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OZET

Viral gastroenteritler cocukluk ¢aginda ozellikle de
infantil dénemde onemli enfeksiyoz hastaliklardir.  In-
fantil gastroenteritte enterik adenoviruslar, rotaviruslar-
dan sonra ikinci en sik goriilen ajanlart olustururlar.
Ancak gelismekte olan iilkelerde enterik adenoviruslarin
onemi pek iyi bilinmemektedir. Bu yazida adenovirus
gastroenteritinin  6nemi vurgulanmis ve tamisal yak-
lasimdaki yenilikler belirtilmistir.
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Enfeksiy6z diareler tim diinyada, solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta hastalik ve 6liim
nedeni olarak karsimiza cikar (1). Gelismekte olan iil-
kelerde ise onemi daha fazla olup, etiyolojide bakte-
riyel ajanlar 6n plandadir. Ancak viral etkenlerin hem
gelismis, hem de gelismekte olan {ilkelerde, o6zellikle
infant ve erken c¢ocukluk donemindeki gastroenterit-
lerde ¢ok dnemli rol oynadig: bilinen bir gercektir (1,2).

Infantil diarenin viral etiolojisi konusunda son yil-
larda bircok 6nemli arastirmalar yapilmistir. Bu konuda-
ki ilerlemelerin ¢ogu 1970'i yillarda elektron mikroskop
ve immun elektron mikroskobun kullanilmaya baslan-
masi ile olmustur. Boylece viriis partikiillerinini morfolo-
jik ve immiinolojik ayirimi yapilabilmistir (3-6).

infantil gastroenteritten sorumlu ajanlar, rotavirus-
lar, enterik adenoviruslar, calicivirus, astrovirus ve Kkii-
¢lik yuvarlak viruslar olarak siralanabilir. Tim bu virus-
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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. In this article the im-
portance of adenovirus gastroenteritis are emphasded
and advances in the diagnostic approaches are pre-
sented.
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lar icinide en 6nemli ve en sik goriiliin ajan rotaviruslar
olup, bunu adenoviruslar takip eder (3,7-12).

Ozellikle «gelismekte olan iilkelerde infant done-
mindeki ishallerde adenoviruslarin &nemi pek iyi bilin-
memektedir. Ciinkii bu konuda ¢ok fazla ¢alisma yapil-
mamistir (4,7,13). Ulkemizde de bu konudaki arastir-
malar ¢ok kisith diizeydedir. Bunun en onemli sebebi
ise bu viruslarin konvansiyonel hiicre kiiltiirlerinde iire-
tilememesi nedeniyle tanisal yaklasimda biiyiik gii¢liik-
lerle karsilagilmasidir. Bu makalede adenovirus
gastroenteritinini  6neminin  vurgulanmasi1 ve tanisal
yaklasimdaki yeniliklerin gdzden gegirilmesi amaglan-
mustir.

EPIDEMIiYOLOJI

Insan adenoviruslar1 ik kez 1953 yilinda Rowe ve
arkadaslar1 tarafindan izole edilmis, giinimiize kadar
da 41 farkli serotipi tanimlanmistir. Enterik adenovirus-
lar genis tropizmleri ile diger ishal viruslarindan ayrilirlar
ve isimlerini de lenfoid dokuya olan tercihlerinden alir-
lar. Bu organlarda uzun siireli enfekisyonlar yapabilir-
ler, solunum yolu hastalikklar1 ve kerato konjonktivit
epidemilerine neden olabilirler (3,14).
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1975 yilinda bir ishal salgininda ilk kez Flewett ve
arkadaslan ishalli infantlarin gaitalarini elektron mikros-
kop ile incelediklerinde daha o6nceden taninmayan,
degisik bir adenovirus tespit etmislerdir. Bu virusiarin
diger bilinen ajanlarin bulunmadig ishalli bazi infantlarin
gaitalarinda oldukca fazla miktarda oldugunu gérmiisler
ancak bunlan bilinen hiicre kiiltiurlerinde tUretememisler-
dir (15). Gastroenteritlerde adenovirusun 6nemi, insan
embriyonik boébrek hiicresi human embriyonik kidney,
HEK) kiilturlerinde lretilemeyen ancak elektron mikros-
kop ile gosterilen bu virusiarin bulunmasi ile anlasiimis
ve bunlara enterik adenovirus adi verilmistir. Daha
sonra DNA restriksiyon enzim analizi, enterik adenovi-
ruslar icin spesifik immunassay yontemlerinin gelistiril-
mesi ile bu enterik adenoviruslarin tiplendirilmesi yapi-
labilmistir. Grup F adenovirus olarak tanimlanan bu vi-
ruslar simdi tip 40 ve 41 olarak bilinmektedir. Adenovi-
ruslara bagli gastroenteritlerin blyiik cogunlugundan bu
iki tip sorumlu tutulmaktadir (3,4,12,16). Ancak son za-
manlarda tip 40 ve 41'den farkli enterik adenoviruslar
oldugunu disiindiiren ve tip 5'e benzeyen adenovirus-
larin da bulundugu bildirilmistir (17,18). Ayrica tip
31'inde gastroenterit etiolojisinde onemli bir ajan olabi-
lecegini 6ne siiren arastirmalar vardir (19).

Respiratuar adenoviruslar, siklikla gaitada tespit
edilebilirler ve solunum yolu enfeksiyonundan sonra
haftalar, hatta aylar boyunca gaitadan atilmaya devam
edebilirler (20). Fox ve ark adenovirus tip 1,2 ve 5'in
hicbir semptom olmadan, primer enfeksiyondan sonraki
2 yil boyunca barsaklardan atilabildigini géstermislerdir
(21). Rodriguez ve ark 6-12 aylik cocuklarda gaitada
adenovirus insidansini %7 oraninda bulmuslardir. Ayni
zamanda, ozellikle 2 yasin altindaki cocuklarda, semp-
tomlu ve semptomsuzlar arasinda adenovirus tespiti
yoniinden cok belirgin farkhlik bulundugunu bildirmisler-
dir (7). Ayni sekilde Hermann gastroenteritlilerde %4.4
oraninda adenovirus tespit ederken, ishali olmayanlar-
da ise %1.8 oraninda bulmustur (p<0.05) (22). Bu so-
nuglar, adenovirusun ishal etiolojisinde rolii oldugunun
bir gostergesidir. Gastroenterit ile enterik adenovirus
arasindaki baglantinin bir kaniti da bu virusu ekskrete
eden hastalarin %71'inde serolojik cevap gelisirken,
asemptomatik olanlarin hi¢ birisinde serolojik cevabin
olusmamasidir (4).

Semptomatik gastoenteriti olan ve diskisinda ade-
novirus tespit edilen vakalarin %60-80'inini enterik ade-
noviruslar tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir.
Baska bir deyisle gaitasinda adenovirus gosterilen is-
halli hastalarin her bes tanesinden yaklasik doérdiinde
enterik adenovirus enfeksiyonunun oldugu iddia edil-
mektedir (5,22.23).

Adenoviruslar ¢ocukluk c¢agi ishallerinin %7-17'sin-
den sorumlu tutulmaktadir (24-28). 1981 yilinda Maki,
Finlandiya'da ishal nedeniyle hastaneye yatirilan cocuk-
lanin %11'inde adenovirus tespit etmistir (29). 1984'te
Uhnoo ve ark isveg‘te yaptiklari bir yillik bir prospektif
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calismada akut gastroenteritli cocuklarin %13'liinde
adenovirus tespit etmis olup, bunlarin %8'inin enterik
adenovirus tip 40 ve 41'e bagh oldugunu goéstermisler-
dir (7). Bu konudaki en yiiksek oran %17.8 ile Bates
ve arkadaslarinin 5 yillik prospektif calismasinda elde
edilmistir (26).

PATOGENEZ

Adenovirus ishallerinin insandaki patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Domuzlarda yapilan calismalar-
da jejenum ve ileumda matiir enterositlerin %10-20'si-
nin viriis ile enfekte oldugu ve intraniikleer inkliizyon
cisimciklerinin gelistigi goriilmustiir. Bu enterositler de-
jenere olur ve limene dokuliir. Villuslar kisalir, korlesir
ve kriptlerde hipertrofi ortaya cikarken, lamina propria-
da mononiikleer hiicre infiltrasyonu goruliir (14).

KLINIK BULGULAR

Enterik adenoviruslara bagh enfeksiyonlarin biylik
cogunlugu 2 yas altinda goriiliir. Ozellikle 6 ayin altin-
daki bebeklerde daha siktir. Hatta Richmond ve arka-
daslan bu yas grubunda rotaviruslardan daha sik go-
rildigiind bildirmektedir (30). Ancak bu konudaki birgok
calismada 6 ayin altindaki cocuklarda bile rotaviruslar-
dan sonra ikinci sikhkta gorildiigi gorisi savunulmak-
tadir (7-12,26).

Rotavirus enfeksiyonlar daha cok kis ve ilkbahar
aylarinda goriilmektedir (26,31-35). Rotaviruslarin ak-
sine enterik adenoviruslarin 6nemli mevsimsel degisik-
likleri yoktur ve tim yil boyunca goériilebilirler (13,20,
23). Ancak Mickan ve arkadaslari 1994 yilinda yaptik-
lan bir calismada tip 40" ilkbahar ve kis, tip 41'i ise
daha cok yaz doénemlerinde gordiiklerini belirtmisler,
nonenterik tipleri ise kis sonu ve ilkbaharda daha sik
tespit etmislerdir (24). Fakat bu calisma bir yillik déne-
mi kapsamaktadir. Daha giivenilir sonuglar icin daha
uzun sireli calismalara ihtiya¢ vardir. Nitekim Bates 5
yil sireli calismasinda enterik adenoviruslarin mevsim-
sel degisiklik géstermedigini tespit etmistir (26).

Adenovirus enfeksiyonuna bagh hastalik 8-10 giin-
lik bir inkiibasyon doneminden sonra gelisir ve ishal
en belirgin semptomdur. Rotaviruslarin inkiibasyon pe-
riyodu ise 1-3 giindir (12,13,31,35). Adenoviruslar has-
tane salginlan yapabilmelerine ragmen, rotaviruslarin
aksine, epidemiden ziyade endemik sekilde gorilurler
ve uzamis ishallerde, rotaviruslardan daha sik tespit
edilirlir (4,9,30,36).

Adenovirus tip 41'e bagh ishaller tip 40 ile olusan-
lara gore daha uzun sirelidir (tip 41'de ortalama 12.2
giin, tip 40'da ortalama 8.6 giin) ve karin agrisi daha
siktir. Grup F adenoviruslar ile diare olusumu, kapal
toplumlarda, kugciik cocuklarda sik gorulir. Virus gaita-
dan ortalama 7-14 gin siireyle atilir ve ¢ogunlukla fe-
kal oral yolla yayilir. Aile temasi ile gecis nadirdir ve
rotavirusa benzemez (13). insandan insana yayilr,
baska gecis sekli bilinmemektedir (33). Gunluk sayisi
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Tablo 1. Adenoviruslar ve rotavirusun klinik 6zellikleri

Kiinik Ozellik Enterik adenovirus Nonenterilk adenovirus Rotavirus
Yas ik 1 yas (6zellikle 6 ay altr) 1324 ay 624 ay
Mevsim Her mevsim Her mevsim Kig ve ilkbahar
inkubasyon siiresi 7-8 giin 810 giin 13 giinn
ishal siiresi 86-12.2 giin 586 giin 35 giin
Kusma Hafif Nadir (hafif) Siddetli
Ates (siiresi) Hafif yliksek (2-3 giin) Yiiksek (56 giin) Yiiksek (23 giin)
Solunum yolu sempt Seyrek Siklikla Yok
Dehidratasyon Seyrek Yok Sik

3 ile 30 arasinda degisen gaita sulu ve kansizdir, vaka-
larin 1/5'inde mukus tespit edilebilir. Hastalarin yaklasik
%50-60'Inda ishalin baslamasindan 1-2 giin sonra ge-
nellikle hafif olan kusma ortaya cikar ve sadece iki giin
kadar sirer. %40-90 vakada 2-3 giin siiren ve fazla
yiksek olmayan ates vardir. Enterik adenoviruslar ile
olusan hastalik tablosu, diger adenoviruslarla olusana
gore farkhihk gosterir. Enterik adenovirus enfeksiyonu
uzun siireli ishale ilaveten, daha kisa siiren ates ve
kusma ile karakterizedir. Diger grupta ise ishal kisa sii-
reli, kusma daha seyrek ve ates yiiksekligi daha uzun
sureli (ortalama 5-6 giin) bulunmustur (4,7,13) (Tablo
1).

Enterik adenovirus enfeksiyonlu infantta gastroen-
terit ile birlikte respiratuar semptomlar tespit edilebilir.
Bu konuda bircok calismada birbirinden c¢ok farkli so-
nuclar elde edilmis olup, bu degerler %0 ile %93 ara-
sinda degisme gostermektedir (4,7,12,229,37).

Ciddi dehidratasyon enderdir, ancak literatiirde bir
vakada 6lim olayr tanimlanmistir (13,16). Enterik ade-
noviruslarin, ozellikle tip 41'in uzun sireli diareye se-
bep olmasi nedeniyle, malniitrisyonun ve kronik ishal
olusmasina katkida bulunabilecegi 6ne siirilmektedir
(7). Bir calismada 34 vakanin 3'linde sekonder laktoz
intoleransi, birinde gluten intoleransinin gelistigi bildiril-
mistir (34).

TANI YONTEMLERI

Tum adenoviruslar grup reaktif poliklonal, ya da
monoklonal antikorlar kullanilarak gosterilebilir. ELiSA,
immunelektroforez, immunelektronmikroskop gibi teknik-
lerle grup spesifik antiserum kullanilarak adenovirus
tespiti yapilabilmektedir (12,36,38-41).

Enterik adenoviruslar diger adenoviruslarin aksine
Hep-2, Hela hiicresi, HEK hiicresi gibi standart besi
yerlerinde yeterli uretilememektedir. Bu tip adenovirus-
larin en iyi izole edilebildigi yerler Graham 293 hiicresi
ve Chang konjonktival hiicreleridir (3,4,12,16,17,39,42).
Enterik adenoviruslarin kiiltiirlerde iretilme glcligu ne-
deniyle alternatif teshis metodlari gelistirilmistir. Bunlar
arasinda immunelektroosmoforez, viral DNA'nin enzim
analizi, dot-blot hibridizasyon, endoniikleaz restriksiyon
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analizi sayilabilir ve basarili sonuclar elde edildigi bildi-
rilmektedir (16,1943-46).

Gaitada adenovirusun tespiti icin birka¢ metod
kullanilmaktadir. Gaita orneginde hem grup spesifik
(adenovirus tip 3 hexon antijen), hem de tip spesifik
(tip 40,41) solid faz immunassay yontemi ile adenovi-
ruslar tespit edilebilir. Ayrica enterik adenoviruslar igin
tipe 6zel ELISA yontemi de gelistirilmistir (4,13,19,29).
Son yillarda; adenovirus tespiti icin gerekti 6zel mal-
zeme kullanimini azaltan, uygulanma zamani kisa, pra-
tik ve sensitif bir metod olan latex aggliitinasyon meto-
du gelistirilmis ve yapilan calismalarda basarili sonug-
lar ahinmistir (6,8). Bir arastirmada bu testin ELISA ve
elektron mikroskobu ile karsilastirildiginda sensivitesi
%95-100 ve spesivitesi %100 bulunmustur (6).

Elektron mikroskobu ile gaitadaki adenoviruslari
gostermek mumkindir (13,16). Diskida tespit edilen
adenovirus partikiil sayisi oOzellikle gastroenteriti olan
semptomatik hastalarda enterik adenovirusun varligl ya
da yoklugu hakkinda gicli bir tahmin saglaya-
bilmektedir. Bu konuda yapilan bir arastirmada enterik
adenovirus iceren oOrneklerdeki viris partikiili, non en-
terik adenovirus iceren orneklerden sekiz kat daha faz-
la bulunmustur. Buna ilaveten sipheli vakalarda immu-
nelektron mikroskop ayirimda yardimci olabilmektedir
(5).

TEDAVI

Adenovirus gastroenteritinin tedavisinde sempto-
matik yaklasim énemlidir. Sivi ve elektrolit kayiplari var-
sa, yerine konmalidir. Gastroenterit genellikle kendini
sinirlar ve ila¢ tedavisi gerektirmez. Antiemetik, antidia-
reik ajanlarin yan etkileri nedeniyle tedavide yeri yoktur
(35). Enterik adenoviruslar c¢ogunlukla fekal-oral yolla
yayildigi icin el yikama ve iyi hijyen kosullarinin saglan-
masi korunmada en 6nemli yaklasimdir (47).
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