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OZET

Adenovirus enfeksiyonlari ¢ocukluk c¢adinda oldukga
sik goriiltir ve c¢ok cesitli klinik tablolarla kendini gdsterir.
En sik gastrointestinal sistem ve respiratuar sistemde
akut enfeksiyon olusturmalarina ragmen oftalmik, renal,
kutanbz, ndrolojik ve kardiovaskiiler sistemde de hastalik
tablosu ile kargimiza c¢ikabilir. Bu yazida bdylesine degisik
sistemleri tutan ve sik karsilasilan bu enfeksiyonun epi-
demiyolojik ve klinik ézellikleri  belirtiimis,  tanisal ya-
klagimdaki yenilikler lizerinde durulmustur.
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Adenoviruslar solunum sistemi, konjonktiva ve
gastrointestinal sistemde akut enfeksiyon olusturabilme
yetenekleri nedeniyle klinik olarak 6nem tasimaktadirlar
(1). Adenovirus (Adv) ilk kez 1953 yilinda Rowe ve
ark. tarafindan adenoid dokuda tespit edilmis ve daha
sonra 41 farkli serotipi oldugu belirlenmistir. Genetik
materyal olarak DNA'ya sahip olan bu viruslarin ¢aplari
yaklasik 70 nm olup, orta buylklikteki viruslar grubuna
girerler (1-3).

Dinyanin her tarafinda yaygin olarak bulunan
adenoviruslar ile primer enfeksiyon genellikle hayatin
ilk birka¢ yilinda ortaya ¢ikar ve populasyonun g¢ogu
yasamin ilk 10 yil sonunda bir ya da daha fazla ade-
novirus serotipi ile kargilasmis olur. Bu nedenle adeno-
virus enfeksiyonuna bagli hastalik en g¢ok ¢ocukluk do6-
neminde goérulmektedir (1).

Solunum sistemi enfeksiyonuna sebep olan ade-
novlruslar kisiden kisiye inhalasyon yoluyla yayilr.
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SUMMARY

Adenovirus infections commonly occur in childhood
and produce a wide range of clinical disease. The most
common sites of infection are the respiratory and gastro-
intestinal tracts but involvement of oftalmic, renal, cuta-
neous, neurological and cardiovascular systems can also
occur. In this paper, the clinical and epidemiological pe-
cularities of adenovirus infections and the new diagnostic
approaches were discussed and relevant literature has
reviewed.
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Diger yayilma yollari tam bilinmemekle birlikte yas, en-
feksiyonun tipi ve c¢evresel faktorlere goére degisiklik
gésterebilir. Ornedin epidemik keratokonjonktivit, konta-
mine oftalmolojik aletler ve yuzme havuzlarindan bu-
lagir. Enterik tip adenoviruslar ise fekal-oral yolla ge-
cerler. Adenoviruslara bagl respiratuar ya da gastro-
intestinal nasokomial enfeksiyonlar gorilebilir (4).

Erken c¢ocukluk déneminde tim atesli hastaliklarin
%10'undan fazlasi adenoviruslara baghdir. infantlarda
tim enfeksiy6z hastaliklarin %5'ini, 2-4 yasta ise
%3'Unl adenoviruslar olusturur. Virus izolasyonu ye-
rine serokonversiyon ile degerlendirme yapilirsa bu
oranlar daha da yiksek bulunabilir (1,5,6).

Adenovirus enfeksiyonu insidansi yas ve serotipe
g6re degisir, cinsiyet ile iligkisi yoktur. Cocuklugun her
déneminde gorulmekle beraber en sik 3 yasin altinda
kargilagilir. ik enfeksiyonun %90l 2 yasin altinda go-
rulir. Asemptomatik enfeksiyon oldukga siktir. Enfeksi-
yon insidansinda Ozellikle ge¢ kis dénemi, ilkbahar ve
erken yaz aylarinda diger aylara goére hafif artma ol-
dugu bildiriimekle beraber, genellikle mevsimsel
degisiklik gostermedigi tespit edilmistir (4,6-8).

Adv enfeksiyonuna bagl mortalité disuktir, fakat
6zellikle immun yetmezligi olanlarda 6lum gorilebilir.
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Ender olarak Imminitesi normal c¢ocuklarda da &lum
bildirilmistir (2,5,7,9).

Adenoviruslarin Olusturdugu
Klinik Durumlar
1. Solunum Yolu Hastaliklari

7 yasin altindaki ¢ocuklarda solunum sistemi en-
feksiyonlarinin %10'undan adenoviruslar sorumlu tutul-
maktadir (7). Tip 1,2,5 ve 6 erken gocukluk doneminde
ozellikle 5 yasin altinda siktir ve endemlk olarak gori-
lir. Genellikle klinik olarak atesli lGst solunum yolu en-
feksiyonu seklinde seyreder bu grupta bronsiollt ve
pndmoni olusumu nadirdir. Siklikla primer enfeksi-
yondan sonra uzun slre asemptomatik olarak vlruslar
gaitadan atilmaya devam eder, bir kismi da tonsil ve
adenoidlerde latent olarak kalir (10). Pacini ve arka-
daslarinin yaptigi bir galismada, 15 yillik periodda solu-
num yolu sekresyonlarindan izole edilen adenovirusla-
rin %92'sinin tip 1,2 ve 5 oldugu gosterilmistir. Bu ¢a-
lismada vakalarin %75'inde ates tespit edilirken, 6zel-
likle 1 yasin altindaki vakalarin yarisindan fazlasinda
otitis media bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda da
diger viruslarla karsilastirildiginda akut otitis medianin
adenoviruslarla daha sik olustugu gosterilmistir. Hayatin
erken doéneminde olusan otitis medianin tekrarlayan or-
ta kulak hastaligi Igin bir risk faktdri oldugu bilinen bir
gercektir. Bu da adenoviruslarin énemini daha fazla ar-
tirmaktadir (6).

Viral pnémoni ve bronsiolltlerin %10'undan fazlasi
adenoviruslarla olugsmaktadir. Tip 3,7 ve 21 infant ve
erken g¢ocukluk déneminde, en sik pnémoniye sebep
olan adenoviruslardir. Sporadik olabilir ya da epidemi-
ler yapabilirler. 2 yas altindaki bronsiolit ve pndmoni
ataklarinin gogundan bu viruslar sorumludur (1,10). En-
feksiyon bazan fatal seyreder, bazan da kalici pulmo-
ner hasara sebep olabilir. Bu hastalarin uzun sureli ta-
kiplerinde erigkin déneminde fulminant bronsiolitis obli-
terans olarak tanimlanan Mac Leod sendromu gelisebi-
lir. Bu sendromda tek tarafli yaygin hastaliga bagh pul-
moner dolagsim bozuklugu da ortaya ¢ikar (11,12).

Ozellikle adenovirus tip 7, infantta fulminan
brongiolit ve pndmoniye sebep olur. Yenldogan déne-
minde tip 7 pndmonisine bagh 6lim vakalari bildiril-
mistir (9,13).

Bazi arastirmacilar bogmaca tarzi Oksirikte Bor-
detella pertussis suglanamadigi zaman sebebin adeno-
virus olabilecegini ileri sirmuslerdir. Bu hastalarda ade-
noviruslar diger viruslardan daha sik tespit edilmektedir,
ancak bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir (1,2).

Adenovirus enfeksiyonlarinda 6ksirik, ates, burun
akintisi en sik rastlanan semptomlardir. infantta kon-
jonktivit, otitis media, tonslllt, farenjit tablosu siktir, da-
ha buylk gocuklarda ilaveten bas agrisi, goégis agrisi,
miyaljl bulunabilir. Pnémoni varsa ral-ronkus duyulabilir
(11). Akc. enfeksiyonu varsa mutlaka réntgen bulgusu-
nun da bulundugu bildiriimektedir. En sik tespit edilen
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radyolojik bulgu parahiler peribronsiyal Infiltrasyon
seklindedir (14).

Cocukluk cagindaki atipik pndmonilerin %40'indan
adenoviruslar sorumludur. Bunlarda fizik muayene ve
rontgen bulgularindaki uyum mikoplazma pndmonilerin-
den daha iyidir (1,11).

2. Faringo Konjonktival Ates

Cocuklarda adenovlruslara bagli en iyi tanimlanan
en ayirdedilebilen sendrom olan bu hastalik, kiglik epi-
demiler olusturur. Yaz kampindaki cocuklarda en sik
gorilen hastaliklardan biridir. Daha ¢ok tip 3 ve 7'nin
sebep oldugu bu klinik tablo, konjonktivit, rinit, posterior
servical ve preaurikuler lenfadenit, eksudatif tonsillit ve
benzer bulgular verir. Solunum yolu hastaligi genellikle
brons ve akcigerlere inmez, bakteriyel siiper enfeksl-
yonnadirdir. Kontamlne ylzme havuzlari hastaligin
yayilmasinda 6nemli kaynak olusturur (1,4,10).

3. Epidemik Keratokonjonktivlt

Konjonktivit ile birlikte keratit ve bilateral preauri-
kuler lenfadenopatl mevcuttur. En ¢ok tip 8,19,37 so-
rumludur. Siklikla oftalmolojik aletler ve yizme havuzla-
rindan bulasir (15).

4. Adenovirus Gastroenteriti

Gastroenteritte adenoviruslarin roli konusunda
degisik raporlar mevcuttur. Bazi arastiricilar, ishallilerde
kontrollere gore daha ylUksek adenovirus bulurken,
digerleri iki grup arasinda fark olmadigini éne siir-
muslerdir (16-22).

Gastroenteritlerde de adenovirusun 6nemi bilinen
hiicre kulturlerinde Uretilemeyen, ancak elektron mik-
roskop Ile gésterilebilen yeni tip adenoviruslarin bulun-
masi ile anlasiimistir ve bunlara enterlk tip adenovirus
adi verilmistir (23). Daha sonra DNA restrikslyon enzim
analizi ve enterlk adenoviruslar igin spesifik immunas-
say yoéntemlerinin gelistiriimesi ile bu enterik adenovi-
ruslarin tiplendirilmesi yapilabilmistir. Grup F olarak ta-
nimlanan bu adenoviruslar simdi tip 40 ve 41 olarak
bilinmektedir. Diger hicre kultirlerinde iyi uretllememe-
lerlne ragmen Graham 293 isimli 6zel hicre kultirinde
lyi bir sekilde Uretilebilirler. Adenoviruslara bagl gas-
troenteritlerin blylk c¢ogunlugundan bu iki tip sorumlu
tutulmaktadir (1,24-27). Ancak son zamanlarda tip 5 ve
tip 31'inde gastroenteric etiolojisinde roli oldugu bildiril-
mektedir (28-30). Artik adenoviruslarin rotaviruslardan
sonra gastroenteritte en sik ikinci etken oldugu bilin-
mektedir (3,16,25,31).

Enterik adenovlruslara bagh gastroenteritlerin
cogunlugu 2 yas altinda gérilir. Ozellikle 6 ayin altinda
rotaviruslardan daha sik goruldigi bildiriimektedir (8).
Hastalik 8-10 glinlik bir inkibasyondan sonra gelisir
ve ishal en belirgin semptomdur ve uzamis ishallerde
rotaviruslardan daha sik tespit edilirler (8,17,24,25,32).
Virus gaitadan ortalama 7-14 gin slreyle atilir ve ¢o-
gunlukla fekal oral yolla yayilir. Gunlik sayisi 3-30 ara-
sinda degisen gaita sulu ve kansizdir, %50-60 vakada
2 gun kadar siren kusma vardir (16,32).
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Semptomatik gastroenteriti olan ve diskisinda ade-
novirus tespit edilen vakalarin %60-80'i adenoviruslar
tarafindan olusturulur. Baska bir deyisle gaitasinda
adenovirus gosterilen ishalli hastalarin her 5 tanesin-
den yaklasik dérdiinde enterik adenovirus enfeksiyonu
vardir (33-35).

5. Hemorajik Sistit

Amerikali ve Japon ¢ocuklarindaki hemorajik sistit
vakalarinin %23-51'inde adenovirus gosterilmis olup,
tip 11 ve 21 diger viral ve bakteriyel ajanlardan daha
sik Izole edilmistir. Ayrica daha az oranda tip 34 ve
35'inde etiolojide rollu vardir (1,2).

Adenoviruslara baglhh hemorajik sistit erkeklerde
kizlardan daha siktir (2-3/1). Makroskobik hematiri en
Onemli bulgu olup ortalama siresi 3 gundir. Mikros-
kobik hematdri, dizlri, sik idrara ¢ikma birkag daha
uzar (1,2,15).

6. Invaginasyon

Ozellikle gocuklardaki invaglnasyon vakalarinda
adenovirus en sik tespit edilen ajan olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Genellikle tip 1,2,3,5'in sorumlu oldugu
gosterilmistir. Codu vakada gegirilmis ya da ayni zama-
na rastlayan solunum sistemi enfeksiyonunun invagi-
nasyon igin odak olusturdugu distnidlmektedir (2).

7. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

Adenoviruslara bagl ensefalit ve meningoensefalit
sporadik olarak goérilir. En sik tip 7 sorumlu tutulma-
kla beraber 1,6 ve 12'de sebep olabilir. Adenoviruslara
bagl santral sinir sistemi enfeksiyonunda konkomitan
pnémoni oldukga sik rastlanan bir bulgudur (1).

Adenoviruslar seyrek olarak perikardit, Reye send-
romu, interstlsiei nefrit, rubella benzeri bir hastaliga da
sebep olabilir (36).

TESHIS

Adv enfeksiyonu teshisi genellikle klinik kriterlere
gbre konur. Kesin tani ise virislin elektron mikroskobu
ile gosterilmesi, doku kultirlerinde izolasyonu ya da
hastaligin seyri sirasinda adenovirus antikorlarinin tespi-
ti ile yapilir (1). Farinx, balgam, gaita, konjonktival sivi
ve taze idrar 6rneklerinde Uretilebilen adenoviruslar icin
viral kilturler, insan epitel hicrelerinde yapilir, insan
embriyonik bdbrek hiicresi adenovirus igin daha spesi-
fiktir, ancak enterik adenoviruslarin izolasyonunda ye-
tersiz kalmaktadir. Bu tip adenoviruslarin en iyi izole
edilebildigi yerler Graham 293 hiicresi ve Chang kon-
jonktiva hucreleridir (2,24,29).

Virus kiltirinden daha ucuz ve daha kolay olan
ve yeni gelistirilen indirek immunfloresan tekniginin vi-
rus izolasyonu ile son derece uyumlu oldugu bildiril-
mektedir (37).

Adv enfeksiyonunun serolojik teshisi, kompleman
fiksasyon nétralizan ya da hemaglutinasyon inhibisyon
antikorlarinin, akut ve konvelasan dénemler arasinda 4
kat yukselmesi ile konur (1,36). Kompleman fiksasyon
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yontemi ile adv antikorlari %65 oraninda tespit edil-
mektedir (16,38).

Tim adenoviruslar grup reaktif poliklonal ya da
monoklonal antikorlar kullanilarak gd&sterilebilir
(25,27,39,40). ELISA, immun elektroforez gibi teknik-
lerle grup spesifik antiserum kullanilarak adenovirus
tespiti yapilabilmektedir (27,33).

Gaitada adenoviruslarin gdsterilmesi igin birkacg
metod kullaniimaktadir. Elektron mikroskop bunlardan
biridir (2,32,33). Ayrica gaita 6rneginde hem grup spe-
sifik (antiadenovirus tip 2 hexon antijeni), hem de tip
spesifik (tip 40,41) solid faz immunassay yontemi ile
adenoviruslar tespit edilebilir. Son zamanlarda enterik
adenoviruslar igin tipe 6zel ELISA yéntemi de gelistiril-
mistir (24,30,32,41). Ayrica Viral DNA'nin enzim anali-
zi, doz-blot hibridizasyon, endonukleaz restriksiyon
analizi gibi kesin tani i¢in ¢ok yararli yeni metodlar da
kullaniimaktadir (2,30,42-44).

Tedavi: Kesin bir tedavisi yoktur. Semptomatik te-
davi uygulanir. Enfeksiyonlarin ¢cogu kendi kendini sinir-
lar (1). Ancak infantta adenovirus pnémonlsinin morbi-
dité ve mortalitesi ylUksektir. Bu nedenle hizli bir
sekilde tespit ve tedavi yaklasimi gerektirir (39). Etkili
bir antiviral ajan mevcut degildir. Cinli arastiricilar ciddi
pnémonilerde ribavirin aerosollinin kullanildigini rapor
etmelerine ragmen, invitro ¢calismalarda bu ilacin etkin-
ligi gosterilememistir (11,13). Agir adv pnémonili gocuk-
larda ylksek doz intraven6z immunglobulin kullanimi
denenmis, ancak bunun da etkinligi tespit edilememistir
(13,15).

Adv gastroenteritinin de tedavisinde semptomatik
yaklagim 6nemlidir, genellikle kendini sinirlar.

KORUNMA

Adenovirus respiratuar enfeksiyonlarinin sikhgr ve
ciddiyeti nedeniyle bir takim asilar gelistirilmistir. Ancak
adenoviruslarin onkojenik oldugunun bilinmesi nedeniyle
parenteral asilar kullaniilmamaktadir (1). Orduda kulla-
nilmak Uzere tip 4 ve 7'yve karsi oral asilar gelistiriimis
olup, bunlar orduda basari ile uygulanmaktadir. Ancak
cocuklar ve diger sivil kisilerde kullanima uygun degildir
(4,15).

Cocuklarda sik gorilen 1,2 ve 5 igin etkili bir asi
yoktur. Ozellikle gocuk yodun bakim (nitelerinde sik
tekrarlayan otitis mediayr 6nlemek igcin endemik adeno-
virus enfeksiyonuna karsi profilaksi uygulanmasi yararh
olacaktir. Bu amacla diger, sik goérilen respiratuar vi-
ruslar kadar adenovirus enfeksiyonu geciren c¢ocuklar
icin arastirilmasi1 gerektigi bircok arastirici tarafindan
vurgulanmaktadir (6,45).
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