
DERLEMELER 

Adenovirus Gastroenteritleri 
ADENOVIRUS GASTROENTERİTİS 

ORTADOĞU REKLAM TANITIM 
VE YAYINCILIK A Ş 

Kocamustafapaşa Cad. Etyemez Tekke Sok 
Merih İş Merkezi No. 45/18 

34280 Cerrahpaşa - İSTANBUL 
ULUS V. D, 647004511? 

Esra BASKIN*, Sadi TÜRKAY*, Ayşe S. GOKALP" 

* Yrd.Doç.Dr.Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD, 
** Prof.Dr.Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD, SİVAS 

ÖZET 
Viral gastroenteritler çocukluk çağında özellikle de 

infantil dönemde önemli enfeksiyöz hastalıklardır. İn-
fantil gastroenteritte enterik adenoviruslar, rotaviruslar-
dan sonra ikinci en sık görülen ajanları oluştururlar. 
Ancak gelişmekte olan ülkelerde enterik adenovirusların 
önemi pek iyi bilinmemektedir. Bu yazıda adenovirus 
gastroenteritinin önemi vurgulanmış ve tanısal yak­
laşımdaki yenilikler belirtilmiştir. 

SUMMARY 
Viral gastroenteritis are very important infectious 

diseases in the childhood especially in infants. Enteric 
adenoviruses are the second mostly seen agents in in­
fantil gastroenteritis, after rotavirus. Hovvever the impor-
tance of the adenovirus are not known very well, espe­
cially in the developing countries. İn this article the im-
portance of adenovirus gastroenteritis are emphasâed 
and advances in the diagnostic approaches are pre-
sented. 
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Enfeksiyöz diareler tüm dünyada, solunum yolu 
enfeksiyonlarından sonra ikinci sıklıkta hastalık ve ölüm 
nedeni olarak karşımıza çıkar (1). Gelişmekte olan ül­
kelerde ise önemi daha fazla olup, etiyolojide bakte-
riyel ajanlar ön plandadır. Ancak viral etkenlerin hem 
gelişmiş, hem de gelişmekte olan ülkelerde, özellikle 
infant ve erken çocukluk dönemindeki gastroenterit-
lerde çok önemli rol oynadığı bilinen bir gerçektir (1,2). 

İnfantil diarenin viral etiolojisi konusunda son yıl­
larda birçok önemli araştırmalar yapılmıştır. Bu konuda­
ki ilerlemelerin çoğu 1970'li yıllarda elektron mikroskop 
ve immun elektron mikroskobun kullanılmaya başlan­
ması ile olmuştur. Böylece virüs partiküllerinini morfolo­
jik ve immünolojik ayırımı yapılabilmiştir (3-6). 

İnfantil gastroenteritten sorumlu ajanlar, rotavirus-
lar, enterik adenoviruslar, calicivirus, astrovirus ve kü­
çük yuvarlak viruslar olarak sıralanabilir. Tüm bu virus-
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lar içinide en önemli ve en sık görülün ajan rotaviruslar 
olup, bunu adenoviruslar takip eder (3,7-12). 

Özellikle «gelişmekte olan ülkelerde infant döne­
mindeki ishallerde adenovirusların önemi pek iyi bilin­
memektedir. Çünkü bu konuda çok fazla çalışma yapıl­
mamıştır (4,7,13). Ülkemizde de bu konudaki araştır­
malar çok kısıtlı düzeydedir. Bunun en önemli sebebi 
ise bu virusların konvansiyonel hücre kültürlerinde üre­
tilememesi nedeniyle tanısal yaklaşımda büyük güçlük­
lerle karşılaş ılmasıdır. Bu makalede adenovirus 
gastroenteritinini öneminin vurgulanması ve tanısal 
yaklaşımdaki yeniliklerin gözden geçirilmesi amaçlan­
mıştır. 

EPİDEMİYOLOJİ 
İnsan adenovirusları ilk kez 1953 yılında Rowe ve 

arkadaşları tarafından izole edilmiş, günümüze kadar 
da 41 farklı serotipi tanımlanmıştır. Enterik adenovirus­
lar geniş tropizmleri ile diğer ishal viruslarından ayrılırlar 
ve isimlerini de lenfoid dokuya olan tercihlerinden alır­
lar. Bu organlarda uzun süreli enfekisyonlar yapabilir­
ler, solunum yolu hastalıkkları ve kerato konjonktivit 
epidemilerine neden olabilirler (3,14). 
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1975 yılında bir ishal salgınında ilk kez Flewett ve 
arkadaşları ishalli infantların gaitalarını elektron mikros­
kop ile incelediklerinde daha önceden tanınmayan, 
değişik bir adenovirus tespit etmişlerdir. Bu virusiarın 
diğer bilinen ajanların bulunmadığı ishalli bazı infantların 
gaitalarında oldukça fazla miktarda olduğunu görmüşler 
ancak bunları bilinen hücre kültürlerinde üretememişler­
dir (15). Gastroenteritlerde adenovirusun önemi, insan 
embriyonik böbrek hücresi human embriyonik kidney, 
HEK) kültürlerinde üretilemeyen ancak elektron mikros­
kop ile gösterilen bu virusiarın bulunması ile anlaşılmış 
ve bunlara enterik adenovirus adı verilmiştir. Daha 
sonra DNA restriksiyon enzim analizi, enterik adenovi-
ruslar için spesifik immunassay yöntemlerinin geliştiril­
mesi ile bu enterik adenovirusların tiplendirilmesi yapı­
labilmiştir. Grup F adenovirus olarak tanımlanan bu vi-
ruslar şimdi tip 40 ve 41 olarak bilinmektedir. Adenovi-
ruslara bağlı gastroenteritlerin büyük çoğunluğundan bu 
iki tip sorumlu tutulmaktadır (3,4,12,16). Ancak son za­
manlarda tip 40 ve 41'den farklı enterik adenoviruslar 
olduğunu düşündüren ve tip 5'e benzeyen adenovirus­
ların da bulunduğu bildirilmiştir (17,18). Ayrıca tip 
31'inde gastroenterit etiolojisinde önemli bir ajan olabi­
leceğini öne süren araştırmalar vardır (19). 

Respiratuar adenoviruslar, sıklıkla gaitada tespit 
edilebilirler ve solunum yolu enfeksiyonundan sonra 
haftalar, hatta aylar boyunca gaitadan atılmaya devam 
edebilirler (20). Fox ve ark adenovirus tip 1,2 ve 5'in 
hiçbir semptom olmadan, primer enfeksiyondan sonraki 
2 yıl boyunca barsaklardan atılabildiğini göstermişlerdir 
(21). Rodriguez ve ark 6-12 aylık çocuklarda gaitada 
adenovirus insidansını %7 oranında bulmuşlardır. Aynı 
zamanda, özellikle 2 yaşın altındaki çocuklarda, semp-
tomlu ve semptomsuzlar arasında adenovirus tespiti 
yönünden çok belirgin farklılık bulunduğunu bildirmişler­
dir (7). Aynı şekilde Hermann gastroenteritlilerde %4.4 
oranında adenovirus tespit ederken, ishali olmayanlar­
da ise %1.8 oranında bulmuştur (p<0.05) (22). Bu so­
nuçlar, adenovirusun ishal etiolojisinde rolü olduğunun 
bir göstergesidir. Gastroenterit ile enterik adenovirus 
arasındaki bağlantının bir kanıtı da bu virusu ekskrete 
eden hastaların %71'inde serolojik cevap gelişirken, 
asemptomatik olanların hiç birisinde serolojik cevabın 
oluşmamasıdır (4). 

Semptomatik gastoenteriti olan ve dışkısında ade­
novirus tespit edilen vakaların %60-80'inini enterik ade­
noviruslar tarafından oluşturulduğu bildirilmektedir. 
Başka bir deyişle gaitasında adenovirus gösterilen is­
halli hastaların her beş tanesinden yaklaşık dördünde 
enterik adenovirus enfeksiyonunun olduğu iddia edil­
mektedir (5,22.23). 

Adenoviruslar çocukluk çağı ishallerinin %7-17'sin-
den sorumlu tutulmaktadır (24-28). 1981 yılında Maki, 
Finlandiya'da ishal nedeniyle hastaneye yatırılan çocuk­
ların %11'inde adenovirus tespit etmiştir (29). 1984'te 
Uhnoo ve ark İsveç'te yaptıkları bir yıllık bir prospektif 
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çalışmada akut gastroenteritli çocukların %13'ünde 
adenovirus tespit etmiş olup, bunların %8'inin enterik 
adenovirus tip 40 ve 41'e bağlı olduğunu göstermişler­
dir (7). Bu konudaki en yüksek oran %17.8 ile Bates 
ve arkadaşlarının 5 yıllık prospektif çalışmasında elde 
edilmiştir (26). 

PATOGENEZ 
Adenovirus ishallerinin insandaki patogenezi tam 

olarak bilinmemektedir. Domuzlarda yapılan çalışmalar­
da jejenum ve ileumda matür enterositlerin %10-20'si-
nin virüs ile enfekte olduğu ve intranükleer inklüzyon 
cisimciklerinin geliştiği görülmüştür. Bu enterositler de­
jenere olur ve lümene dökülür. Villuslar kısalır, körleşir 
ve kriptlerde hipertrofi ortaya çıkarken, lamina propria-
da mononükleer hücre infiltrasyonu görülür (14). 

KLİNİK BULGULAR 
Enterik adenoviruslara bağlı enfeksiyonların büyük 

çoğunluğu 2 yaş altında görülür. Özellikle 6 ayın altın­
daki bebeklerde daha sıktır. Hatta Richmond ve arka­
daşları bu yaş grubunda rotaviruslardan daha sık gö­
rüldüğünü bildirmektedir (30). Ancak bu konudaki birçok 
çalışmada 6 ayın altındaki çocuklarda bile rotaviruslar­
dan sonra ikinci sıklıkta görüldüğü görüşü savunulmak­
tadır (7-12,26). 

Rotavirus enfeksiyonları daha çok kış ve ilkbahar 
aylarında görülmektedir (26,31-35). Rotavirusların ak­
sine enterik adenovirusların önemli mevsimsel değişik­
likleri yoktur ve tüm yıl boyunca görülebilirler (13,20, 
23). Ancak Mickan ve arkadaşları 1994 yılında yaptık­
ları bir çalışmada tip 40'ı ilkbahar ve kış, tip 41'i ise 
daha çok yaz dönemlerinde gördüklerini belirtmişler, 
nonenterik tipleri ise kış sonu ve ilkbaharda daha sık 
tespit etmişlerdir (24). Fakat bu çalışma bir yıllık döne­
mi kapsamaktadır. Daha güvenilir sonuçlar için daha 
uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. Nitekim Bates 5 
yıl süreli çalışmasında enterik adenovirusların mevsim­
sel değişiklik göstermediğini tespit etmiştir (26). 

Adenovirus enfeksiyonuna bağlı hastalık 8-10 gün­
lük bir inkübasyon döneminden sonra gelişir ve ishal 
en belirgin semptomdur. Rotavirusların inkübasyon pe­
riyodu ise 1-3 gündür (12,13,31,35). Adenoviruslar has­
tane salgınları yapabilmelerine rağmen, rotavirusların 
aksine, epidemiden ziyade endemik şekilde görülürler 
ve uzamış ishallerde, rotaviruslardan daha sık tespit 
edilirlir (4,9,30,36). 

Adenovirus tip 41 'e bağlı ishaller tip 40 ile oluşan­
lara göre daha uzun sürelidir (tip 41'de ortalama 12.2 
gün, tip 40'da ortalama 8.6 gün) ve karın ağrısı daha 
sıktır. Grup F adenoviruslar ile diare oluşumu, kapalı 
toplumlarda, küçük çocuklarda sık görülür. Virüs gaita­
dan ortalama 7-14 gün süreyle atılır ve çoğunlukla fe-
kal oral yolla yayılır. Aile teması ile geçiş nadirdir ve 
rotavirusa benzemez (13). İnsandan insana yayılır, 
başka geçiş şekli bilinmemektedir (33). Günlük sayısı 
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Tablo 1. Adenoviruslar ve rotavirusun klinik özellikleri 

Klinik Özellik Enterik adenovirus Nonenteriik adenovirus Rotavirus 

Yaş ilk 1 yaş (özellikle 6 ay altı) 13-24 ay 6-24 ay 
Mevsim Her mevsim Her mevsim Kış ve ilkbahar 
inkubasyon süresi 7-8 gün 8-10 gün 1-3 günn 
İshal süresi 8.6-12.2 gün 5-6 gün 3-5 gün 
Kusma Hafif Nadir (hafif) Şiddetli 
Ateş (süresi) Hafif yüksek (2-3 gün) Yüksek (5-6 gün) Yüksek (2-3 gün) 
Solunum yolu sempt Seyrek Sıklıkla Yok 
Dehidratasyon Seyrek Yok Sık 

3 ile 30 arasında değişen gaita sulu ve kansızdır, vaka­
ların 1/5'inde mukus tespit edilebilir. Hastaların yaklaşık 
%50-60'ında ishalin başlamasından 1-2 gün sonra ge­
nellikle hafif olan kusma ortaya çıkar ve sadece iki gün 
kadar sürer. %40-90 vakada 2-3 gün süren ve fazla 
yüksek olmayan ateş vardır. Enterik adenoviruslar ile 
oluşan hastalık tablosu, diğer adenoviruslarla oluşana 
göre farklılık gösterir. Enterik adenovirus enfeksiyonu 
uzun süreli ishale ilaveten, daha kısa süren ateş ve 
kusma ile karakterizedir. Diğer grupta ise ishal kısa sü ­
reli, kusma daha seyrek ve ateş yüksekliği daha uzun 
süreli (ortalama 5-6 gün) bulunmuştur (4,7,13) (Tablo 

1). 
Enterik adenovirus enfeksiyonlu infantta gastroen-

terit ile birlikte respiratuar semptomlar tespit edilebilir. 
Bu konuda birçok çalışmada birbirinden çok farklı so­
nuçlar elde edilmiş olup, bu değerler %0 ile % 9 3 ara­
sında değişme göstermektedir (4,7,12,229,37). 

Ciddi dehidratasyon enderdir, ancak literatürde bir 
vakada ölüm olayı tanımlanmıştır (13,16). Enterik ade-
novirusların, özellikle tip 41'in uzun süreli diareye se­
bep olması nedeniyle, malnütrisyonun ve kronik ishal 
oluşmasına katkıda bulunabileceği öne sürülmektedir 
(7). Bir çalışmada 34 vakanın 3'ünde sekonder laktoz 
intoleransı, birinde glüten intoleransının geliştiği bildiril­
miştir (34). 

T A N I Y Ö N T E M L E R İ 

Tüm adenoviruslar grup reaktif poliklonal, ya da 
monoklonal antikorlar kullanılarak gösterilebilir. ELİSA, 
immunelektroforez, immunelektronmikroskop gibi teknik­
lerle grup spesifik antiserum kullanılarak adenovirus 
tespiti yapılabilmektedir (12,36,38-41). 

Enterik adenoviruslar diğer adenovirusların aksine 
Hep-2, HeLa hücresi, H E K hücresi gibi standart besi 
yerlerinde yeterli üretilememektedir. Bu tip adenovirus­
ların en iyi izole edilebildiği yerler Graham 293 hücresi 
ve Chang konjonktival hücreleridir (3,4,12,16,17,39,42). 
Enterik adenovirusların kültürlerde üretilme güçlüğü ne­
deniyle alternatif teşhis metodları geliştirilmiştir. Bunlar 
arasında immunelektroosmoforez, viral DNA'nın enzim 
analizi, dot-blot hibridizasyon, endonükleaz restriksiyon 

analizi sayılabilir ve başarılı sonuçlar elde edildiği bildi­
rilmektedir (16,1943-46). 

Gaitada adenovirusun tespiti için birkaç metod 
kullanılmaktadır. Gaita örneğinde hem grup spesifik 
(adenovirus tip 3 hexon antijen), hem de tip spesifik 
(tip 40,41) solid faz immunassay yöntemi ile adenovi­
ruslar tespit edilebilir. Ayr ıca enterik adenoviruslar için 
tipe özel EL İSA yöntemi de geliştirilmiştir (4,13,19,29). 
Son yıllarda; adenovirus tespiti için gerekti özel mal­
zeme kullanımını azaltan, uygulanma zamanı kısa, pra­
tik ve sensıtif bir metod olan latex agglütinasyon meto­
du geliştirilmiş ve yapılan çalışmalarda başarılı sonuç­
lar alınmıştır (6,8). Bir araştırmada bu testin EL İSA ve 
elektron mikroskobu ile karşılaştırıldığında sensivitesi 
%95-100 ve spesivitesi %100 bulunmuştur (6). 

Elektron mikroskobu ile gaitadaki adenovirusları 
göstermek mümkündür (13,16). Dışkıda tespit edilen 
adenovirus partikül sayısı özellikle gastroenteriti olan 
semptomatik hastalarda enterik adenovirusun varlığı ya 
da y o k l u ğ u h a k k ı n d a g ü ç l ü bir tahmin s a ğ l a y a ­
bilmektedir. Bu konuda yapılan bir araştırmada enterik 
adenovirus içeren örneklerdeki virüs partikülü, non en­
terik adenovirus içeren örneklerden sekiz kat daha faz­
la bulunmuştur. Buna ilaveten şüpheli vakalarda immu-
nelektron mikroskop ayırımda yardımcı olabilmektedir 
(5). 

T E D A V İ 

Adenovirus gastroenteritinin tedavisinde sempto­
matik yaklaşım önemlidir. Sıvı ve elektrolit kayıpları var­
sa , yerine konmalıdır. Gastroenterit genellikle kendini 
sınırlar ve ilaç tedavisi gerektirmez. Antiemetik, antidia-
reik ajanların yan etkileri nedeniyle tedavide yeri yoktur 
(35). Enterik adenoviruslar çoğunlukla fekal-oral yolla 
yayıldığı için el yıkama ve iyi hijyen koşullarının sağlan­
ması korunmada en önemli yaklaşımdır (47). 
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