin
genotip olup siklikla gastrointestinal ve solunum yolu
hastaliklarina neden olmaktadir. HPeV3  enfeksiyonu
yenidoganlarda ve 3 aydan daha kiiciik infantlarda sepsis,
meningoensefalit, nérolojik sekellere ve oliimlere yol
acmaktadir. Kuciik infantlarda tipik klinik tablo, ates,
siddetli sinirlilik ve kizarikliktan olusur ve siklikla “atesli,
kirmizi  doékintild, kizgin  bebekler” tanimina  sebep
olmaktadir. Glinimuizde HPeV’lerin tanisi icin en duyarl
metod  real-time polimeraz  zincir  reaksiyonudur.
Enfeksiyonlarinin  tedavisinde —simdiye kadar kadar
herhangi bir spesifik antiviral tedavi mevcut olmayip
monoklonal antikorlarin kullanimi degerlendirilmektedir.
HPeV’ler tzerine yapilacak daha fazla calisma ile bu
viruslarin spesifik karakteristiklerinin anlagilmasina ve
uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: HPeV tipleri, Klinik 6zellikler, Tant,
Epidemiyoloji

Aguamavirns,  Avibepatovirus, Avisivirus, Cardiovirus,
Cosavirus, Dicipivirus, Enterovirus, Erbovirus, Gallivirus,
Hepatovirus, Hunnivirus, Kobuvirus, Megrivirus,
Mischivirus, Mosavirus, Oscivirus, Parechovirus, Pasivirus,
Passerivirus, Rosavirus, Salivirus, Sapelovirus, Senecavirus,
Teschovirns ~ and — Tremovirus'.  Enterovirus  ve
genuslart nérolojik

Parechovirus insanlarda
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hastaliklara ~ neden  olan  Gnemli  etkenleri
icermektedir?. Enterovirus genusu Enterovirus A-J ve

Rhbinovirns A-C nin 12 turl basta olmak tzere 250’den

Insan parechoviruslari

rhinovirus (HRV), echovirus (E), coxsackie- A ve B
viruslati ve en yeni enterovirus tiplerini 68-121 (EV)
icermektedir (Sekil 1).

fazla tanimlanmug tip icermektedir. Bu 12 tiir insan
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Sekil 1. HPeV ile diger pikornaviruslarin evrimsel akrabaliklari; genus ve tiir diizeyinde siniflandirilmalari.

38 pikornavirusun filogenisi ve temsil ettigi turletin cesitlilizi korunmus 1B, 1C, 1D, 2C, 3C ve 3D Proteinleti temel alinarak maksimum
benzerlik gosterilmistir. Agacin herbir pargast tanimlanmis olan 28 tiir ve 12 genus koyu yazilmis olup gegici ya da halen tanimlanmamis
taksonlar ise gri renkte yazilmistir. Apthovirus ise genetik siniflandirilmadaki degisiklik nedeniyle beyaz renk ile gosterilmistir. Asagida
temsil edilen virusler genetik siniflandmlmalarina gore tir (italik) seklinde gosterilmektedir: Porcine sapelovirus (PSV), Simian
sapelovirus (SiSV), Avian sapelovirus (AvSV), Human rhinovirus A (HRV-A), human rhinovirus Ag (HRV-AB), Human rhinovirus B
(HRV-B), human rhinovirus Ca (HRV-Ca), human rhinovirus C3 (HRV-Cg), human rhinovirus Cy (HRV-Cy), Human enterovirus A
(HEV-A), Human enterovirus B (HEV-B), Human enterovirus C (HEV-C), Human enterovirus D (HEV-D), Simian enterovirus A
(SIEV-A), Simian enterovirus B (SIEV-B), Porcine enterovirus B (PEV-B), Bovine enterovirus (BEV), Bovine kobuvirus (BKoV), Aichi
virus (AiV), Salivirus A (SaliV-A), Human parechovirus (HPeV), Ljungan virus (IjV), Duck hepatitis A virus (DuHV), Aquamavirus A
(AqV-A), Hepatitis A virus (HAV), Avian encephalomyelitis virus (AvEMV), Foot-and-mouth diseasevirus (FMDV), Bovine rhinitis B
virus (BRBV), Equine rhinitis A virus (ERAV), Equine rhinitis B virus (ERBV), Theilovirus (TMEV), Encephalomyocarditis virus
(EMCV), Seneca Valley virus (SVV), human cosavirus A (CosaV-A), human cosavirus B (CosaV-B), human cosavirus D (CosaV-D),
human cosavirus E (CosaV-E), Porcine teschovirus (PTeV). Olgeklendirme ortalama olarak 0.5 kabul edilerek aminoasit degisikleri
gosterilmistir (8 nolu kaynaktan izinle kullanilmistir).

HPeV’ler ilk olarak 1956 yilinda Amerika’da meydana

gelen ishal salgininda kesfedilmigtir. Echovirus 22 ve

23 Insan Parechovirus 1 ve 2 olarak yeniden

adlandirilmig, molekiler virus kesiflerindeki ve

reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon
1119

teknolojisindeki gelismeler yeni Patrechoviruslerin
tanimlanmasina ~ imkin  saglamistir.  Onceleri
Parechovirus genusu; Human parechovirus
Ljungan virus olmak tizere iki tir icermekteydi,
suanki siniflandirma da ise 4 tir bulunmaktadir;

ve
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Parechovirus A ve Parechovirus B seklindedit.
Parechovirus A su an VP1 sekansinn filogentik
analizini temel alinarak 19 genotipe ayrimustir.
Ljungan virus ise 1 ile 4’ten olusmaktadir®>. Diger iki
tir kemirgenlerden izole edilen Sebokele virus 1 ve
Ferret Parechovirus ise potansiyel anlamda
Parechovirus C ve Parechovirus D seklinde
isimlendirilmistir. Cesitligi, evrimi, hastaliklarla olan
iliskileri, —organizasyonu, kodlanan proteinlerin
ayrismast ve biyolojik 6zelliklerinin i¢ ylzinin
anlagtlmast ile HPeV’lerin EV’lerden farklt oldugu
béylece yeni bir genus olan Parechovirus ortaya
¢tkmast saglanmigtir. HPeV’lerin diger
pikornaviruslardan en buytk farki, viral genom
yapisindaki virus proteinlerindeki VP2 ve VP4 dahil
olmak tizere ayrisma bélgesindeki temel bilesiklerden
yoksun olmasiditS. Son zamanlarda Pikornavirus
calisma grubu taksonomik olarak 17. bir genotip
tanimlamis ve siniflandirmis olup, bu genotip Cote-
d'Ivore’den 9 ayhk saglikli bir kiz ¢ocugunun diski
orneginden tespit edilmistit’”. Ayrica Tayland’da
cocuk digkilarindan yapilan incelemelerde ise yeni bir
genotip tespit edildigi bildirilmigtit>. Bu detlemenin
amact HPeV enfeksiyonlarinin tanusi, klinik 6zellikleri
ve epidemiyolojisi ile ilgili mevcut bilgiyi 6zetleyerek
gelecek  calismalar  icin  Onemli  noktalar
vurgulamaktir.

Sekil 2. HPeV’nin kapsid yapis1 (8 nolu kaynaktan
izinle kullanilmigtir).

VIRUS YAPISI VE GENOMU

HPeV’nin su ana kadar tanimlanan 19 subtipi
bulunmaktadir. HPeV tip 1 ve 2, yaklasik 50 yil 6nce
Amerika’da  meydana gelen diare salgininda
Echovirus tip 22 ve 23 olarak tanimlanmis olup
1990t ydllarda bu virus genomunun dizi analizinin
yapilmastyla diger Enteroviruslardan genetik ve
biyolojik olarak 6nemli farkliliklarinin — oldugu
belitlenmistit®. Boylece Picornaviridae ailesi igerisinde
yeni bir genus tanimlanmis ve echovirus tip 22 ve
23’un ismi degistirilerek HPeV tip 1 ve 2 olarak
yeniden adlandirilmistir®.  Ayrica HPeV’lerin ilk
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konaklart  insanlar  olmasina  ragmen, bazt
Parechovirus tipleri insanlarla ayni ortamda yasayan
primatlarda da gézlenmistir. Bu primat titleri, vahsi
Afrika maymunu (Mandrillus sphinx) ve giney domuz
kuyruklu sebegi (Macaca nemestrina)'®, aytica insan
populasyonlartyla yakin temasta olan ortamlarda

yasayan tlrleri icermektedir!!.

HPeV’ler 7300 baz uzunlugunda bir genoma sahip
olup 5’ ve 3’ translasyona ugramayan bolgeler yaninda
tek bir proteini kodlamaktadir!? (Sekil 2). Genom,
tekratlayan VPO, VP1, VP3’ten olusan ikozahedral
kapsid ile ¢evrelenmistir (Sekil 3). Bu yiizden
HPeV’lar, genom yapist ve replikasyon o6zellikleri
actsindan diger pikornavirus cinslerine gore farklidik
gostermektedir. Kovalent bagli VPg proteini (3B
olarak da bilinif) 2200 kodonluk ac¢ik okuma
cercevesinden (ORF) once gelen 700 nikleotidlik
uzun 5UTR’ye bagh olup bunu 80 nikleotid
civarindaki 3UTR  ve polyA  kuyrugu
izlemektedit'+1>.ORF’nin translasyonu cap bagimsiz
mekanizmayla baslatilir  ve internal ribozom
bélgesiyle yonetilir, bunun sonucunda ise biytk bir
poliprotein meydana gelir. Picornavirus poliprotein
onctlleri, yapisal ve yapisal olmayan proteinleri
meydana getirmek icin virus tarafindan kodlanan
proteazlar tarafindan kesilmektedir.

HPeV’ler 3 yapisal protein icermektedir!¢(VP0O, VP1
ve VP3). Diger pikornaviruslarin tersine, VP0; VP2
ve VP4%e ayrismaz. Ayrica VPO, diger genuslarin
hi¢birinde antijenik 6zellik géstermez iken HPeV’un
o6nemli antijenik alant VPO proteininin N-terminal
bélgesinde bulunmaktadir. Poliprotein translasyon
sonrast, viral proteazlar tarafindan ¢ yapisal protein
(VPO, VP1 ve VP3) ve 7 yapisal olmayan proteine
(2A-2C ve 3A-3D) ayrilir! 718,

HPeV 2A proteini viral 3’UTR RNA’ya baglandigt
gosterilmesine ragmen 2A’nin replikasyon sirasinda
6nemli bir fonksiyonu oldugu dusiinilmekte ancak
roli tam olarak bilinememektedit!?. 2C proteininin
ATP hidrolizi ve AMP kinaz aktivitesine sahip oldugu
gOsterilmistit ve bu  proteinin viral replikasyon
dongiisinde rol aldigt belitlenmistir. 2B proteininin
integral membran proteini olup baslica Golgi
kompleksinin yakinina yerlesmekte ve hiicreler arast
kalsiyumu  serbest hale getirerek membran
gecirgenligini arttirmaktadir?®. 3D pol proteininin ise
RNA bagimlt RNA polimeraz fonksiyonuna sahip
oldugu  goézlenmistir.  Turler  arast  genom
rekombinasyonu enterovitusler arasinda oldukea iyi
bilinen bir fenomendir?!-?2,
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HUCREYE GIRI$

HPeV1’in VP1 proteininin C terminali arginin-glisin-
aspartik asit (RGD) motifi icermekte olup, bu motif
htcre yiizey integrinleri ile etkilesimler yoluyla birkag
virusun konak hicreyi tanima ve tutunmasinda rol
oynamaktadir!® 2% 24, RGD motifi, HPeV1, 2, 4 ve
5’in enfektivitesinde 6nemli oldugu disinilmektedir.
liging bir sekilde HPeV3, RGD motifine sahip
olmadigr icin  diger genotiplerden  farklilik
kullandigr distintilmektedir®®. Bu, doku tropizminin
degismesine neden olabilmekte ve diger HPeV
genotiplerinin = neden  oldugu  enfeksiyonlarla
karsilastirildiginda HPeV3 enfeksiyonlarinin neden
farkli epidemiyoloji ve klinik prezentasyonlar
gosterdigi kismen agiklanabilmektedir®-*. Bununla
birlikte, bazt HPeV1, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 14 ve 15
suslarinin da bir RGD motifine sahip olmadigt
bulunmustur?6-2°,

RGD motifi reseptor olarak avB3, avB6 integrinlere
baglanmakta, bu da virusun konak hiicre icerisine
klatrin-bagimli endositik yol iziyle girmesine olanak
saglamaktadir®-33.  HPeV1 icin viral enfeksiyonun
RGD igeren peptidletle ya da HPeV1 genomundan
RGD motifinin ortadan kaldiridmastyla  bloke
edilebildigi  gosterilmigtir'®31.  HPeV1 icin  viral
enfeksiyonun RGD iceren peptidlerle ya da HPeV1
genomundan RGD motifinin ortadan kaldirilmastyla
bloke edilebildigi gosterilmistir!®3. Bu 6zellik diger
HPeV2ler icin karakteristik olup hiicre reseptorii

olarak integrinlerin  kullanimina aracihk  ettigi
dustnilmektedir, dolayisiyla  farklt  yonelimlerle
hiicreye giris icin farklt reseptorler

kullanilabilmektedir®*. Bu 06zgln reseptor ise
HPeV3’in neden yeni dogan sepsisi ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonuyla iliskili oldugunu
actklamaktadir.

REPLIKASYON VE REKOMBINASYON

Replikasyon dongiist sirasinda HPeV1 proteinleri,
enfeksiyondan 30 dakika sonra hiicresel endoplazmik
retikulumda (ER), 60 dakika sonra cis-Golgi aginda
belirlenebilmektedir. Enfeksiyondan 4 saat sonra
kapsid polipeptitleri sentezlenmekte ve enfekte
hticrelerin  sitoplazmasinda tespit edilebilmektedit.
HPeV1 tam bir replikasyon doéngiistini 6 ila 8 saat
icinde tamamlamaktadir®. Enfekte hicrelerde buytk
degisikliklerin ribozomlarindan styrilmus dilate bir ER
ve tamamen dagilmis bir Golgi kompleksi oldugu
tespit edildi®. HPeV’ler replikasyonlar: sirasinda
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enfekte hiicrenin protein sentezini durdurmadiklart
icin picornaviruslarin cogundan farklidir®.

HPeV1l ve HPeV3iun  replikasyon  kinetigi
patojeniteleriyle iligkili olup olmadigini dogrulamak
icin Westerhuis ve ark. gastrointestinal, solunum,
noéronal hicre hatlarindan izole ettikleri HPeV1 ve
HPeV3'leri tespit icin real-time PCR
kullanmiglardir®”.  HPeV1 suglarinin  invitro
replikasyonuyla klinik semptomlar arasinda bir iligki
bulamamiglar ancak HPeV3 suslart néral hiicre
hatlarinda daha hizli replike olmuslar ve bu durumun
néropatojeniteyle bir iliskisi oldugunu géstermistir.
HPeVnin  spesifik  antikorlar  ve  intravenoz
imminoglobulinlerle etkili bir sekilde nétralize
oldugunu bulmuslar ve HPeV1 enfeksiyonlarinin
klinik seyrinin hafif olmastyla iliskilendirmislerdir.

RGO matif
38
SUTR VPO WPI VPIW2A 2B 20 3A| 3C El JUTR
TR I R [ s e
Capsid encoding Nen-structural genes
TTT T[T T T T[T T T T[T T T [ T[T TT[Irrr 1
o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Genome position

Sekil 3. Genom organizasyonu (13 nolu kaynaktan
izinle kullanilmigtir).

VP1 bolgesindeki filogenetik farkliliklara dayanarak
farkli genotipler tanimlanmaktadir. Bayes analizi, VP1
bélgesinin yliksek oranda evrimsel degisim gecirdigini
gostermistir (her yil bolge basina 103 yer degisimi).
Cogu HPeV tipinde, rekombinasyon cinsin evrimi,
yayilmasint ve patojenligini etkileyen Onemli bir
faktordir. HPeV’de rekombinasyon,
enteroviruslarinkine benzer bir siklikta meydana
gelmektedir’®%. HPeV3 az veya hi¢ rekombinasyona
ugramamast nedeniyle diger genotiplerden farklidir.
Bu durum rekombinasyonu engelleyen biyolojik
kisitlamalara sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.
Yapilan  bir  calismada  HPeV3  suslarinda
rekombinasyon gérilmezken, aynt yilda izole edilen
diger HPeVlerin %50’ (ip 1, 4, 5 ve 0)
rekombinantdr.  Farkli  bir hiicre  tropizmine,
muhtemelen bir RGD sekanst yoklugu neden
olmakta, diger genotiplerle koinfeksiyon olasiligint
dolayisiyla rekombinasyonunu azaltarak bu duruma
neden olmaktadir®.

EPIDEMIYOLOJI

HPeV’ler olduk¢a yaygin patojenler olup, diinya
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capinda Ozellikle cocuklart enfekte etmektedir3®3+,
HPeV enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda yaygin oldugu
580 HPeV izolatinin %60’mnin 1 yasin altindaki
cocuklarda gézlenmesiyle 30 yili agkin bir stire 6nce
actk bir sekilde belitflenmistir*’. Hastaliklari Kontrol
ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention; CDC) verilerine gére, 39 yillik veriler
degerlendirildiginde ABD’de HPeV1’in tanimlanan
tim EV izolatlarina orani %1,8 (880/49.637)dir*.
Ulusal Enterovirus Siitveyans Sisteminden 1983-
2005 yillart arasinda elde edilen verilere gore
HPeV71’in %734 HPeV2’nin %0681 1 yasindan kiiciik
cocuklarda  enfeksiyon ~ meydana  getiirdigi
bildirilmistir*!. Tsveg’te 33 yillik bir dénemde yapilan
calismada 1000 EV arasinda sadece 5 tane HPeV2
saptanmistir®?,

Japonya Niigata’dan bildirilen 15 yillik bir raporda;
gaita, bogaz strintii ve BOS 6rneklerinden yapilan
hiicre kultiri ile 41 HPeV izolati tanimlanirken buna
karsilik ayn1 ddnemde 1437 EV izolat1 tanimlanmustir.
HPeV, tim EVlarn yaklasik olarak %2,8ini
olusturmaktadir®. Japonya’dan yapilan bagka bir
bildirimde, dokuz yillik bir dénemde viral enfeksiyon
stiphesi olan c¢ocuklardan toplanan 4976 gaita
orneginin 110 tanesinde (%2,2) HPeV  tespit
edilmistir. Bunlarin %57 (n:63)’si HPeV1 iken %40
(n:44)’t HPeV3'tiir. Kalan tg izolatin ikisi HPeV4 ve
biri HPeV6’dirtt. HPeV1 tzerine yapilan kapsamls
calismalar da benzer sonuglar elde edilmistir.
Finlandiya’da yurttilen bir c¢alisgmada c¢ocuklarin
%20’sinin 12 aylikken ilk enfeksiyonunu gecirdigi
cocuklarin %98’inin 36 aylikken en az bir kez HPeV
enfeksiyonun gecridigi gosterilmistir. Finlandiya’da
yuritilen bir c¢alismada cocuklarin %20’sinin 12
aylikken ilk enfeksiyonunu gecirdigi ¢ocuklarin
%98inin 36 aylikken en az bir kez HPeV
enfeksiyonun gecirdigi gOsterilmistir®>. Norve¢’te
yapilan calismalarda ise yeni doganlarin %45’inin 12
aylikken en az bir kez HPeV enfeksiyonu gecirdigi
%86’sinin  ise 24 aylikken virusla kargilagtig
belirlenmistir3®. Hollanda’da 3 yillikk bir calisma
periyodunda 5 yasin altindaki hastanede yatan
cocuklardan alinan digkilarin PCR ile taranmast
sonucu %16’lik bir prevalans bulunmustur3®.

Finlandiya’da saglikli ¢ocuklardan alinan diskt
orneklerinin prevalanst %06,4 olarak bulunmusgtur?c.
Kanada’da 28 cocugun dahil oldugu bir calismada
HPeV3 enfeksiyonunun ortalama 0,7 aylikken, buna
karsilik HPeV1 ve 2’nin sirastyla 14,6 ve 6,3 aylikken
gecirildigi saptanmistir’. Tran’da yapilan 2 yillik bir
calismada 4 yasin altindaki diareli 472 ¢ocugun dahil
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edildigi bir calismada 112 6rnekte HPeV1 tespit
edilmistir®s. Tran da yapilan baska bir calismada ise
aseptik menenjitli ve sepsis benzeri hastalikli 8
yasindan kiciik 148 hastanin dahil edildigi ¢alismada
ise 12 BOS 6rneginde HPeV1 tespit edilmistir®.

Ulkemizde ise HPeV ile ilgili epidemiyolojik arastirma
hentiz rapor edilmemistir. HPeV enfeksiyonlarinin
mevsimsel nitelikleri baskin genotiplere bagl olarak
oldukca degiskenlik gostermektedir. HPeV1 yil
boyunca dolasmakta ve giiclii bir mevsimsel nitelik
gostermemektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Danimarka’dan yapilan ulusal sirveyans calismalar,
yaz ve sonbahar aylarinda HPeV1 enfeksiyonlarinin
oraninda kii¢ik bir artts oldugunu belirtirken,
Hollanda’daki veriler yaz aylarinda disik bir oran
gostermektedir*3051. HPeV3, daha degisken bir
gecici dolagim paterni gOstermektedir. HPeV3
enfeksiyonlarinin 2000 ile 2010 arasinda ¢ift sayilt
yillarda cok daha stk meydana geldigi kuzey
Avrupa'da  iki yilda bir dolasim  modeli
g6zlemlenmistir>*3. Japonya’da yapilan bir ¢aligma,
HPeV3 enfeksiyonlarinin  iki yilda bir dolasgim
gostermedigi, ancak yaz aylarinda enfeksiyonlarin
belirli oranda zirve yaptg bu durumun ise epidemik
yillardaki yillik darklari tanimlamaktadir>. HPeV3
sikliginin yiksek oldugu dénemlerde, Hollanda’da
HPeV’nin yillik dagilimi, enterovirus enfeksiyonlarina
benzerlik gdstermis, yaz aylarinda zirve yapmistir.
Cift saytli yillarda yillarda bu yiksek frekans
g6zlenmemistir?.

HPEV ENFEKSIYONLARININ KLINiK
OZELLIKLERI

Picornaviridae ailesinin diger tyeleri gibi HPeV ilk
olarak ince bagirsakta replike olmakta ve fekal-oral
yolla bulas gerceklesmektedir. Ancak replikasyon
solunum sisteminde de meydana gelmekte ve
HPeV’lere solunum sekresyonlarinda da
rastlanabilmektedir!’. Yenidoganlarda yasamin ilk 2
gin icinde meydana gelen HPeV enfeksiyonlar
intrauterin  bulag olasiigini  da  igermektedir®.
Enfeksiyondan sonra, virus gastrointestinal sistem ve
st solunum yollarindan yayilir. Yayilma stresi hentiz
net olarak aydinlatilamamissa da gaitada iki haftadan
az sureden bes aya kadar ve solunum yollarinda 1-3
hafta kadar saptanabilmektedir!”. HPeV genellikle
diskiyla disart atildigt icin, bu virusa disk: 6rneklerinde
de rastlanmaktadir®>’. Gaitadan ortalama yayilma
stiresi 51 giin olarak goésterilmistir ancak cocuklarin
yaklastk %10’unda 3 aydan fazla devam etmektedit?.
Saglikli, asemptomatik bebeklerin gaita 6rneklerinde
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HPeV  saptanmast  ve toplumdaki bebek ve
cocuklarda  yiksek seroprevalans oranlari
enfeksiyonun  ¢ogunun  subklinik  gecirildigini
desteklemektedir.

Tipik  bir  HPeV  enfeksiyonu  Enterovirus
enfeksiyonuna benzerlik  géstermektedir. HPeV

enfeksiyonlarinin klinik sayist ve hastadaki etkisi
siklikla hafif ya da asemptomatiktir. Cocugun yast ve
HPeV’nin genotipi enfeksiyon seyrinin siddetini ve
sonlanimini etkileyen en 6nemli faktotlerdir. HPeV1
enfeksiyonu icin diare en yaygin semptom olup bunu
solunum semptomlar izlemektedir. HPeV4, 5 ve 6
enfeksiyonlu cocuklarin klinik tablolart
incelendiginde baglica semptomlarin gastrointestinal
ve solunum semptomlart oldugu g6zlenmistir®.
HPeV1, 4, 5 ve 6 ¢ok sik olmasa da ciddi hastaliklarla
iliskilendirilmistir3-¢!. Yapilan son caligmalarda yeni
dogan sepsisli iki olgunun etkeninin HPeV4 oldugu
gosterilmis, bu genotip icin daha énce béyle bir rapor
bildirilmemistir. HPeV enfeksiyonlu ¢ogu ciddi
hastaliga ise HPeV3 genotipinin neden oldugu
bilinmektedir#+6>67,

Yapilan bazt ¢aligmalarda, gastroenteritli cocuklarda
HPeV saptamanin  klinik 6nemi sorgulanmustir.
Saglikli Norvecli bebeklerin  dahil edildigi bir
gozlemsel calismada, aylik diskt 6rnekleri alindt ve
enfeksiyon belirtileri kaydedildi. HPeV wvarhg ile
bildirilen gastrointestinal veya st solunum yolu
enfeksiyonlart semptomlart arasmnda  bir  iliski
bulunamadi%. Baska bir ¢alismada, diareli hastanede
yatan ¢ocuklar ile asemptomatik ¢ocuklar arasinda
HPeV prevalanslari veya viral yiikler arasinda bir fark
bulunamamistir®. Ancak, bu calismalardan elde
edilen verilerin dustik hasta sayilari, diger viruslarla
koinfeksiyon ve diskida HPeV tastyiciliginin uzamast
ve semptomlarin ¢oziilmesinden ¢ok sonra ortaya
ctkmast nedeniyle yorumlanmast guctir. Birkag
raporda HPeV3’in beyin omurilik stvisinda (BOS)
baskin tip oldugu, HPeV3’in BOS enfeksiyonlarinda
o6nemli oldugu bir kez daha gosterilmistir®. Ancak
potansiyel sepsis benzeri hastalik veya HPeV’ye baglt
MSS enfeksiyonu olan hastalarda, hem serum hem de
BOS numuneleri PCR testinde faydali oldugunu
bildiren ¢alsimalar da mevcuttur. Birlesik Krallikta
BOS o6rneklerinin tarandiginda HPeV3™in simdiye
kadar tamimlanan en yaygin pikornavirus oldugu
belirlenmistir>>. Son c¢alisgma hastalik nobetleri ve
BOS semptomlarinin enteroviruslarla ile enfekte
cocuklarla karsilastirildiginda HPeV  ile enfekte
cocuklar arasinda oldukca yaygin oldugunu ifade
etmektedir’®.  Ayrica, HPeV3 ile enfekte olan
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cocuklarin daha kiicik oldugu (ortalama 1,3 ay)
HPeV1 ile enfekte cocuklarin yaklasgtk 6 aylik
(ortalama 6,6 ay) oldugu belirlenmistir. HPeV, nedeni
bilinmeyen atesli hastalig1 olan yenidoganlarin gaita
orneklerinde  siklikla  saptanmustir**.  Hepatit,
trombositopeni ve kanamayla giden kanamali hepatit
sendromu yine yenidoganlarda rapor edilmistir™.
Nispeten yaygin gézlemlerin yanisira HPeVler birkag
sporadik  olguda  Guillan-Barré  sendromu,
miyokardit, nekrotizan enterokolit, hemolitik iiremik
sendrom, miyozit Reye’s sendromu ve lenf bezi
iltihabint da iceren ciddi hastaliklarla
iligkilendirilmistir*>+>°. Tipik bir yeni dogan HPeV
enfeksiyonu  yiksek ates ve duyarliik ile
karakterizedir. Ayrica hastada nébet, kasintt ve nefes
dathigt gibi semptomlar gorilebilmektedir. Sepsis
benzeri hastaliklar tasikardi ya da bradikardi, distk
tansiyon ve azalmis oksijen saturasyonuyla Gl¢tlen
hipotermi ve solunum bozukluklarini icermektediré?.
HPeV enfeksiyonuyla baglantili olarak sepsis benzeri
hastalik terimi hasta s6z konusu kriterlerin hepsine
sahip olmasa da sepsis benzeri bazi semptomlara
sahip oldugunda kullanilmaktadir!”.

Bazi olgularda ise karinda sislik, gébekte cikinti, el ve
ayakta siskinlik ve benekli deri gézlemlenmisgtir. Yeni
dogan sepsisinin derecesi hafif atesli hastaliktan
merkezi sinit tutulumlu hastaliklara kadar degisiklik
gostermektedir!”.  Avusturya’da 2013 yilindaki
salginda, yeni doganlarin buytk bir kisminda ates,

duyarlilk  kurdesene  benzeyen  semptomlar
g6zlemlenmistiré?.
Enteroviruslar ile karsilastirldiginda  yenidogan

HPeV enfeksiyonlari beyaz kan hiicre sayisinda
dustklik, yiksek vicut sicakligl, uzun ates periyodu
ve uzun yatis stresiyle karakterizedir”-73. Bu kadar
ciddi 6zelliklerine ragmen, HPeV enfeksiyonlart
nadiren 6lime neden olmaktadir. Amerika’da
yuritilen calismalarda 1983-2005 yillari arasinda
HPeV?T’in neden oldugu 10 olimcil vaka rapor
edilmistir*!. Yenidogan yogun bakim tnitesindeki 19
bebegin yakalandigt bir gastroenterit salgininda 7
kanli diare ve abdominal radyografide erken
nekrotizan enterokolit bulgusuyla karsilagiimistr.
Bunlara ek olarak HPeV ile enfekte yenidoganlarda
tek ya da kombine olarak ates, apne, takipne,
respiratuar distres, rinore, konjunktivit ve doékinti
gorilmistar’. Bir baska calismada HPeV1, 3 ve 6
genotipinin hastanin 6limiyle bir iliskisi olmamasina
ragmen otopsi numunelerinde rastlanmistir”>. HPeV3
Danimarka, Fransa ve Hollanda da yenidogan 6lim
vakalarinin nedeni oldugu bildirilmistir1.76.77.
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HPeV1 suslarinin  invitro replikasyonuyla  klinik
semptomlart arasinda bir iliski bulamamislar ancak
HPeV3 suslari noral hicre hatlarinda daha hizli
replike olmus ve bu durumun néropatojeniteyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Cocuklarda HPeV ile
tip1 diyabet arasinda herhangi bir iliski bulunamamis,
bircok calismada bu durumu belitlemede bagarili
olunamamistir®.  Benzer sekilde, buyuk capli bir
calismada NPA o6rneklerinde HPeV’nin yoklugu
HPeV’lerin  ciddi  solunum  yolu hastaliklarina,
ozellikle akut orta kulak iltihabi ve bronsiolitte 6nemli
bir role sahip olmadigi belitlenmigtit’®. Amerikada
yapilan ¢alismalarda sadece solunum semptomlari
gosteren  hastalarin  solunum  yolu Orneklerinde
HPeV’nin  teshis edilebildigi gorilmustir. Cogu
HPeV solunum enfeksiyonlart 3 aydan daha kugik
cocuklarda meydana gelmektedirs.

PATOGENEZ

Bulasin fekal-oral ve respiratuar yolla oldugu tahmin
edilmektedir”. Yenidoganlarda yasamin ilk 2 gin
icinde meydana gelen HPeV enfeksiyonlar
intrauterin - bulag olasiigini  da  destekleyebilir®.
Enfeksiyondan sonra, virus gastrointestinal sistem ve
tst solunum yollarindan yayilir. Yayilma stiresi hentiz
net olarak aydinlatilamamissa da gaitada iki haftadan
az streden bes aya kadar ve solunum yollarinda 1-3
hafta kadar saptanabilmektedir®!. Gaitadan ortalama
yayllma siresi 51 giin olarak gdsterilmistir ancak
cocuklarin yaklagtk %10’unda 3 aydan fazla devam
etmektedir®,

Danimarka’da 2009 ve 2012 yillar1 arasinda dogum ve
kardes iliskileri tzerine tlke capinda yapilan bir
kohort calismast kictik kardesin (5 yasindan kiigtk)
ilk dogan c¢ocukla karsilastirildiginda, HPeV3
enfeksiyonuna yakalanma olasiiginin (ancak diger
HPeV enfeksiyonu tirleri degil) dokuz kat arttig
gozlenmistir®?. Yazarlar, kiiciik kardeslerin, kardesler
arasinda daha kiictiik bir yas araligi varsa, HPeV3 ve
diger HPeV enfeksiyonlarindan etkilenme ihtimalinin
daha yiksek oldugunu goéstermistir. Bu calisma,
buytk kardeslerin HPeV’nin kigtik kardeslerine
gecmesinde S6nemli bir rol oynadigini ve virusun
hanehalklarinda ve hastanelerde yayilmasint 6nlemek
ve azaltmak i¢in uygun enfeksiyon 6nlemlerine ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Baska bir calismada ise,
yakin akrabalarindan klinik veriler ve diski 6rnekleri
toplandi. Toplamda, hastanede yatan 43 bebekten
22’sinin (%51) viral enfeksiyon belirtileri olan (yani
ates, diyare ve Ust solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri) ve HPeV pozitif olan aile tiyeleri ile temas
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halinde oldugu gorilmistir. Kansas’taki yenidogan
yogun bakim tnitesinde bir HPeV salgini tarif eden
bir baska vaka serisi, enfekte olmus 23 yenidogandan
11’inin semptomlarin baglamasindan 6nceki hafta
icinde semptomatik bir temast (dokintd,
gastrointestinal  veya solunum  semptomlariyla)
oldugunu bildirmistir®3. Bu bulgular, viral patojenlerin
bulasmasini 6nlemek icin kiicik cocuklu hanelerde el
hijyeni de dahil olmak d{zere Onleyici tedbitlerin
6nemini vurgulamalidir3+85,

cv

Patojenik calismalarin biiyiik bir cogunlugu HPeV1
ve HPeV3 tzerine yapimistir’. HPeV’nin cesitli
tiplerinin farklt klinik belirtiler géstermeleri biyolojik
karakteristiklerindeki farkliliklarla
aciklanabilmektedir. Bu 6zgiin reseptor ise HPeV3’in
neden yeni dogan sepsisi ve merkezi sinit sistemi
enfeksiyonuyla iliskili oldugunu aciklamaktadir.
Triantafilou ve ark. HPeV1 icin toll-benzeri
reseptorler TLR7 ve TLR8’in konak sensoérleri olarak
rol oynadigint belirlemiglerdir®. TLR7 ve TLRS8
endozoma yerlemis olup orada viral genomik RNA’y1
algilarlar ve enfeksiyonu kontrol edebilmek icin
yangisal ve duzenleyici sitokinlerin sekresyonuna yol
acarlar, TLR’lerin bu miidahalesi HPeV3 enfeksiyon
olgularinda gbzlenmemistir®7.88.

LABORATUVAR
TANISI

BULGULARI VE

HPeV’ler diskt 6rnekleri, solunum sekresyonlari, kan
ve BOS 6rneklerinde tespit edilmektedir®®. HPeV-3
sepsis benzeri hastaligt olan hastalarda, viris
semptomlarin basladigi giinden itibaren serumda
tespit edilebilmektedir. Serum viral yiikii hastaneye ilk
kabulde en yiiksek seviye ulasmakta ilerleyen giinlerde
hizla dismektedir®.

HPeV ile enfekte cocuklarin BOS analizinde, 16kosit
miktarinin biraz yikseldigi ancak cogunda (6zellikle
yenidoganlarda) pleositozun gbzlenmedigi
bildirilmistir. Lokosit hiicre miktarinin normal degeri
yasla birlikte degismektedir ve genelde yiiksek
degerler kiigiik cocuklarda normal olarak kabul
edilmektedir. Son calismalarda 16kosit miktarinin
normal degetleti; 0-28 glinlik yenidoganlarda <19/ul
ve 29-56 gunlik yenidoganlarda <9/pl olarak
belirtilmistir. Ayrica, HPeV ile enfekte cocuklarda
BOS glikoz seviyeleri genelde normaldir, BOS
protein seviyeleri ise normal veya yiikselmis
olabilmektedir. Bu sebeple normal BOS bulgularinda
HPeV  menenjit veya ensefaliti g6z ardi
edilmemelidir®!.
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Neopterinin, HPeV enfeksiyonlarinda potansiyel
olarak yararli bir MSS inflamsyon belirteci oldugu da
6ne surtlmistur??. Kandaki enfeksiyon parametreleri
genellikle normal sinurlar igindedir. Lokopeni sadece
% 35 oraninda goriilmekte olup ve agir HPeV
enfeksiyonlart olan hastanede yatan hastalarin %
45’inde yiksek bir C-reaktif protein (CRP) bulundu.
Basvuru sirasinda bu oranlar sirastyla % 15 ve % 20
daha dustkti®: Agir HPeV  enfeksiyonu olan
hastalarin bazilarinda trombositopeni tanimlanmustir
ve yiksek aspartat aminotransferaz (ASAT) ve laktat
dehidrojenaz (LDH) seviyeleri raporlari disiik bir
orandan% 100’¢ kadar degisim gostermektedir?®-9.
HPeV sepsis ile bagvuran 31 hastanin 17”'sinde
bozulmug pthtilagsma profili bulundu?”.

Viral kiltirler baslangicta HPeV enfeksiyonlarinin
tanisinda kullanilsa da hiicre kiltirinde tretildiginde
HPeV1 ve HPeV2lere kiyasla HPeV3 daha az
verimle ve sirll  sayida  hicre  hattinda
cogalabilmektedir'8. Hiicre kiltiiri modelleri antiviral
bilesiklerin verimliligini belirlemek i¢in kullanilirken
serolojik testler ise arastirma amach
kullanilmaktadit?”. HPeV1 farkli hiicre hatlarinda
kultire edilebilitken, HPeV 3- 6 sinirlt sayidaki htcre
hatlarinda disiik sitopatik etki géstermektedir>*9%%.
HPeV1, 5 ve 6 klinik 6rneklerden izolasyonunda
Watanabe ve ark. 8 farkli hicre hattt kullanmigtir,
HPeV3  klinik  6rnegin = baslangic  kiltiiriinde
LLCMK2 hiicre hattinda 14-18 giin sonra sitopatik
etki indiikstiyonu gézlenmis, virus Vero hiicrelerine
pasajlandiginda  4-5 giin  sonra sitopatik  etki
gostermistir®. Benschop ve ark. HT29 hiicre hattinin
klinik 6rneklerde HPeV3 haricindeki cogu HPeV’nin
tremesi icin verimli oldugunu géstermistir®®.

En uygun tant metodu reverse transkriptaz real-time
PCR olup bu metod olduk¢a duyarlilik géstermekte
ve farkll viicut stvilarindaki spesifik RNA’y1 tespit
edebilmektedir®9719, PCR temelli bu metod viral
kiltirden daha hizli ve daha kolay performans
gostermektedir. Bu metodun primer hedefi klinik
ornekteki HPeV’yi tespit etmek icin ylksek derecede
korunmus 5 UTR bélgesidir. Tespit edilen HPeV’nin
sonraki tanimlama islemi ise yiksek degisken VP1
bélgesinin amplifikasyon ve sekanslanmasidir!”97,
Ekim 2015'te, bir BOS 6rneginden 14 farkli patojenin
(HPeV dahil) tanimlanmast icin ilk multipleks
menenjit / ensefalit spesifik PCR paneli ABD Gida
ve Tlag Tdaresi (FDA) tarafindan onaylandi!0%, Bu test
paneli su an ticari olarak temin edilebilmekte cogu
tani laboratuvarinda numunenin alinmasini takiben

bitka¢c saat icinde sonu¢ alinabilmektedir!92-104,
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Yapilan  bircok ¢alismada, HPeV’nin BOS'ta
pleositoz yoklugunda rutin olarak tespit edildigi g6z
6ntinde bulundurulmalidir™9-1051% Bu nedenle BOS
numuneleri, 16kosit sayisindan bagimsiz olarak akut
bir hastalik sirasinda 6 aydan kii¢tik bebeklerde (klinik
yuki en yitksek olanlar) HPeV igin rutin olarak test
edilmelidir. Teshis verimini arttirmak icin kiicik
infantlarda yapilan testlerde kan, digki ve solunum
numuneleri de  dikkate alinmalidir.  HPeV
enfeksiyonunun pozitif teshisi antibiyotik tedavisinin
kesilmesine izin verirken hastaneden erken taburcu
edilmeyi kolaylastirabilmektedir!7.

TEDAVI

HPeV’lere karst etkili bir antiviral tedavi mevcut
degildir'¢. HPeV  enfeksiyonlarinin  tedavisinde
herhangi bir antiviral tedavi bilinmemekte olup, klinik
raporlar destekleyici tedavi disinda herhangi bir
spesifik ~ tedavi  6nermemektedit®.  Bilesiklerin
kapsamli incelenmesi sonucu pikornaviruslarin inhibe
edildigi belirlenmis ancak potansiyel olarak HPeV’leri
inhibe edebilecek ~ herhangi  bir  bilesik
belirlenememistir! 119, Invitro yapilan calismalarda
HPeV1 ve HPeV3’in plekonarile direncli oldugu
saptanmistir!®. Plekonaril, viral kapsidin hidrofobik
bélgesine integrasyonla viral replikasyonu inhibe
etmektedir. Bd&ylece soyunma ve virusun konak
htcreye baglanmast engellenmektedir. HPeV ile
iliskili enteropatisi olan bir olguda plekonarilin
kullaniddigr  bildirilmis ancak bu hastada hem
plekonaril hem de ribavirinin virus replikasyonunda
herhangi bir etkisinin olmadigi g6sterilmistir!%8,
HPeV tedavisinde en umut vaad eden adaylar ise
kapsid ve 3c proteaz inhibitérleri gibi gériinmekte
olup sonraki ¢alismalarla bu bulgularin dogrulanmast
gerekmektedir!®. Intravenéz —immiinoglobiilinler
ciddi HPeV enfeksiyonlarinda destekleyici tedavi
olarak kullanilmaktadir. Japonya’da yiksek oranda
nétralize edici antikorlari iceren immunglobilinler
test edilmis, doza baglt olarak test edilen IVIg
(Intravendz Immiinglobulin)’ler HPeV3
replikasyonunu  baskiladigr  gértlmistir.  Ayrica
IVIgllerin HPeV3 RNA seviyelerine olduke¢a etkili
bulunmustur!!®!1, Yapilacak ¢alismalarla TVIg’lerin
tedavideki potansiyeli degerlendirilmelidir. Ancak
bunlarin  teropatik  etkinliginin  dogrulanmasinda
ihtiyag vardir.

SONUC

HPeVler, bebeklerde giderek artan oranda gérilen
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bir morbidite nedenidir. Bu artts muhtemelen
virisleri ve hastalik epidemiyolojisindeki degisiklikleri
(virtlanstaki degisiklikler veya virtsin insidansindaki

degisiklikler) tespit etmek icin olduk¢a hassas
molekiiler tekniklerin kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir.  HPeV’ler  yenidoganlarda,

ozellikle sepsisli, menenjitli ya da ensefalitli kigitk
cocuklarda 6zellikle g6z o6niinde bulundurulmali,
HPeV stpheli atesli bir bebegin degerlendirmesinde
BOS, kan, solunum ve digki Srnekleri klinisyen
tarafindan istenmelidir. Molekiiler tani yéntemleri
erken tamt icin gereklidir ve yenidoganlarda ve
infantlarda sepsis ve menenjit icin standart bir tetkik
olarak  uygulanmalidir.  Bebeklerde ~HPeV'nin
saptanmast, gereksiz kapsamli aragtirmalart  ve
hastanede kalis siiresini en aza indirmekte dolayistyla
antimikrobiyallerin klinik, ekonomik ve halk sagligt
kullanimint azaltmaktadir.

Suana kadar, HPeV enfeksiyonlari icin etkili bir tedavi
tespit edilmemistir. Siddetli HPeV enfeksiyonlarinin
tedavisinde IVIG degerini belirlemek icin daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Etkin gelismis siirveyans,
salginlart ve uzun sireli hastalik egilimlerini izlenmesi
ayrica HPeV enfeksiyonunun klinik  yikinin
anlagilmasina katkida bulunmast agisindan 6nem
arzetmektedir. HPeV virolojisinin ve viral replikasyon
donglsindeki spesifik proteinlerin fonksiyonlarinin
daha iyi anlagilmast, antiviral tedavi icin yeni hedefler
belirlenmesine katk: saglayacaktir.
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