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ABSTRACT

Bufavirus (BuV) is a newly-identified parvovirus in the family of Parvoviridae. Metagenomic analysis of
fecal samples from children in Burkina Faso with acute diarrhea showed a highly divergent parvovirus,
which was named bufavirus (BuV). The global distribution, epidemiology and genetic characteristics of
BuVs infections are obscure. It was first discovered as an agent causing gastroenteritis but the association
of BuV infections with various clinical presentations mostly remain to be explored. The aims of this study
were to investigate probable impact of BuV in central nervous system infections in a region where it was
previously reported to cause human infections and to detect enteroviruses (EV) which are reported as a
cause of central nervous system infections in our country. The study was undertaken in three institutions
in Ankara province, Central Anatolia, Turkey. Patients, clinically diagnosed with febrile disease and/or
central nervous system infections of presumed viral etiology, were enrolled in the study with informed
consent. Cerebrospinal fluid specimens were collected from 93 children attended to Gazi University
Hospital and Digkapi Yildinm Beyazit Hospital from October 2011-April 2015 and 33 adult patients,
attended to Hacettepe University Hospital from June 2012 to March 2013. Clinical history and follow-
up, physical examination and standard laboratory findings of the patients were recorded. Nucleic acid
extraction was performed via commercially available spin-column assays and complementery DNA
(cDNA) synthesis was performed by using commercially available cDNA synthesis kit with randomised
hexamer primers. BuV detection was carried out by in house nested-polymerase chain reaction (PCR)
utilized with previously-described primers. EV detection was carried out by in house PCR with pan-
enterovirus primers. Seventy-four percent (93/126) and 26% (33/126) of the patients were children
(0-18) and adults (19-86), respectively. In all patients, bacterial, mycobacterial and fungal cultures
were negative, as well as PCR for herpes simplex virus (HSV) types 1 and 2. PCR results of all samples
were negative for BuV and EV. This is the first study that evaluates a probable association of BuV and
central nervous system infections. Although Parvovirus B19, a well-characterized human pathogen can
rarely cause encephalitis, our findings did not confirm such an association for BuV in this preliminary
investigation. However, long-term evaluation of individual cases with unknown etiology is required to
reveal the relationship of the virus with specific environments.

Keywords: Bufavirus; parvovirus; central nervous system infections.

Sayin Editor,

Akut menenijit ve ensefalit (AME), norolojik hasara ve 6lime yol acabilecek bir santral
sinir sistemi (SSS) enfeksiyonudur. Enfeksiyona bakteriler, viruslar, mantarlar veya pa-
razitler neden olabilmektedir. Diinya genelinde yilda 200.000 civarinda viral ensefalit
olgusu bildirilmektedir. AME etiyolojisinde 100’den fazla virus tanimlanmistir. Ancak,
ensefalitin kesin etiyolojisi calismalarin cogunda bulunamamaktadir'. Giiniimiize kadar
yapilan calismalar, Parvoviridae ailesindeki viruslarin cogunun ensefalitle iligkili oldugunu
gostermektedir?.

Bufavirus (BuV) ise, Burkina Faso’daki ishalli hastalarin diskilarinda 2012 yilinda ta-
nimlanmis yeni bir parvovirustur. Kodlama bdlgesindeki niikleik asit dizisi bilinen par-
voviruslar ile < %31 benzerlik gostermistir. Parvoviridae familyasindaki Protoparvovirus
genusunda yer almaktadir. Tek zincirli DNA'si ve BuV1, BuV2 ve BuV3 olmak lizere li¢
genotipi bulunmaktadir. BuV enfeksiyonlarinin kiresel dagihmi, epidemiyolojisi ve gene-
tik 6zellikleri heniiz tam olarak belirlenmemistir®. Oncelikli olarak, gastroenterite neden
olan bir ajan olarak distinilen BuV enfeksiyonlarinin, cesitli klinik durumlar ile iliskisi
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ve neticeleri kesfedilmeyi beklemektedir. Bu nedenle, bu calismada BuV'un daha 6nce
insanlarda gastroenterite yol actigi bildirilen bir bolgedeki SSS enfeksiyonlarindaki olasi
etkisini arastirmak amaclanmustir.

Calismamiza, Gazi Universitesi ve Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Has-
tanelerinden Ekim 2011-Nisan 2015 ve Hacettepe Universitesi Hastanesinden Haziran
2012-Mart 2013 tarihleri arasinda, viral atesli hastalik ve/veya SSS enfeksiyonu tanisi
almig hastalarin beyin omurilik sivisi (BOS) ornekleri alinmistir. Bu ¢alismada, calismanin
geriye doniik olarak planlanmasi nedeniyle, diski 6rnekleri toplanmamistir. Calisma igin
ilgili kurumlardan Etik Kurul onayi alindi (Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Kili-
nik Arastirmalar Etik Kurulu, Onay No. FON: 12/05-5; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu, Onay No: 341) ve tim hasta yakinlari “Aydinlatiimis Onam
Formu” ile bilgilendirildi. BOS 6rneklerinden rutin olarak standart yontemlerle yapilan
kiltirlerinde tiremesi olanlar ve ilgili kurumda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile HSV tip 1 ve 2 tanisi dislandiktan sonra etiyolojisi belirsiz toplam 126 6rnek calisma-
ya alinmistir. Hastalarin %74 (93/126)'G ¢ocuk (0-18), %26 (33/126)'si yetiskin (18-
96, ortalama 36.3, medyan 32) olan yas gruplarina aitti ve %40 (51/126)"1 kadin, %60
(75/126)"1 erkek hastaydi. Nikleik asit izolasyonu icin spin-kolon yontemi iceren ticari
bir kit (QlAamp Viral RNA Mini Kit, Qiagen, Almanya) kullanilmistir. Komplementer DNA
(cDNA) sentezi icin, randomize hekzamerler ile RevertAid First Strand cDNA Synthesis
Kit (ThermoFisher Scientific, Japonya) kullanilmistir. Orneklerde BuV DNA'sinin varligi,
in-house nested-PCR yontemi ile NS1 gen bolgesi hedef alinarak daha dnce tasarlanan
primerler ile incelenmistir®. Amplifikasyonlar icin PCR MasterMix (Promega Corporation,
ABD) kullaniimistir. Onceki calismamizdan’ elde ettigimiz BuV pozitif érnekler (440 baz
cifti) pozitif kontrol olarak kullanilmistir. EV DNA varligi panenterovirus primerleri kul-
lanilarak in-house PCR yontemi ile incelenmistir. Amplifiye edilen hedef DNA'lar %2’lik
agaroz jelde yurutulerek sonuclar degerlendirilmistir.

BuV'un, Afrika, Bhutan, Hollanda, Tayland ve son olarak da Tirkiye’de yapilan ca-
lismalarla ishal ile olan iliskisi kanitlanmistir>®. BuV (ilkemizde ilk kez Ankara’da, ishalli
cocuklardan toplanan 583 diski 6rneginin %1.4’inde saptanmistir’. Bu calismada da,
ayni bolgedeki etiyolojisi belirlenememis aseptik AME hastalarindan toplanan BOS or-
neklerinde BuV arastiriimigtir.

Diinya genelinde, cesitli tani yontemleri kullanilmasina ragmen, ensefalit olgularinin
%60-85'ine tani konulamamaktadir?. insanlarda tanimlanan ilk parvoviruslar; patojen
olmayan, adeno-iligkili viruslardir (AAV). Yakin zamana kadar, Parvoviridae ailesinden in-
sanlarda hastalik yapan tek cins B19V olarak bilinmekteydi. Daha sonralari, insan bocavi-
rus 1-4 (HBoV1-4), parvovirus 4 (PARV4) ve BuV cinslerinin de insan hastaliklari ile iliskili
oldugu gozlenmistir. Parvovirus B19’un neden oldugu 5. hastaligi gegirmekte olanlarin,
nadiren norolojik semptomlara da sahip oldugu bilinmektedir ve parvovirus enfeksiyo-
nunun ensefalit, menenijit, felc ve néropati gibi cesitli nérolojik komplikasyonlarla iliskili
oldugu bildiriimektedir'®. Ayni sekilde bir diger parvovirus olan HBoV’un ensefalite nasil
yol actiginin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir, ancak viremi yaptigi kanitlan-
mistir ve bu nedenle virusun kan beyin bariyerini gecebilme potansiyeli bulundugu bi-
linmektedir?.
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BuV; Parvoviridae ailesinin en son bulunan Uyesi olup, viral gastroenterit etiyolojisinde
roli oldugu kesinlesmistir. Ancak, lyesi oldugu ailenin baska klinik tablolar da goste-
rebildiginden esinlenerek>71%, etiyolojisi bulunamayan ensefalit olgularinda rolii olup
olmadigini arastirmayi hedefledigimiz bu calismada, BuV pozitifligine rastlanilamamustir.
Calisilan 6rneklerde ayni zamanda EV pozitifligine de rastlanilmamistir. Bu durum, hasta
sayimizdaki kisithlik ve konu ile ilgili baska calismalarin olmamasi nedeniyle tam olarak
tarafimizca agikhga kavusturulamamistir.

Sonug olarak, bu calismalarin timu degerlendirildiginde, Parvoviridae ailesinin ense-
falit ile iligkisinin sadece Parvovirus B19 ile sinirh olmadigi ve bu aileye ait diger Gyelerin
de ensefalit etkeni olabilecekleri gosterilmistir. SSS’de parvovirus enfeksiyonu olasilig,
B19V'ye 6zgii klinik belirtilerin olmayip nérolojik semptomlarin da gorildigu hastalar-
da immun durum gozetilmeksizin arastinlmalidir. Calismamiz, BuV ve SSS enfeksiyonlari
arasindaki olasi iliskiyi degerlendiren ilk calismadir. Parvoviridae ailesinin ensefalit ile ilis-
kisinin gosterilmis olmasi; bu 6n calismada bizim bulgularimiz BuV icin boyle bir iliskiyi
dogrulamamis olsa bile, etiyolojisi bilinmeyen olgularin BuV acisindan da degerlendiril-
mesi gerektigini ekarte etmemektedir. Dolayisi ile BuV konusunda daha genis hasta sayisi
ile arastirmalar yapilarak konu aydinliga kavusturulabilir.

Anahtar sézciikler: Bufavirus; parvovirus; santral sinir sistemi enfeksiyonlari.
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