
Parvovirus B19 - Türk Dağı
96

Genel Tıp Derg 2013;23(3):96-102

Giriş

Parvovirus B19, ilk kez 1975 yılında sağlıklı kan donör-
lerinden alınan serumların hepatit B virus yüzey antijeni 
için immunoelektroferez ile taranması sırasında Cossart 
ve ark. (1) tarafından bulunmuştur. İnsan bocavirus ve 
insan parvovirus 4 tanımlanmadan önce, parvovirus B19 
Parvoviridae ailesinin insanları enfekte ettiği bilinen tek 
üyesi idi (2,3).

Tüm dünyada yaygın olarak bulunan parvovirus B19, so-
lunum yolu sekresyonları başta olmak üzere kan transfüz-
yonu, organ nakli ve transplasental yol ile bulaşmaktadır. 
Çocukluk çağının döküntülü hastalıklarından olan erite-
ma enfeksiyozumun etkeni olan parvovirus B19, erişkin-
lerde özellikle kadınlarda artropatilere neden olmaktadır 
(4,5). Virus özgül olarak eritrositer serinin olgunlaşmamış 
hücrelerini etkilediğinden, eritrosit yapımı durmakta ve 
özellikle kronik hemolitik anemisi olan hastalarda aplas-
tik krize yol açabilmektedir (6). Hamile bir kadının B19 
virusu ile enfekte olması sonucunda, hidrops fetalis ve 
konjenital anemi gelişebilmektedir (7). 

Bu makalade, Parvovirus B19’un sınıflandırılması, yapısı, 
patogenezi, epidemiyolojisi, klinik özellikleri, tanısı, teda-
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visi ve korunma yöntemleri özetlenmiştir.

Sınıflama

Parvoviridae familyası ikozahedral simetrili kapsidi bulu-
nan, zarfsız, tek iplikli DNA viruslarıdır. Parvovirinae ve 
Densovirinae olmak üzere iki alt familyası vardır. Parvo-
virinae alt familyasında Amdovirus, Bocavirus, Partetra-
virus, Parvovirus, Erytrovirus ve Dependovirus genusları 
yer almaktadır. Parvovirus B19 Erytrovirus genusunda yer 
almaktadır (8). 

Günümüzde Parvoviridae ailesine ait iki yeni virüs tanım-
lanmıştır. B19’dan farklı epidemiyolojik ve klinik özellik-
ler gösteren insan bocavirus (HBoV) başlangıçta küçük 
çocukların solunum yolunda bulunmuştur ve insan so-
lunum yolu hastalıklarının potansiyel bir nedeni olarak 
yoğun araştırma konusu olmuştur. Dört genetik varyant-
tan sadece HBoV1 solunum yolu örneklerinde bulunmuş, 
diğer 3 varyant gastrointestinal örneklerde saptanmış, 
HBoV2 ve muhtemelen HBoV3’ün gastroenterit yaptı-
ğı bildirilmiştir. İnsan parvovirus 4’ün (PARV4) belirgin 
farklı epidemiyolojisi ve bulaşma yolları vardır. Virus as-
lında primer insan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu-
nu andıran “akut enfeksiyon sendromu” olan bir bireyin 
plazmasında tespit edilmiştir. Özellikle HIV-1 ile enfekte 
ve parenteral maruziyet öyküsü olan kişilerde yaygın ol-
duğu bilinen PARV4’ün 3 genotipi bulunmuştur (9).

Virusun yapısı

Parvovirus B19 Parvoviridae familyasının Erytrovirus ge-
nusunda yer alan küçük bir DNA virusudur. Son zaman-
larda insan eritrosit öncül hücrelerine olan tropizmi nede-
ni ile Erytrovirus B19 adı da verilmektedir (10). Zarfsız, 
ikosahedral kapsidli (32 kapsomerli), 18-26 nm çapında, 
lineer, tek sarmallı bir virustur. Eter ve kloroform gibi lipid 
çözücülere dirençli olup 56°C sıcaklığa pH 3.0’de 60 da-
kikadan daha fazla dayanabilir (11). Parvovirus genomu 
lineer, tek sarmallı, moleküler ağırlığı 1.5-1.8 x 106 d olan 
bir DNA molekülü içerir. Genom iki kapsid proteini [VP-
1 (83kD), VP-2 (56kD)], bir yapısal olmayan (non-stru-
ctural protein, NS1) protein kodlamaktadır. Daha küçük 
iki protein (7.5 kDa ve 11 kDa) B19 enfeksiyonu sırasın-
da saptanmıştır. İnfeksiyöz partikül minör kapsit proteini 
VP-1 ve major kapsit proteini VP-2’den oluşmuştur. VP-
1’in kendine özel bölgesi olan amino terminal ucundaki 
227 aminoasitlik kısım haricinde iki protein benzerdir 

(12). VP-1’in bu bölgesine karşı oluşan antikorlar reen-
feksiyona karşı yaşam boyu koruma sağlarlar. Viral kapsit 
proteinlerine karşı yetersiz humoral immun cevap viral 
persistansa neden olmaktadır.  NS1, hücre ölümü ile ilgili 
olduğu düşünülen proteindir. Ayrıca bu proteine karşı ge-
lişen IgG tipindeki antikorların hastalarda görülen artrit 
ve artropati ile ilgili olduğu düşünülmektedir (13). 

B19 virusunun yaklaşık olarak %13-14 oranında farklı 
nükleotid sekansa sahip üç genotipi tanımlanmıştır (9).

Patogenez

Parvovirus B19 virusu ile enfekte edilen bireylerde, enfek-
siyon bifazik ilerler. İlk fazda, virusa maruz kaldıktan bir 
hafta sonra, yaklaşık bir hafta süren yoğun viremi gelişir. 
Viremik süreçte virus, oral ve respiratuvar sekresyonlara 
geçer. Viremi sırasında hastalarda ateş, halsizlik, baş ağrısı, 
miyalji, pruritis gibi nonspesifik belirti ve bulgular gelişir. 
Onuncu gün civarında periferik yaymada retikülositlerin 
kaybolduğu, hemoglobinde ve beraberinde nötrofil, len-
fosit, trombosit sayısında hafif düşme olduğu izlenir. Has-
talığın ikinci fazı, yaklaşık 17. günde başlar ve iki üç gün 
süren eritematöz döküntü görülür. Döküntü sonrasında 
da el eklemleri, diz, ayak bileğinde hafif şişlik ve sertlikle 
karakterize artrit klinik tabloya eşlik eder (14).

Vireminin son günlerine doğru yaklaşık 10. günden iti-
baren serumda IgM-B19 kompleksleri saptanabilir. IgG, 
IgM’den yaklaşık bir hafta sonra ortaya çıkar. Genelde has-
talığın ilk fazının iyileşme göstermesi, vireminin kaybol-
ması, dolayısı ile aneminin düzelmesi, virus spesifik IgM 
ve IgG saptanması ile korelasyon gösterir (15). Egemen 
olan immün yanıt başlıca kapsit proteini olan VP-2’ye 
karşıdır, konvalesan dönemde VP-1’e karşı da oluşur. İn-
fekte bireylerin yaklaşık %90’ında IgA antikorları saptanır 
ve nazofarengeal yolla enfeksiyona karşı korunmada rol 
oynayabilir (16).

Parvoviruslar genelde bölünen hücrelerde replike olur. 
Parvovirus B19 virusunun insan eritroid progenitor hüc-
relerine litik reaksiyonla sonuçlanan belirgin tropizmi 
vardır. Kemik iliği ve fetusta karaciğeri enfekte eder. Virus 
eritrositlerdeki kan grubu P antijenine (globosid; Gb4) 
bağlanır, sitotoksik etkisi ile belirgin retikülositopeni ya-
par. Eritropoezis yaklaşık bir hafta duraklar ve vireminin 
gerilemesi, antikor oluşumu ile tekrar eski haline döner. 
Parvovirus B19, tam replike olmasa da megakaryosit ön-
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cüllerini enfekte edebilir. Hafif trombositopeni ve lökope-
ni gözlenebilir (12, 17).

11-kDa protein eritroid öncüllerinin apoptozisinin önem-
li bir indükleyicisidir ve B19 enfeksiyonu sırasında kas-
paz-10 sistemini aktive ederek eritroid progenitör hüc-
relerin apoptotik ölümünü uyaran önemli bir proteindir. 
NS1 de sitotoksiktir ve patogenezde rol oynar. NS1, trans-
kripsiyon faktörlerinden E2F1-E2F5’nin ekspresyonun-
dan sorumlu önemli bir viral faktördür. NS1 ve E2F4 veya 
E2F5 arasındaki etkileşim, baskıcı E2F bölgesinin nükleer 
importunu artırır ve hücrenin stabil G2 fazını uyarır. NS1 
tarafından indüklenen G2 uzaması p53 aktivasyonundan 
bağımsızdır ve viral replikasyonu artırır (18,19).

Birçok viral hastalığa bağlı döküntü ve artritte olduğu gibi, 
parvovirus döküntü ve artritinin de immün aracılı olduğu 
düşünülmektedir. Döküntü ve artritin spesifik antikorlar 
oluştuktan sonra ortaya çıkması, kronik olarak enfekte ve 
immunoglobulin ile tedavi edilen bireylerde döküntü ve 
artritin gözlenmesi bu düşünceyi desteklemektedir (20). 

Epidemiyoloji

Parvovirus B19 enfeksiyonu tüm dünyada yaygındır. Ge-
notip 3 sahra-altı Afrika ve Güney Amerika ile sınırlı iken 
genotip 1 ve 2, Avrupa, Amerika Birleşik Devletleri ve 
diğer Batılı ülkelerde bulunmuştur (9). Enfeksiyon en sık 
okul çağı çocuklarında (5-15 yaş) görülse de tüm yaşlarda 
görülebilir. Erişkinlerin yaklaşık %65’i enfeksiyonu geçir-
miştir. Enfeksiyon daha çok kış sonu, erken bahar ayların-
da görülür (10). Eritema enfeksiyozum her iki cinsiyette 
de eşit oranda görülmektedir; ancak erişkin artropatisi 
kadınlarda daha fazladır (21). 

Parvovirus B19 temel olarak solunum sistemi kaynaklı 
sekresyonlarla bulaşmaktadır. Ev içi temas gibi yakın te-
mas önemlidir. Okul salgınları ilkbahar aylarında ve 4-10 
yaşları arasında görülme eğilimindedir. Kreş çalışanları 
ve ilkokul personeli mesleksel riski en yüksek olan grubu 
oluşturur (12,22).

Zarfsız bir virus olduğu için, kimyasal, fiziksel yöntem-
lerle temizlenmeye ve inaktivasyon yöntemlerine oldukça 
dayanıklı olan parvovirus B19, kan ve kan ürünleri ile de 
bulaşabilir. Tek donör bulaş riski düşüktür, ancak pıhtılaş-
ma faktör konsantreleri çok daha fazla risk taşır. Virus or-
gan transplanrasyonu ve vertikal yollarla da geçebilir (23). 

Klinik belirtileri

Eritema enfeksiyozum

Parvovirus B19 enfeksiyonun bir hafta sonra, viremi dö-
neminde hastalarda oluşan ateş, halsizlik, miyalji, baş 
ağrısı, kaşıntı gibi kısa süreli, hafif, non spesifik belirtiler 
gelişir. Enfeksiyonun en sık görülen klinik şekli olan eri-
tema enfeksiyozum, yaklaşık 10 gün sonra ortaya çıkar. 
Eritema enfeksiyozuma 19. yüzyıl sonlarında çocukluk 
çağı ekzantemlerine I’den VI’ya dek verilen numaralan-
dırma nedeni ile beşinci hastalık da denmektedir (15, 24). 
Yanaklara yerleşik, ağız çevresini tutmayan parlak eritem 
“tokatlanmış yanak” görünümü en belirgin özelliğidir. 
Yüzdeki döküntü ile aynı zamanda ya da birkaç gün sonra 
ekstremitelerde, nadiren gövdede döküntü izlenir. Tipik 
olarak döküntü dantelimsi pembe döküntü olarak tanım-
lanmaktadır. El ayası ve ayak tabanı döküntüleri nadir bil-
dirilmiştir. Döküntü bir haftada geçer; ancak, ısı, soğuk, 
egzersiz, stres durumlarında tekrarlayabilir (25).

Akut parvovirus B19 enfeksiyonunun vezikülopüstüler, 
peteşi, purpura, deskuamasyonlu papular-purpurik eldi-
ven çorap sendromu (26), vaskülit, poliarteritis nodosa, 
Henoch-Schönlein purpurası ve purpura beraberliğinde 
Koplik lekeleri şeklinde birçok diğer dermatolojik bulgu-
ları tanımlanmıştır (24).

Eritema enfeksiyozum ile birlikte boğaz ağrısı, abdominal 
ve respiratuvar yakınmalar da tanımlanmıştır. Normal bi-
reylerde hematolojik bulgu olarak hafif, kısa süreli anemi, 
lökopeni ve trombositopeni olabilir (27).

Artropati

Parvovirus B19’a bağlı artrit ve artralji daha çok erişkin-
lerde, özellikle de kadınlarda izlenmektedir. Akut enfeksi-
yonda erişkinlerin %60’ında, çocukların %10’undan daha 
azında artropati görülebilmektedir (15, 28).

En sık bulgu akut başlangıçlı, simetrik, periferal artropa-
tidir. Eklem ağrısı, eklem sertliği ve değişik derecelerdeki 
eklem şişliği başlıca yakınmalardır. En sık metakarpofa-
langeal, proksimal interfalangeal, diz eklemleri, el bilek 
eklemleri, ayak bilek eklemleri tutulur (29). Eklem deği-
şiklikleri genelde kendi kendini sınırlayıcı tarzdadır ve iki 
hafta içinde düzelir. Hastaların  %5-10’unda iki aya kadar 
uzayabilir ve tam düzelme sonrası yıllarca tekrarlayabilir. 
Kronik artrit çocuklarda nadir görülür. Parvovirus B19 
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eklemlerde sekel bırakmaz, ancak romatoit faktör negatif 
olmakla birlikte bazı olgular Amerikan Romatizma Birli-
ği’nin romatoit artrit kriterleri ile uyumluluk gösterir (5).

Geçici aplastik kriz

Akut enfeksiyon, normal bireylerde, tam kan sayımı ya-
pılmadıkça fark edilmeyecek derecede hafif ve kısa süreli 
anemi, trombositopeni, lökopeni yapabilir. B19 enfeksi-
yonunun en ciddi bulgularından biri, orak hücreli anemi 
gibi kronik hemolitik anemisi olan bireylerde yaptığı geçi-
ci aplastik krizdir. Artmış eritrosit yıkım ya da kaybı (he-
rediter sferositoz, G6PD ve pürivat kinaz eksikliği, orak 
hücreli anemi, otoimmun hemolitik anemi, kan kaybı, 
sıtma, paroksismal nokturnal hemolitik anemi), azalmış 
eritrosit üretimi (talasemi, demir eksikliği anemisi, ine-
fektif eritropoiezis) durumlarında da geçici aplastik kriz 
gözlenebilir (24, 30). 

Kemik iliği incelemesinde eritroit seri öncülleri azalmış-
tır ve karakteristik dev pronormoblastlar izlenir. Yaygın 
kemik iliği nekrozu olabilir. Trombositopeni ve nötrope-
ni görülebilir, ancak genelde ciddi boyutta olmaz. Aplazi 
7-10 gün devam eder. Hasta başvurduğunda genelde ane-
mik evrenin son aşamasındadır. IgM’in ortaya çıkması ile 
hastada aktif kemik iliği bulguları ile beraber retikülosi-
toz, trombositoz ve lökositoz izlenir. Kronik anemisi sebe-
biyle düzenli kan transfüzyonu yapılan hastalarda geçici 
aplastik kriz maskelenebilir. Sağlıklı çocuklarda olduğu 
gibi, kronik hemolitik anemili hastalarda da parvovirus 
B19’a bağlı geçici aplastik kriz tekrarlamaz (11, 31).

İmmün yetmezlikli hastada enfeksiyon

Konjenital immün yetmezlikler, akut lenfositik lösemi, 
tedavi altındaki onkolojik hastalıklar, AIDS, solid organ 
transplantasyonu gibi çeşitli immün yetmezlik durum-
larında, kronik parvovirus B19 enfeksiyonu anemi ve 
trombositopeniye neden olabilir (32). Döküntü gibi akut 
enfeksiyonun klasik belirti ve bulguları sık görülmez. De-
rin anemi sıkça izlenir. Anemi, spontan gerileyebilir ya da 
aylarca hatta yıllarca azalıp çoğalabilir. Dirençli viremi de 
bildirilmiş olup yetersiz IgM ve IgG cevabı ile ilgilidir. İm-
münoglobulin tedavisi ile viremi ve anemi düzelmektedir 
(33, 34).

Fetal enfeksiyon

Gebelik sırasında parvovirus B19 enfeksiyonu geçiren 

kadınların %53-87’sinde enfeksiyon asemptomatik sey-
reder. Gebelerde de akut enfeksiyon diğer erişkinlerde 
görülen tabloya benzerlik göstermektedir. Gebelikte ge-
çirilen semptomatik veya asemptomatik parvovirus en-
feksiyonundan sonra fetal enfeksiyon görülebilir. Fetal 
enfeksiyon riski yaklaşık %33 olup, enfeksiyonların çoğu 
(%50-84) asemptomatiktir ve bebek sağlıklı doğar. Ancak 
enfeksiyon fetal anemi, nonimmün hidrops, düşük ve ölü 
doğumla sonuçlanabilir Etkilenen fetusların spontan ka-
yıp oranı gebeliğin 20. haftasından önce  % 14.8, 20. hafta-
dan sonra % 2.3’tür (35,36). 

Hidrops fetalis, kalp yetmezliği ve ciddi anemiye sekon-
der olarak gelişmektedir. Fetüsteki kısa eritrosit ömrü, 
hızlı artabilen eritrosit hacmi, yetersiz immün yanıt bu 
enfeksiyona fetüsü hassas kılmakta ve kronik enfeksiyona 
neden olmaktadır. Kalp yetmezliği anemi ve/veya miyo-
kardit nedeniyle gelişebilir. Ultrason incelemesinde fetal 
asit, plevral and perikardiyal effüzyonlar, fetal ve plasental 
ödem görülebilir Ultrason ile hidrops saptanan ve PCR ile 
enfeksiyonu doğrulanan olgular arasında normal doğan-
lar bildirilmiştir (16,36).

Teratojen olmadığı kabul edilmekle birlikte, akut parvo-
virus B19 enfeksiyonunun konjenital korneal opasitelere, 
kardiyak, hepatik ve nörolojik malformasyonlara neden 
olabileceği bildirilmiştir (34,36).

Mikrobiyolojik tanı 

Parvovirus B19 taze olarak elde edilen fetal kord kanı ve 
kemik iliği aspirasyon örneklerinde üretilebilmesine rağ-
men bu yaklaşımın klinik laboratuvarlarda rutin olarak 
kullanılması pratik değildir. İnfeksiyonun tanısı, viral 
DNA dizilerini belirleyen moleküler teknikler ve virusa 
spesifik kapsid proteinlerine özgül antikorların kullanıldı-
ğı immünolojik yöntemler ile yapılmaktadır. Son yıllarda 
parvovirus B19 IgM ve IgG antikorlarını saptayan Enzyme 
Immunoassay (EIA) ve Radioimmunoassay (RIA) yön-
temleri yaygın olarak kullanılmaktadır (15).

IgM, viremi semptomlarının başlangıcından sonra üç gün 
içinde, IgG’de birkaç gün sonra saptanabilir. IgM antikor-
ları bir ay boyunca artmaya devam eder, 2-3. aydan sonra 
kaybolur. IgG antikorları ise hayat boyu serumda bulunur 
(38). İmmunositokimyasal ve immunohistokimyasal tek-
niklerle parvovirus B19 antijeni de saptanabilir (15).
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Polimeraz Zincir Reksiyonu (PZR) ya da hibridizasyon 
teknikleri ile serumdan, parafin preparatlardan, respiratu-
var sekresyonlardan, kemik iliğinden, dalak, amniotik sıvı 
ve çeşitli fetal organlardan parvovirus B19 DNA’sı sapta-
nabilir. Elektron mikroskopu ile serum ya da dokulardaki 
parvovirus B 19 virusu görülebilir (15, 39).

Geçici aplastik krizdeki hastalarda, kriz anında parvovirus 
B19 IgM antikorları ve viral DNA serumda saptanabilir. 
Kemik iliği aspirasyonunda hipoplazi ve karakteristik dev 
pronormoblastlar tanıda yardımcıdır (8).

Kronik parvovirus B19 enfeksiyonu olan immün yetmez-
likli hastalarda serolojik tanı, IgM ve IgG antikorlarının 
yokluğu, yetersiz ya da aralıklı salınımı nedeni ile zordur. 
Bununla beraber, klinik tablo ve tipik kemik iliği değişik-
likleri tanıya yaklaştırabilir. Kesin tanı hibridizasyon ya da 
PZR ile DNA saptanarak konulabilir (31).

Fetal enfeksiyon kuşkusunda maternal IgM antikor dü-
zeyine bakılabilir; ancak hidrops geliştiğinde antikorlar 
saptanamayacak düzeye inebilir. İntrauterin enfeksiyonun 
tanısında amniyotik sıvı ve kord kanından çalışılan PZR 
ile viral DNA saptanabilir. Histolojik olarak karaciğer de 
dahil bir çok organdaki eritroit öncüllerinde tipik intra-
nükleer inklüzyonlar, ciddi eritroblastik reaksiyon ve do-
kularda demir birikimi gösterilebilir (11).

Tedavi

Parvovirus B19 enfeksiyonu çocuk ve erişkinlerde kendi 
kendini sınırlar ve hayat boyu bağışıklık bırakır. Virusun 
spesifik antiviral tedavisi yoktur. Semptomatik tedavi ve 
önlem, kronik hemolitik anemisi, immün yetmezliği olan 
kişilere ve bağışık olmayan gebelere uygulanır (25). Art-
raljili ve artritli erişkinlerde antiinflamatuvar ilaçlar kulla-
nılabilir. Bununla birlikte, kronik hemolitik anemili hasta-
lar ve onlara bakmakla yükümlü bireyler parvovirus B19 
enfeksiyonu riskleri hakkında bilgilendirilmeli, belirti ve 
bulgular konusunda uyarılmalı ve gerektiğinde tıbbı mü-
dahale için başvurmaları önerilmelidir. Zamanında mü-
dahale edilmeyen ve yanlış tanı ile değerlendirilen geçici 
aplastik krizli olgularda derin anemi sonucu ölüm bildiril-
miştir. Tedavi destekleyicidir ve genelde kan transfüzyonu 
yapılmaktadır (24).

İmmün yetmezlikli hastalarda intravenöz immünoglobu-
lin (IVlG) viremide azalma ve kırmızı hücre indekslerinde 

düzelme sağlamıştır (40). Anemisi olan fetusa intrauterin 
kan transfüzyonu başarı ile uygulanabilir. Ancak işlemin 
taşıdığı riskler nedeni ile hidropsun spontan düzelmeye 
bırakılması denenmiş, sağlıklı canlı doğumlar izlenmiştir. 
Bu yüzden kan transfüzyonu rutin olarak önerilmemek-
tedir (41).

Korunma

Eritema enfeksiyozum belirtileri çıkmadan önce, hastalar 
viremik ve bulaştırıcı olduğu için salgınları önlemek ama-
cıyla hastaların izolasyonu imkansızdır. El yıkama bulaş 
önlemede önerilmiş ancak etkinliği araştırılmamıştır (11).

Parvovirus B19 oldukça dirençli, zarfsız bir virus olduğu 
için kan ve kan ürünleri ile bulaş sıktır. Çözücü-deterjan-
la işlem görmüş kan ürünlerinde yüksek düzeyde izole 
edilmiş ve enfeksiyona neden olduğu gösterilmiştir (42). 
Kronik parvovirus B19 enfeksiyonlu ve aplastik krizdeki 
hastalar hastaneye yatırıldıktan sonra yüksek risk grubun-
daki hastalardan ayrılmalıdır. Eldiven, gözlük ve maske bu 
hastalarla temas esnasında kullanılmalı ve hasta taburcu 
olana kadar kullanmaya devam edilmelidir. Gebe sağlık 
çalışanları bu hastalarla temasta bulunmamalıdır. IgG an-
tikorları pozitif sağlık çalışanları için bu önlemler gerekli 
değildir. Virusa maruz kalma öncesi ve sonrası IVIG kul-
lanımının yararı konusunda çalışma yoktur ve rutin ola-
rak önerilmez (33).

Hayvan parvovirus enfeksiyonları aşı ile engellenebilir 
(43). İnsan aşısı üzerinde ise çalışmalar sürmektedir. VP1 
ve VP2 kapsit proteinlerinden oluşan rekombinant insan 
parvovirus B19 aşısıyla yapılan çalışmalarda başarı sağ-
lanmıştır (44, 45).       
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