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Human bocavirus (HBoV) is commonly detected in the respiratory tract in
children, but it is a challenging issue whether HBoV cause respiratory tract
disease (RTD) or not. We aimed to analyze the incidence and clinical features
of HBoV infection. Between February 2008 and February 2016, hospitalized
or outpatient pediatric cases (<18 years) whom had isolation of HBoV in
respiratory tract in the Infectious Diseases Unit of Hacettepe University Thsan
Dogramaci Children’s Hospital were enrolled in the present study. Nasal swab
samples were analyzed using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR).
Human bocavirus was detected in 31 (2.5%) of the 1227 children tested.
The 31 patients (16 males, 15 females) were aged 19.52 + 17.56 months
(range, 2-69). About 61.3 % of these infections occurred between November
and March. The 15 (48.4%) patients were hospitalized with a diagnosis of
pneumonia/bronchopneumonia and the remaining 13 (41.9%) patients were
still in inpatient ward and 3 (9.7%) patients were followed-up in outpatient
clinic. Coinfection with another virus was observed in 12 (38.7%) of the
HBoV-positive children. The most common presenting symptoms were cough
and fever, 74.2% and 61.3%, respectively. While there were no underlying
diseases in 35.5% of the patients, there was an underlying disease, particularly
neuromusculary diseases with an incidence of 40%, in 64.5% of the patients.
Almost all of the patients who had isolated HBoV were hospitalized or still in
inpatient ward with a diagnosis of pneumonia/bronchopneumonia, providing
support for a role of this virus in RTD. Seasonal distribution of the virus is
common in under 2 years of age, similar to influenza virus.

Key words: respiratory tract disease, human bocavirus.

OZET: Bokavirus ¢ocuklarin solunum yollarinda siklikla tespit edilen bir
virus olup, solunum yolu hastaligina neden olup olmadig1 hila bir tartigma
konusudur. Bu ¢alismada solunum yolu hastalig1 nedeniyle solunum yolu
viral paneli ¢alisilan hastalarda Bokavirus enfeksiyonlarinin sikli§inin ve
klinik 6zelliklerinin incelenmesi amaglandi. Bu retrospektif ¢alismaya Subat
2008 ve Subat 2016 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Unitesi tarafindan degerlendirilen,
yatirilarak veya ayaktan izlenen ve solunum yolu 6rneklerinde Bokavirus
tespit edilen ¢ocuk hastalar (<18 yas) dahil edilmistir. Nazofaringeal siiriintii
(swab) oOrnekleri “real-time” polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile ¢alisild1.
Toplam 1227 6rnekte solunum yolu viral paneli ¢alisildi, bu 6rneklerin
31’inde (%2.5) Bokavirus tespit edildi. Hastalarin ortalama yaslar1 19.5 =+
17.6 ay (yas dagilimi, 2-69 ay) idi ve 16’s1 (%51.6) erkekti, %61.3’ii Kasim
ve Mart aylar1 arasinda basvurdu. Hastalarin iigii (%9.7) sadece iist solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle ayaktan izlendi, 15 (%48.4) hasta pnomoni ve
bronkopnémoni nedeniyle yatirilarak izlendi ve diger 13 (%41.9) hasta zaten
hastanede yatmaktaydi. Diger bir virusle koenfeksiyon hastalarin 12’sinde
(%38.7) goriildii. Hastalarin en sik basvuru sikayeti oksiiriik ve atesti ve
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sirasiyla %74.2 ve %61.3 siklikta goriildii. Hastalarin %35.5’i daha 6nceden
tamamen saglikli iken, %64.5’inin altta yatan bir hastali§1 vardi, bunlarin
%40’1 en sik noromuskiiler hastaliklardi. Bokavirus tespit edilen ve yatirilarak
izlenen hastalarin hemen tamaminda pnémoni ve bronkopnomoni varligi,
solunum yolu hastaliklarinda bu virusun olasi roliinii gostermektedir. Mevsimsel
dagilimi influenzaya ¢ok benzeyen bu virus ozellikle iki yas alt1 ¢ocuklarda

daha sik goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: viral solunum yolu hastaligi, bokavirus.

Kiiclik ¢ocuklarda solunum yolu hastaliklari
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olup respiratuar sinsityal virus (RSV), insan
metapndomovirus (HMPV), influenza viruslari,
parainfluenza viruslari, pikornaviruslar
(rinovirus veya enteroviruslar), adenoviruslar
ve koronoviruslar gibi biiyiik bir virus grubu
bu yas grubundaki solunum yolu hastaliklarinin
biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir.! Son
yillarda Isveg¢’de yapilan bir calismada
viral etiyolojiden siliphelenilen solunum
yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklardan alinan
nazofaringeal aspirat materyallerinde insan
bokavirusu adi verilen Parvoviridae ailesinde
siniflanan bir virus tanimlanmistir.2 Bokavirus
ozellikle 5 yas alt1 ¢cocuklarda ve tiim diinyada
goriilmekte olup c¢ocuklardaki sikligr %2-
18 arasinda degismektedir.l-3-7 Virusun
en 6nemli 6zelliklerinden biri diger viral
ajanlarla birlikteliginin sik olmasidir. Influenza,
parainfluenza, RSV ve metapndémovirus
gibi ajanlarla birlikteligi %20-90 oraninda
bildirilmistir. Ayrica diger Parvoviridae
tiyeleri gibi uzun siire konakta kalmakta
ve asemptomatik hastalar arasinda gegisler
olabilmektedir. Bu nedenle bir¢cok calismada
virusun gercek bir patojen mi yoksa bir yolcu
ajan mi1 oldugu sorgulanmistir.8-10 Ancak diger
bir yandan diinyanin bir ¢ok yerinde tespit
edilmesi ve klinik-epidemiyolojik iliskilerin
incelenmesi sonucu elde edilen veriler virusun
patojenik dogasini desteklemektedir.!1-14 Biz bu
calismayla solunum yolu hastaligl nedeniyle
solunum yolu siirlintii 6rneklerinden solunum
yolu viral paneli ¢alisilan hastalarda Bokavirus
enfeksiyonlarinin sikligini ve klinik 6zelliklerini
incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot

Bu calismada Subat 2008-Subat 2016 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim
Dal1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

kayitlarinda bokavirus {iremesi tespit edilen
18 yas ve altindaki ¢ocuk hastalarin dosya
ve diger hastane kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Calismaya Hacettepe Universitesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda “real-
time” polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)
ile bokavirus tespit edilen hastalar dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, geldikleri sehir,
basvurduklar1 ay ve mevsim, hastaneye yatirilip
yatirilmadiklari, yatis tanilari, yatis siiresi ve
eslik eden viral enfeksiyonlarinin olup olmadig:
kaydedildi. Gelis yakinmalari, fizik muayene
bulgular1 ve laboratuvar incelemeleri [tam
kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR)] degerlendirildi.
Hastalara uygulanan tedavi rejimleri ve tedavi
sonuglar1 degerlendirildi.

Tiim hastalardan alinan nazofaringeal siiriintii
érnekleri ayni giin icinde Hacettepe Universitesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderildi.
Orneklerden niikleik asit ekstraksiyonu ticari
kite uygun yontemler uygulandi (GeneAIl
Ribospin vRDII Kit, Seoul, Korea). Orneklerde
bokavirus tespiti RT-PZR ile ticari primer, prob
ve enzim miksi kullanilarak yapildi (Seegene
RV16 Detection Kit, Seoul, Korea).

Veriler SPSS version 19.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin
temel karakteristiklerini 6zetlemek icin
kullanilacak tanimlayici istatistikler devaml
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
ortanca ve ¢eyrekler arasi araliktan olusurken
kategorik degiskenler icin ise siklik dagilimindan
olugmaktaydi. Bokavirus tekli ve ¢oklu tiremesi
olan hasta verilerinin karsilastirilmasinda veriler
cogunlukla kategorik degiskenler oldugu icin ki-
kare testi uygulandi. Karsilastirmamiz gereken
devamli degiskenler i¢in ise vaka sayisinin
¢ok az oldugu ve normal dagilima uymadig:
durumlarda Mann-Whitney U testi kullanild1.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0.05
olarak kabul edildi.
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Sekil 1. Dokiintiisti tespit edilen hastanin gévde 6n yiiziinde birlesme egilimi gosteren lezyonlar1 (A), daha yakindan
dantela goériiniimiindeki lezyonlar (B).

Tablo 1. Bokavirus tespit edilen tekli ve ¢oklu tiremesi olan hastalarin demografik &zellikleri.

Bokavirus Bokavirus
Tim hastalar Tekli tireme Coklu Ureme P

(n= 31) (n= 19) (n= 12)
Yas (ay) [ortanca (CADA)] 12 (7-29) 11 (8-20) 18 (5-43) 0.88
Cinsiyet (kiz) (n, %) 15 (48.4) 10 (66.7) 5 (33.3) 0.55
Klinik bulgular
Ates (n, %) 19 (59.4) 11 (57.9) 8 (42.1) 0.62
Oksiiriik (n, %) 23 (74.2) 14 (60.9) 9 (39.1) 0.91
Dokiintt (n, %) 1 (3.2) 1 (3.2) o e
Tani 0.80
Pnémoni (n, %) 13 (42) 9 (69.2) 4 (30.8)
Bronkopnomoni (n, %) 9 (29) 5 (55.5) 4 (45.5)
USYE(n, %) 9 (29) 6 (66.6) 3 (33.4)
Hastaneye yatis 0.67
yok (n, %) 3 (9.7) 2 (66.6) 1 (33.4)
var (n, %) 15 (48.4) 8 (53.3) 7 (46.7)
zaten yatmakta (n, %) 13 (41.9) 9 (69.2) 4 (30.8)
Eﬁ;ﬁidfcfgi)s]“re“ (giin) 22 (8-46) 27 (9-43) 8 (6-65) 0.38
Laboratuvar bulgular1 [ortanca
(CADA)]
Beyaz kiire (x 10%/ml) (697504175 (7100-14100) 10500 (5100-15000) 096
CRP (mg/dL) 1.4 (0.9-5.3) 1.2 (0.4-1.4) 4.4 (1.75-11.25) 0.01
Sedimentasyon (mm/saat) 11 (5-21) 13 (5-24) 9 (5-15) 0.66

USYE, iist solunum yolu enfeksiyonu; CRP, C-reaktif protein; CADA, ceyrekler arasi dagilim aralig
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Bulgular

Calismaya solunum yolu viral siiriintiileri test
edilen 1227 hastadan bokavirus tespit edilen
31 vaka alindi. Hastalarin 15’1 (%48.4) kiz,
16’s1 (%51.6) erkek ve ortanca yaslar1 12 ay
[geyrekler arasi dagilim araligr (CADA), 7-29]
idi. Tam1 aninda hastalarin 19’unda (%59.4)
ates ve 23’tinde (%74.2) Oksiiriik ve sadece
1 hastada (%3.2) atesle birlikte dokiinti
sikayeti vardi (Sekil 1). Bokavirus tespit edilen
hastalarin 13’t (%41.9) zaten baska nedenlerle
hastanede yatmakta olan hastalar olup, 15 hasta
(%48.4) pndémoni ve bronkopnémoni tanilariyla
hastaneye yatirildi. Hastalarin 11’inin (%35.4)
altta yatan herhangi bir hastalig1 yokken
sekizinin (%25.8) noéromuskiiler hastalig,
dordiintin (%13) kronik akciger hastalig1 olup
geriye kalan sekiz hastanin (%25.8) immiin
yetmezlik, malignite ve gastrointestinal hastalik
gibi altta yatan hastaliklar1 vardi. Hastalarin
ortanca hastanede yatis siiresi 22 giin (CADA,
8-46) idi (Tablo I).

Hastalarin 19’unda (%61.3) virus Kasim-Mart
aylarinda tespit edildi (Sekil 2). Degerlendirilen
31 siirtintdi 6rneginin 12’sinde (%38.7)
birden fazla virus ile koenfeksiyon tespit
edildi; altisinda (%19.4) rinovirus, ikisinde
(%6.5) respiratuar sinsityal virus (RSV) ve
ikisinde (%6.5) influenza A ve birer hastada
koronovirus (%3.2) ve metapnomovirus (%3.2)
saptandi (Sekil 3). Bokavirus tekli ve ¢oklu
tiremesi olan hastalar demografik, klinik ve
laboratuvar parametreleri, tespit anindaki
tanilar1 ve hastaneye yatis tanilarina gore
karsilastirildiginda; CRP’nin ¢oklu {ireme olan
grupta istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
(1.2 ile 4.4, p=0.01) bulundu, ancak diger
ozellikler acisindan istatistiksel anlamli fark
gorlilmedi. Bokavirus tekli izole edilen hastalarla
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Sekil 2. Aylara gore bokavirus tespit edilen hastalarin
dagilimi.
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coklu izole edilen hastalar karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da tekli
tireme olan hastalarin %69.2’sinde pnémoni
ve %55.5’inde bronkopnémoni mevcut olup
relatif olarak ¢oklu iireme olan gruptan fazlaydi
(Tablo I).

Tartisma

Calismamizda bokavirus solunum yolu hastalig:
olan ¢ocuk hastalarin %1.5’inde saptanmisdi.
Literatiirde solunum yolu viral hastaligi
nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarin viral
solunum yolu izolatlarinda virus %1.5 ile
%19 oraninda tespit edilmistir.1> Nedeni ¢ok
acik olmamakla beraber bizim serimizde oran
literatlire gore diisiiktiir. Enfeksiyon biiyiik
cocuklarda az goriilmekte, ancak iki yasindan
kiiciik ¢ocuklarda siklik artmaktadir.5 16-18
Literatiirle uyumlu olarak bizim hastalarimizin
da ortanca yas1 12 ay olarak bulundu.

Bokavirus enfeksiyonlari y1l boyunca goriilmekle
beraber!?-2! rapor edilen ¢alismalardan
birinde enfeksiyonun ilkbaharda zirve yaptigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da Brieu ve
arkadaslari! rapor ettigi gibi hastalarin ¢ogu
Kasim-Mart aylarinda goriilmiistiir. Bir¢ok
calismada solunum yolu hastaliginin erkeklerde
daha sik goriildiigii bildirilmistir.46:16.20 Kore’de
yapilan bir diger ¢alismada ise sekiz farkli
solunum yolu viral enfeksiyonu c¢alisilmis
ve bokavirus disindaki diger tiim viruslarin
erkeklerde sik gortldiigi bildirilmistir.22 Bizim
calismamizda da erkek ve kiz sayilar1 arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Bokavirusun etken oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarinin en 6nemli 6zelliklerinden
biri diger solunum yolu virusleriyle yiiksek
siklikta birlikte enfeksiyon yapmasidir.10.15
Ayrica bir¢ok arastirici hastalik siddeti ile
viral yiik arasinda iliski oldugunu ve yiiksek
viral yiik varliginin solunum yolu hastaliginda

% 8.30
% 16.70

Sekil 3. Hastalardan bokavirus ile birlikte izole edilen
viral ajanlar.

¥ Rinovirus
RSV B

®influenza A

B Koronavirus

® Metapnomovirus
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bokavirusun nedensel rolii i¢in belirleyici
olabilecegini bildirmistir.10-15.19 Virus en
cok influenza, rinovirus, parainfluenza,
RSV ve metapndémovirus gibi solunum yolu
patojenleriyle birlikte koenfeksiyonlara neden
olmakta ve bu oran %90 gibi yiiksek degerleri
bulabilmektedir.8? Bizim hastalarimizda
koenfeksiyon orani %38.7 olup c¢alismamizda
viral ylik bakilamamistir. Eslik eden viral
ajanlarda literatiirle uyumlu olarak en sik
rinovirus, RSV ve influenzadir.

Virusun bu sekilde yiliksek oranda
koenfeksiyonlara neden olmasi bir¢ok ¢alismada
viiriisiin nedensel roliiniin sorgulanmasina
neden olmustur. Ancak virusun diinya genelinde
tespitinin artmasi, klinik ve epidemiyolojik
ozelliklerinin virusun patojenik dogasini
desteklemesi ve bazi ¢alismalarda tekli
bokavirus enfeksiyonu ile solunum yolu
hastaliklar1 arasinda kurulan iliski virusun
gergek bir viral solunum yolu patojeni oldugunu
destekler niteliktedir.1-2.11-13 Bir calismada
koenfeksiyon olmaksizin bokavirus enfeksiyonu
olan hastalarin %86’sinda {ist solunum
yolu enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir.23
Arnold ve arkadaslari?4 tarafindan yapilan
bir diger ¢alismada ise baslangi¢ bulgularinin
siklikla ates, rinore ve Oksiiriik oldugu ve
Oksiirtiglin daha ¢ok paroksismal ozellikte
oldugu bildirilmistir. Longtin ve arkadaslari2®
bokavirus enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarin
%42’sinde pnomoni ve %42’sinde ise bronsiolit
gorildiiglini belirlemislerdir. Kaliforniya’dan
yapilan ve genis bir ¢ocuk grubunu igeren
bir diger calismada ise bokavirus enfeksiyonu
olan ¢ocuk hastalarin %69’inda hastaneye
yatirma ihtiyaci oldugu ve % 61’inde ise alt
solunum yolu hastalig1 oldugu bildirilmistir.
Bizim hastalarimizin da tani anindaki en sik
yakinmalar1 ates ve oOksiiriiktii. Calismamizda
da bokavirus tespit edilip yatirilan ve baska
nedenlerle hastanede yatarken bokavirus
tespit edilen hastalarin tamamina yakininda
alt solunum yolu enfeksiyonu varlig1 ve bu
hastalarin yaridan fazlasinda tekli bokavirus
enfeksiyonu olmasi literatiir bilgileriyle de
birlestirildiginde bu virusun patojenik dogasini
destekler nitelikte goriinmektedir.

ABD’de yapilan bir ¢alismada bokavirus
enfeksiyonu olan hastalarin beyaz kiire sayilarinin
3000 ile 31000 x 103/ml (ortanca 13300
x 103/ml) arasinda degistigi bildirilmistir.
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Almanya’dan yapilan bir ¢alismada ise beyaz
kiire sayisinin 6700 ile 16700 x 103/ml
(ortanca 11300 x 103/ml) arasinda degistigi
bildirilmistir.26 Bu verilere benzer olarak bizim
calismamizda da ortanca beyaz kiire sayisi
10800 x 103/ml olup ¢eyrekler arasi dagiliminin
6975 ile 14175 x103/ml arasinda degistigi
goriilmiistiir. CRP degerinin 0.3 ile 114 mg/L
arasinda degistigi ve ortanca diizeyin 12.5
mg/L oldugu bir ¢alismada bildirilmistir.26
Ancak bizim c¢alismamizda ortanca deger 1.4
mg/L olup daha diisiik bulunmustur. Coklu ve
tekli enfeksiyonlar karsilastirildiginda ise CRP
degerinin bokavirusla baska enfeksiyonlarin
birlikte tespit edildigi durumlarda istatistiksel
anlamli daha yiiksek oldugu goriilmistir.
Bu fark belki diger viral enfeksiyonlarin
bazi 6zellikleriyle agiklanabilir ancak bizim
calismamizda bu grupta yorum yapmaya yetecek
kadar ¢ok hasta sayisi yoktu.

Cocuklarda yapilan calismalarda hastalarda
%5 ile %9 oraninda dokiinti gorildiagi
bildirilmistir.427.28 Makiilopaptiiler vasifta ve
daha ¢ok gogiis ve govde yerlesimli dokiintiilerin
bazi yazilarda tipki bizim hastamizda oldugu
gibi roseola infantuma benzedigi bildirilmistir.28

Calismamizin bazi kisitliliklar vardir. Ik olarak
ornek popiilasyon oldukea kiigiik ve altta yatan
hastaliklar agisindan heterojendir. Tkinci olarak
ise ¢calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu
icin degerlendirmek istedigimiz tiim verilere
ulagsamadik. Boylece ¢alisma verilerimizin tiim
cocuklara genellenmesi zor olabilir. Bu nedenle
biz sonuglarimizin daha genis ve homojen
hasta sayisinin oldugu prospektif calismalarla
konfirme edilmesi gerekliligine inaniyoruz.
Ancak yine de bokavirus enfeksiyonu olan
cocuk hastalarla ilgili 6zellikle de iilkemizden
yapilan calismalarin azligr gbéz oniinde
bulunduruldugunda c¢alisma sonuglarimizin
¢ok 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, ¢alismamiz her ne kadar tim
popiilasyonu yansitmasa da {iglincli basamak
bir referans merkezi olan hastanemizin verileri
bokavirus enfeksiyonlarinin demografik, klinik
ve laboratuvar ozellikleriyle ilgili fikir vericidir.
Bokavirus enfeksiyonlarinin iki yas altinda sik
goriildiigii tespit edilmistir. Bokavirusun bu
yas grubunda sik goriilen RSV ve influenza
enfeksiyonlariyla koenfeksiyonlar yapmasi
bir diger c¢arpict konu olup molekiiler
analizlerle patogenetik dogalarinin incelenmesi
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onemli bir hedef olabilir. Ayrica bokavirus
enfeksiyonlarinin hastalarin yaridan fazlasinda
hastaneye yatis gerektirmesinin ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olmasinin
akilda bulundurulmasi, gereksiz antibiyotik
kullanimlarinin 6niine ge¢mede yardimci
olabilir.
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