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Gastroenterit semptomlar1 olan olgularda adenoviriis sikliginin
shell-vial hiicre kiiltiirii yontemi ile saptanmasi

Aysegiil AKSOY-GOKMEN', Candan CiCEK?, Hale KALFAOGLU?, Eylem Ulas SAZ*

OZET

Amac: Virlislere baglhi gastroenteritler tim

dinyada yaygindir. Gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde cocuklar icin son derece onemli bir saglik
sorunu ve onde gelen bir mortalite sebebidir. Viral
patojenler arasinda rotaviriis (%25-65) ve enterik
adenovirusler (%5-15) en yaygindir. Bu calismada Ocak
2010 - Mart 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji
Laboratuvarina gastroenterit on tanisi ile gonderilen
hastalarin diski ornekleri incelendi. Diski orneklerinde
adenovirtis sikiginin shell-vial hiicre kiltiri teknigi
ile belirlenmesi, yas ve mevsimlere gore dagiliminin

arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: 264 akut gastroenterit on tanmili hasta
retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Adenoviris
izolasyonunda shell-vial hiicre kiiltiirii yontemi ve HEp-
2 hiicre dizisi (German Collection of Microorganisms
and Cell Cultures, DSMZ, Almanya) kullamld. islemlerin
timi ikinci diizey biyoglivenlik kabinlerinde yapildi.
Her hasta icin bir hicre kulturd tupu hazirlandi.
Adenovirisiin saptanmasinda, iki gunlik inkiibasyon
siresi sonunda etkene 0zgiil floresan izotiyosiyanat

ile isaretlenmis monoklonal antikor (Light Diagnostic,

ABSTRACT

Objective: Gastroenteritis which is caused by viruses
are common all over the world. It is a very important
health problem and a leading cause of mortality for
children in developed and developing countries. Among
the viral pathogens, rotavirus (25-65%) and enteric
adenovirus (5-15%) are the most common. In this study,
stool specimens of patients sent to Ege University Medical
Faculty Medical Microbiology Department Virology
Laboratory between January 2010 and March 2014 for pre-
diagnosis of gastroenteritis were examined. It is aimed to
determine the frequency of adenovirus in stool specimens
by shell-vial cell culture technique and to investigate its

distribution according to age and season.

Methods: A retrospective study of 264 patients
with acute gastroenteritis were included in the study.
The shell-vial cell culture method and HEp-2 cell line
(German Collection of Microorganisms and Cell Cultures,
DSMZ, Germany) were used for adenovirus isolation. All
of the operations were done in second level biosecurity
cabinets. A cell culture tube was prepared for each
patient. In the detection of adenovirus, monoclonal
antibody (Light Diagnostic, Millipore, USA) labeled with

effect specific fluorescein isothiocyanate was used at the
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Millipore, ABD)
(Olympus BX50,

degerlendirildi. En az iki veya daha fazla sayida

kullanildr.
Japonya) 20X ve 40X biyilitmede

Floresan mikroskopta

hiicrenin tipik elma yesili floresans verdigi ornekler
pozitif olarak kabul edildi.

Bulgular: Akut gastroenterit on tanisi ile calismaya
dahil edilen 264 hastanin 190’1 cocuk (%72), 74’u
(%28) eriskindi. Viroloji laboratuvarina gonderilen 264
diski 6rneginin 13 (%4.9)’linde shell-vial hiicre kiiltiirii
teknigi ile adenovirlis pozitifligi bulundu (Sekil 1).
Pozitif bulunan orneklerin timu 18 yas alt1 hastalardi.
Olgularin 111’i kadin (%42), 153’U erkek (%58) idi.
Adenovirlis  pozitifligi orami acisindan cinsiyetler
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Mevsimsel
sikik acisindan diskida shell vial hiicre kiltiru
yontemiyle adenoviriis pozitifligi en disiik (%0.4) yaz

aylarinda, en yuksek kis aylarinda bulundu.

Sonu¢: Bolgemizde gastroenterit vakalarinda
enterik adenoviral etkenin de rutin olarak arastirilmasi
gerektigini diisiinllyoruz, ayrica altin standart yontem
olan hiicre kulturd ile yapilan calismamizdan elde edilen

veriler epidemiyolojik verilere katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, adenoviris,

shell-vial hucre kulturi

end of the two-day incubation period. The fluorescence
microscope (Olympus BX50, Japan) was evaluated at 20X
maghnification and 40X magnification. Specimens that
gave at least two or more of the cells a typical apple

green fluorescence were considered positive.

Results: Of the 264 patients included in the study
with acute gastroenteritis pre-diagnosis, 190 (70%) were
children (72%) and 74 (%28) were adults. 13 (4,9%) of
the 264 stool samples sent to the virology laboratory
had adenoviris positivity with the shell-vial cell culture
technique. All positive samples were under 18 years of
age. Of the cases, 111 were female (42%) and 153 were
male (58%). There was no significant difference between
genders in terms of adenovirus positive rate (p> 0.05). In
terms of seasonal frequency, adenoviriis was found to be
the lowest in summer (0.4%) and the highest in winter (by

shell vial cell culture in stool.

Conclusion: Although we think that enteric
adenoviral agent should be investigated routinely in the
gastroenteritis cases in our region, the data obtained
from our work done with cell culture, which is the gold

standart method, contribute to the epidemiological data.

Key Words: Gastroenteritis, adenovirus, shell-vial

cell culture

GIRIS

Akut gastroenteritler (AGE), gelismis ulkelerde
yiuksek morbidite, gelismekte olan lilkelerde ise
yiksek mortalite ile iliskilidir. Tim dinyada viral
etyolojili gastroenteritler yaygin olup, ozellikle az
gelismis ve gelismekte olan ulkelerde cocuklar icin
son derecede onemli bir saglik sorunudur(1, 2). Akut
gastroenterit etiyolojisinde viral patojenler arasinda
ilk sirada rotaviris (%25-65) ve enterik adenovirusler
(%5-15) yer almakta ve bunu takiben diger viral
etkenler olan noroviris ve astrovirusler bulunmaktadir
(2, 3). Dinyada, rotaviriis ve adenoviriise bagh yilda
150 milyon gastroenteritli vaka oldugu, bunlarin
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800.000’inin  oliimle sonuglandigr bildirilmektedir
(3). Enterik adenovirisler en cok iki yas altinda
gorilmekte olup, cocuk ishallerinin %5-20’siyle
iliskilidir (1, 4). Adenovirusler cift sarmalli ciplak
DNA virlstidir ve A'dan G’ye kadar yedi alt cins
altinda toplanan 52 farkli serotip ile insanlarda
cesitli  enfeksiyonlara  yol acabilmektedirler.
Bagirsak enfeksiyonlarina cogunlukla adenoviriis
serotipleri 40 ve 41 (F tird) neden olur (5).
Adenoviriise bagli AGE’ler yilin tim aylarinda siklikla
gorilebilmektedir. Adenovirus enfeksiyonlar, klinik
olarak laboratuvar testleri olmadan diger bakteriyel



ve viral gastroenteritlerinden ayrilamaz. Adenovirls
enfeksiyonu tanisi, virls izolasyonu, viral antijen ya
da viral genomun saptanmasi gibi direkt yontemlerle
yapilabilmektedir (5-7). Rutinde Adenoviral gAGE
tamisinda hizli tanm kitleri (immunokromotografik
kasetler) kullanilmaktadir. Bu testlerde, duyarlilik ve
ozgulluk farkli oranlarda bildirilmektedir. Tanida altin
standart yontem hiicre kilturidir ancak deneyimli
uzman kisilere ve ekipmana ihtiya¢ oldugundan, hizli
ve duyarli olan molekiler yontemler tanida daha cok
tercih edilmektedir (8).

Bu calismada, AGE tamili  hastalarin diski
orneklerinde adenovirlis sikliginin shell-vial hiicre
kilturld teknigi ile belirlenmesi, yas ve mevsimlere
gore dagiliminin arastirilmasi amaglanmastir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2010-Mart 2014 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Viroloji Laboratuvarina adenovirlis hicre kultiri
istegiyle gonderilen 264 akut gastroenterit 6n taml
hasta retrospektif olarak calismaya dahil edildi.
Adenoviris izolasyonunda, shell-vial hucre kultiriu
yontemi ve HEp-2 hiicre dizisi (German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures, DSMZ, Almanya)
kullanmldi. islemlerin tiimi ikinci diizey giivenlik

kabinlerinde yapildi. Her hasta icin bir hucre kulturi
tlpu hazirlandi. Adenovirusiin  saptanmasinda, iki
gunliik inkubasyon suresi sonunda etkene 0zgil
floresan izotiyosiyanat ile isaretlenmis monoklonal
antikor (Light Diagnostic, Millipore, ABD) kullanildi.
Ornekler floresan mikroskopta (Olympus BX50,
Japonya) 20X ve 40X biiylitmede degerlendirildi. En
az iki veya daha fazla sayida hiicrenin tipik elma yesili
floresans verdigi ornekler pozitif olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 264 hastanin 190 (%72)"1
cocuk (0-18 yas), 74 (%28)’u eriskindi (18-86 yas).
Hastalarin ortanca yas1 6.5 (0-86) yildi. Olgularin
111’ kadn (%42), 153’U erkek (%58) hasta idi. Shell-
vial hiicre kiiltiirii teknigi ile 264 diski orneginin 13
(%4.9)’lnde adenoviriis pozitifligi bulundu (Tablo
1). Adenoviriis pozitifligi saptanan hastalarin yedi’si
erkek alti’st kizdir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Adenovirlis shell vial
pozitifligi mevsimsel olarak degerlendirildiginde
ise kis mevsiminde 161 hastanin 7’sinde (%2.65),
ilkbahar mevsiminde 43 hastanin 2’ sinde (%0.75),
yaz mevsiminde 22 hastanin 1’inde (%0.4), sonbahar
mevsiminde 38 hastanin 3’linde (%1.1) pozitiflik tespit
edildi (Tablo 2). En fazla pozitiflik kis mevsiminde

Tablo 1. Adenoviriss shell vial hicre kiltird yontemiyle pozitif saptanan hastalarin 6zellikleri

Hasta No Cinsiyet Yas Orneklerin Toplandigi Donem
1 E 48 ay Kis

2 K 50 ay Kis

3 E 72 ay Kis

4 E 60 ay Kis

5 K 24 ay Kis

6 K 44 ay Kis

7 E 52 ay Kis

8 K 30 ay ilkbahar
9 K 18 ay ilkbahar
10 E 30 ay Yaz

11 E 52 ay Sonbahar
12 K 28 ay Sonbahar
13 E 34 ay Sonbahar
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Tablo 2. Adenoviris shell vial hiicre kiiltiirii istemiyle gonderilen hastalarin mevsimsel dagilim

Mevsim Pozitif Negatif Toplam
Kis 7 (%2.65) 154 (%58.3) 161
ilkbahar 2 (%0.75) 41( % 15.5) 43

Yaz 1(%0.4) 21 (% 8) 22
Sonbahar 3 (%1.1) 35 (% 13.3) 38
Toplam 13 (%4.9) 251 (% 95.1) 264

Sekil 2. Shell vial hiicre kiiltiirii yonteminde Hep-2 hiicresinde adenoviriis pozitifligi goriinimi

goriilse de adenoviriis shell vial pozitifligi agisindan
mevsimsel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

TARTISMA

Enfeksiyoz gastroenteritlerde, hastada
malniitrisyon, bagisiklik sistemi sorunlari, yeni dogan,
prematire bebeklerde, organ nakli hastalarinda,
eklem veya kalp kapakgigi protezi olan kisilerde
gastroenterit klinigi agir seyrettiginden mortalite ve
morbiditeyi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenlerle
bu olgularda hizli ve giivenilir sekilde laboratuvar
tamisinin koyulmasi mortalite ve morbiditeyi azaltarak

prognozu olumlu etkilemektedir (8, 9).

Adenovirts tanisinda, siklikla diskida rotaviris
antijen  pozitifligini de beraberinde gosteren
immiinokromotografik kaset testler kullanilmaktadir.
Diski orneklerinde adenoviriis pozitifligi lilkemizde
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farkli sikikta bildirilmektedir. immiinokromotografik
kaset test yontemi ile adenoviris serotip 40 ve 41
insidansim arastiran Isparta merkezli bir calismada;
3206 diski orneginin 102 (%3.2)’sinde adenoviriis
antijeni saptanmistir. Pozitif bulunan hastalarin
%82.3’11 0-5 yas arasi cocuklar oldugu ve olgularin yilin
her mevsiminde benzer siklikta dagildig bildirilmistir
(7). Kocaeli’de vyapilan immunokromotografik
yontemin kullamldigi baska bir calismada; 1069 diski
orneginin %2.9’unda (n=31) adenoviriis saptanmis ve
bu enfeksiyonlarin %52.2’sinin kis aylarinda oldugu
tespit edilmistir (9). Konya ilinden bildirilen baska
bir calismada ise ayn1 yontemle 5156 diski 6rneginin
120 (%2.3)’Unde adenoviral antijenler saptanmistir
(4). Konya’da yapilan yine baska bir calismada ise
ishalli cocuklarda immiinokromotografik kaset testi
ile adenoviriis pozitifligi %10,4 oraninda bulunmustur
(10). Aym ilden bildirilen bu calismalar arasindaki



farkli hasta populasyonu ve kullanilan kromotografik
kaset testin duyarliik ve ozgulliklerinin farkli
Farkl
adenovirus enfeksiyon oranlari, yurtici calismalarda
%4.4-16.2, yurtdisi calismalarda %2.4-22.2 arasinda
degismektedir (11). Bu calismada shell-vial hiicre

olmasindan  kaynaklanabilir. yayinlarda

kilturi teknigi ile orneklerin %4.9’unda pozitiflik
saptandi. Bu oran ulkemizde bildirilen bircok calisma
ile benzer oldugu belirlendi.

Diskida hiicre kiiltliri teknigi ile adenoviriislerin
tespiti ozgullik oran1 kaset testlerden daha yiksek
olup molekiiler testler ile birlikte referans test olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte kaset testler
bir saat icerisinde sonuc verirken hicre kilturinde
bu siure birkac guni bulabilmesi hucre kiiltirtniin
dezavantajidir. Adenovirls enfeksiyonlarin tanisinda
shell klasik
hiicre kulturiindeki gibi sitopatik etkinin olusmasi

vial yontemiyle virlis izolasyonu
beklenmedigi icin daha erken tani saglamakta, ayrica
floresan-isaretli monoklonal antikorlarin kullanilmasi
virlisun tanimlanmasini kolaylastirmaktadir.
Ancak klasik hiicre kiiltirl ile karsilastirildiginda
duyarliiginin daha disiik (%90’a kars1 %83) oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte inkibasyon siresi
iki glinden bes giine uzatildiginda duyarliligin arttigini

bildiren calismalar da mevcuttur (6, 12).

Adenoviral AGE sikligi oranlan ile ilgili olarak
ulkemizin cesitli illerinden bildirilen bu farkli oranlarin
en onemli nedeni enfeksiyonun mevsimsel olarak
degisiklik gostermesi, kullanilan yontemin duyarliig:
ve arastirma yapilan bolgenin sosyoekonomik ve
kiiltiirel ozelliklerine bagli olabilir. Bununla birlikte
Ulkemizde adenoviris epidemiyolojisinin tespitinde
hiicre kilturinin kullanildigr arastirmalar azdur.

Adenoviriis enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugu iki

yasin altindaki cocuklarda meydana gelir (8). Yapilan
seroepidemiyolojik calismalar, dort yasin altindaki
cocuklarin cogunlugunun bir kez bu enfeksiyonu
gecirdigini gostermektedir (13). Tuncer ve ark.’nin
(8) adenoviriislere bagli gastroenteritli hastalarla
ilgili yaptig1 bir calismada, en kiicligii 26 ginliik en
bliyligii dort yasinda olmak lizere olgularin %90’1nin
iki yas altinda oldugunu saptanmistir. Bu calismada;
pozitiflik saptanan en biyiik olgu 72 ay, en kiicligi
ise 18 aylikti. Yapilan calismalarda, genel olarak
adenoviral AGE sikliginda cinsiyet acisindan bir fark
olmadig1 bildirilmektedir (7, 8, 10). Jarecki-Khan
ve ark. (14) erkek cocuklarda adenoviris 40 ve 41
enfeksiyonunu kiz cocuklardan iki kat daha yiiksek
oranda bulunmustur. Bu calismada da her iki cinsiyet
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Adenovirusyonunden pozitif olgularise calismalarla
uyumlu olarak tum yil boyunca gorilmustir (8, 15).
Kandemir ve ark.’larinin (16) yaptig1 calismada,
en yiksek pozitiflik %8 ile ilkbahar mevsiminde
gorulurken, ulkemizden farkli iki calismada ise en
yiiksek pozitiflik oran1 yaz mevsiminde gorilmistiir
(17, 18). Kanada’ da yapilan calismada ise mevsimsel
(19).
Japonya’da on yili askin bir surede yapilan calismada
en sik kis aylarinda adenoviriis pozitifligi goriilmustir
(20). Bu calismada, adenoviriis pozitifligi en cok kis

olarak farklilk goriilmedigi bildirilmistir

mevsiminde goriilse de adenoviriis pozitifligi acisindan
mevsimsel olarak anlamli fark goriilmedi.

Sonuc olarak gastroenterit vakalarinda enterik
adenoviral etkenin de rutin olarak arastirilmasi
gerektigini disiindiirmekle birlikte altin standart
yontem olan hiicre kiltiru ile yapilan calismamizdan
elde edilen veriler epidemiyolojik verilere katki
saglayacagin diisinmekteyiz.
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