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OZET

Adenovirusa baglh Gst solunum yolu enfeksiyonlari, bes giin siiren ates ve akut faz reaktanlarinda be-
lirgin yiikselme nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlarla karisan ve siklikla antibiyotik tedavisi uygulanan virus
enfeksiyonlaridir. Adenovirus enfeksiyonlarinin tanisinda direkt antijen tayini, virus izolasyonu ve virus
DNA'sinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanmasi gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu calisma-
da, cocuklarda multipleks PCR (mPCR) ile tanimlanmis solunum yolu adenovirus enfeksiyonlarinin klinik
ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya, ticari mPCR (Seeplex® RV15 ACE
Detection Kit, Seegene Inc, Kore) yontemiyle nazofaringeal striintl 6rneklerinde adenovirus DNA'sI tes-
pit edilen 27 cocuk hasta (18 erkek, 9 kiz; yas araligi: 1-7 yil, yas ortalamasi: 4.4 yil) dahil edilmistir. OI-
gularin bogaz kiiltirleri normal ve EBV VCA-IgM antikorlari negatiftir. Uzamis ve yiiksek ates sikayetiyle
basvuran ve etken olarak adenovirus saptanan hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelenmis; bas-
vuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar verileri ve uygulanan tedavi yontemleri arastiriimig-
tir. Olgular, hem iist (USYE) ve alt (ASYE) solunum yolu enfeksiyonu bulgularina gére, hem de hastane-
de yatis surelerine (< 3 giin ve > 3 gilin) gore gruplandirilmis; hastalardaki semptom sayilari (< 2 ve > 2),
USYE ya da ASYE varligi bakimindan yatis orani ve yatis siireleri arasinda farklilik olup olmadigi degerlen-
dirilmistir. Adenoviral solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin en sik nisan-mayis-haziran aylarinda
(20/27; %74) basvurdugu ve en sik bagvuru sikayetinin ates (27/27; %100) oldugu saptanmistir. Hasta-
larin ates ortalamasi 38.4°C (aralik: 38-39.8°C) olup, hastaneye yatistan sonra atesin devam suresi 1-5
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glin arasinda degismektedir. Hastalarin fizik muayenesinde en sik tonsillerde hiperemi ve hipertrofi (%63)
saptanmis; diger bulgular olarak alt solunum yolu hastaligi (%37), akut otitis media (%14.8), konjunkti-
vit (%7.4), dokiinti (%3.7) ve konviilziyon (%3.7) izlenmistir. Laboratuvar testleri 24 hastada calisilabil-
mis ve %95.8’inde yliksek CRP, %87.5'inde yiiksek sedimentasyon hizi, %62.5'inde nétrofili, %33.4'ln-
de I6kositoz ve %20.8'inde lenfositoz tespit edilmistir. Basvuru sirasinda olgularin %85.2 (23/27)'sinin
antibiyotik tedavisi almakta oldugu dikkati cekmistir. Hastalarin 23 (%85.2)"U yatirilarak izlenmis, yatis si-
resinin 1-8 (ortalama: 3.78) gilin arasinda oldugu gorilmustir. Hastaneye yatis oranlari degerlendirildi-
ginde; semptom sayisi < 2 olanlarin %81.8 (18/22)'inin, > 2 olanlarin timinin (5/5); ASYE bulgusu
olanlarin timdnin (10/10); nétrofilisi olanlarin timdndn (15/15); CRP diizeyi > 2.8-< 100 mg/L olanla-
rin %88.2 (15/17)'sinin ve CRP dizeyi > 100 mg/L olanlarin timinin (6/6) hastaneye yatirildigi belir-
lenmistir. Hastalarda saptanan notrofili ve yiiksek CRP diizeyinin yatisa etki eden faktorler oldugu saptan-
mistir (p< 0.05). Sonug olarak, bogaz kiltiirinde tireme olmayan, ancak l6kositoz, nétrofili ve CRP yiik-
sekligi saptanan tonsillofarenjit olgularinda, adenoviral etiyolojinin mPCR gibi hizli ve duyarli bir labora-
tuvar yontemiyle belirlenmesinin, gereksiz antibiyotik tedavisi ve hospitalizasyonun 6nlenmesi acisindan
gerekli oldugu distnilmustr.

Anahtar sozciikler: Adenovirus; ates; cocuk; multipleks polimeraz zincir reaksiyonu; CRP; nétrofili.

ABSTRACT

Upper respiratory tract infections caused by adenoviruses present long lasting fever for five days and
elevated acute phase reactant levels. They are generally misdiagnosed as bacterial infections and are
mistreated with antibiotics. The diagnosis of adenovirus infections mainly depends on direct antigen
tests, virus isolation and detection of viral DNA using polymerase chain reaction (PCR). The aim of this
study was to evaluate the clinical and laboratory findings of the children diagnosed as adenoviral respi-
ratory tract infection by multiplex PCR (mPCR). A total of 27 children (18 male, 9 female; age range: 1-
7 years, mean age: 4.4 years) whose nasopharyngeal swab samples were found positive for adenovirus
DNA with a commercial mPCR method (Seeplex® RV15 ACE Detection Kit, Seegene Inc, Korea) were inc-
luded in the study. The throat cultures of the patients revealed no bacterial pathogens and EBV VCA-IgM
antibodies were negative. The clinical and laboratory data of the children with long lasting high fever
diagnosed as adenovirus infection were evaluated retrospectively in terms of their complaints on admis-
sion, symptoms detected in physical examination, laboratory findings and therapy protocols. The pati-
ents were categorized according to hospitalization period (< 3 days or > 3 days) and also according to
the symptoms compatible with upper or lower respiratory tract infections. The quantity of clinical symp-
toms (< 2 or > 2) and the presence of upper or lower respiratory tract findings were evaluated if there
were a difference by means of hospitalization rate and period. The most common complaint of the pa-
tients with adenoviral respiratory diseases was fever (27/27; 100%), and the most common admittance
season was april-may-june period (20/27; 74%). The mean temperature was 38.4°C (range: 38-39.8°C)
and the fever continued for 1-5 days after hospitalization. The most common physical examination fin-
ding was tonsillary hyperemia and hypertrophy (63%), followed by lower respiratory tract disease symp-
toms (37%), otitis media (14.8%), conjunctivitis (7.4%), and rash (3.7%). Laboratory tests could be per-
formed for 24 cases and 95.8% of them yielded high CRP level, 87.5% high sedimentation rate, 62.5%
neutrophilia, 33.4% leukocytosis and 20.8% lymphocytosis. It was noticed that 85.2% (23/27) of the
patients were under antibiotic treatment on admission. Twenty-three patients (85.2%) were hospitali-
zed, and the duration of hospitalization was between 1-8 (mean: 3.78) days. When the hospitalization
rate was evaluated in terms of different measures, it was found that the rate was 81.8% (18/22) in pa-
tients with < 2 symptoms, 100% in patients with > 2 symptoms (5/5); 100% (10/10) in patients with
lower respiratory tract disease symptoms; 100% (15/15) in patients with neutrophilia, 88.2% (15/17) in
patients with CRP levels of > 2.8 - < 100 mg/L, and 100% (6/6) in patients with CRP levels of > 100
mg/L. Neutrophilia and high CRP levels were found to be the main factors related to the hospitalization
rate (p< 0.05). In conclusion, adenoviral etiology should be determined by a rapid and sensitive labora-
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tory method such as mPCR, in cases with tonsillopharyngitis who exhibit leukocytosis, neutrophilia and
high CRP levels and no bacterial pathogens in throat culture, in order to prevent unnecessary antibiotic
use and hospitalization.

Key words: Adenovirus; fever; child; multiplex polymerase chain reaction; CRP; neutrophilia.

GiRig

Cocuklarda gorilen solunum yolu enfeksiyonlarinin %5-10’nundan adenoviruslar so-
rumludur'. Adenoviral solunum yolu enfeksiyonlari daha cok kis ve ilkbahar aylarinda
bolgesel salginlar seklinde, yaz aylarinda ise faringokonjunktival ates salginlari seklinde
ortaya cikabilir>3. Adenovirus enfeksiyonlarinin en belirgin klinik bulgusu yiiksek ve uzun
stireli ates olup, bakteriyel enfeksiyon belirteclerinin (6rn. notrofili, CRP ytksekligi), ade-
novirus enfeksiyonlarinda diger virus enfeksiyonlarina gore daha belirgin olmasi gerek-
siz antibiyotik kullanimina yol agmaktadir®. Bu nedenle bakteriyel enfeksiyonlarla ayirici
taninin yapilmasi hasta yonetimi acisindan gerekli olmaktadir. Adenovirus enfeksiyonla-
rinin tanisinda; antijen tayini, virus izolasyonu ve viral DNA'nin polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile saptanmasi gibi yéntemler kullaniimaktadir®. Solunum yolu enfeksiyonla-
rinin ayirici laboratuvar tanisinda geleneksel altin standart olan kiltir yontemi, zaman
alici olmasi ve 6zel donanimli laboratuvar gerektirmesi nedeniyle rutin olarak kullaniima-
maktadir. Hizl tanida yeri olan antijen tayini yonteminin (direkt floresan antikor, DFA) ise
duyarlilik sorunu s6z konusudur®. Giiniimiizde, bircok solunum yolu virusunun birlikte
arastinlmasina olanak saglayan multipleks PCR, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilligl nedeniy-
le hizl tanida tercih edilmektedir®”.

Bu calismada, adenoviruslarin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinin klinik ve
laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi ve ilk bakista bakteriyel enfeksiyon olarak de-
gerlendirilen uzamis ve yuiksek atesli olgularda multipleks PCR (mPCR) ile saptanan ade-
novirus enfeksiyonuna dikkat cekilmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar

Bu calisma, Yeditepe Universite Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay
(12.02.2013 tarih ve 287 karar no) ile gerceklestirildi. Calismada, 1 Ocak 2011-31 Ara-
ik 2011 tarihleri arasinda, ates (> 38°C), tonsillit/farenijit/otitis media/siniizit/laringotra-
keit/bronkopnémoni ve/veya konjunktivit bulgulari olan ve solunum yolu hastalg: tani-
sina yonelik olarak viral etkenlerin arastirildigi 102 hasta arasindan, viral solunum yolu
enfeksiyonu ayiric tanisi icin yapilan mPCR testinde adenovirus saptanan 27 ¢ocuk has-
ta incelendi. Bogaz kiltiiriinde A grubu beta-hemolitik streptokok saptanan ve Epstein-
Barr viral kapsid IgM antikoru (EBV VCA-IgM) pozitif bulunan hastalar calismaya alinma-
di. Hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelenerek basvuru sikayeti, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar verileri ve uygulanan tedavi yontemleri arastirildi. Ayrica, bakteri-
yel enfeksiyon ayirici tanisi icin alinmis olan kan kultiri sonuglar degerlendirildi.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 297




Adenovirusa Bagl Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Cocuklarin
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Klinik Bulgular

Hastalarin basvuru sikayetleri, ilk bagsvuruda ve hastanede yatisi sirasinda degerlendi-
rilerek kaydedildi. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi; klinik bulgularin siddeti, Gist (US-
YE) ve alt (ASYE) solunum yolu enfeksiyonu varligi ve yatis stresi (< 3 glin ve > 3 giin)
dikkate alinarak yapildi. Farinks, sinlsler, orta kulak, larinks ve trakeyi etkileyen enfeksi-
yonlar USYE; brons, bronsiyoller ve akciger parankimini etkileyen enfeksiyonlar ASYE ola-
rak degerlendirildi. Yardimci solunum kaslarini kullanan ve stridoru olan hastalar dispne-
ik, yasina gore dakikadaki solunum sayisi yiiksek olan hastalar takipneik olarak kabul edil-
di. Vlcut 1sist > 38°C olanlar atesli; glinde > 3 sulu diski ¢cikisi olanlar ishal; boyun bolge-
sinde > 1 cm capinda lenf nodlari varligi ise lenfadenopati olarak kabul edildi. Tonsil, fa-
rinks, kulak zarlar ve konjunktivalarinda hiperemi ve diger inflamasyon bulgulari olanlar
sirasiyla tonsillit, farenijit, otitis media ve konjunktivit olarak degerlendirildi. Oskiltasyon-
da krepitan/subkrepitan/sibilan raller + dispne +* takipne * infiltrasyon + hava bronkog-
rami * atelektazi seklinde radyolojik bulgulari olan hastalar ASYE olarak tanimlandi. Has-
talarin semptom sayilari (< 2 ve > 2), USYE ya da ASYE varligi bakimindan yatis orani ve
yatis sureleri (< 3 glin ve > 3 giin) arasinda farklilhk olup olmadigr degerlendirildi.

Laboratuvar Bulgulari

Calismada, olgulardan alinan nazofaringeal striintli 6rneklerinde 6nemli solunum yo-
lu viruslarina (parainfluenza virus tip 1-4, adenovirus A/B/C/D/E, coronavirus
229E/NL63, coronavirus OC43, rhinovirus A/B/C, influenza virus tip A ve B, RSV tip A ve
B, bocavirus 1/2/3/4, enterovirus, metapneumovirus) ait niikleik asitlerin varligi, 6zgil-
liik ve duyarliig bilinen ticari mPCR testi (Seeplex® RV15 ACE Detection Kit, Seegene
Inc, Kore) ile arastirildi. Bu yontemde adenovirus DNA pozitifligi saptanan hastalarin tam
kan sayimi (I6kosit, notrofil, lenfosit, monosit sayilarr), C-reaktif protein (CRP) diizeyi,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), periferik kan yaymasi, biyokimya tetkikleri, akciger
grafisi, bogaz kilttrt ve EBV VCA-IgM sonuclari retrospektif olarak degerlendirildi. L6-
kositoz, notrofili, lenfositoz, monositoz, I6kopeni, nétropeni, lenfopeni, ylksek ESH (>
20 mm/saat) ve yuksek CRP [hafif (2.8-15 mg/L), orta (16-100 mg/L), belirgin (> 100
mg/L) artis] diizeylerinin, hastaneye yatis oranlari ve yatis stiresine (< 3 giin ve > 3 giin)
olan etkisi irdelendi.

istatistiksel Degerlendirme

Hastalar, yatis siiresine gore iki grupta (< 3 glin ve > 3 gtin) kategorize edilerek karsi-
lastirildi. Kategorik degiskenlerin istatistiksel analizi i¢in ki-kare testi kullanild. istatistiksel
analizler SPSS v.12.0 ile yapild.

BULGULAR

Bu calismada, solunum yolu orneklerinde mPCR ile adenovirus saptanan 27 cocuk ol-
gu incelenmistir. Olgularin 18 (%66.6)’i erkek, 9 (%33.4)'u kiz olup, yas araligi 1-7 (yas
ortalamasi: 4.4) yildir. Hastalarin %74’Gnin 1-5, %66.7’sinin ise 4-6 yas arasinda oldu-
gu belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo I. Hastalarin Yas Dagilimi ve Basvurularin Mevsimsel Dagilimi (n= 27)

Yas (yil) Sayi (%) Basvuru zamani Sayi (%)
1 1(3.7) Subat 13.7)
2 4 (14.8) Mart 4 (14.8)
3 3(11.1) Nisan 7 (25.9)
4 4 (14.8) Mayis 6 (22.2)
5 8 (29.6) Haziran 7 (25.9)
6 6 (22.2) Temmuz 2(7.4)
7 1(@.7)

Adenovirus ile enfekte hastalarin en sik nisan-mayis-haziran aylarinda (20/27; %74)
basvurdugu izlenmistir (Tablo I). En sik bagvuru sikayeti ates (%100) olup, solunumsal
semptomlarin (6ksurik, bogaz agrisi, burun tikanikligr) %37, sindirim sistemi semptom-
larinin (karin agrisi, kusma, ishal) %26 ve diger semptomlarin (beslenme bozuklugu, d6-
kintd, konvllziyon) %18.5 oranlarinda goruldigu belirlenmistir (Tablo II). Olgularin 22
(%81.5)’sinde iki ve daha az, 5 (%18.5)'inde ise ikiden fazla semptom saptanmistir. Has-
talarin ates ortalamasinin 38.4°C (aralik: 38-39.8°C) oldugu ve atesin, hastalarin yatisin-
dan sonra 1-5 giin arasinda devam ettigi belirlenmistir. Fizik muayene bulgulari olarak
en sik tonsillerde hiperemi ve hipertrofi (%63) saptanmis; bunu alt solunum yolu bulgu-
lart (pnémoni/bronsit/bronsiyolit) (10/24; %37), akut otitis media (%14.8), konjunktivit
(%7.4) ve dokiintl (%3.7) izlemistir (Tablo II).

Hastalarin laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde; 16kosit, notrofil, lenfosit, CRP ve
ESH dlzeyleri, calisilan 24 hastanin sirasiyla %33.4, %62.5, %20.8, %95.8 ve %87.5'in-
de yuksek bulunmustur (Tablo IIl). Hastalarin 22’sinde alanin (ALT) ve aspartat (AST)
transaminaz testleri calisilmis; ALT'nin 9-33 U/L, AST’nin ise 11-94 U/L arasinda degisti-

Tablo Il. Hastalarin Basvuru Sikayetleri ve Fizik Muayene Bulgulari (n=27)

Basvuru sikayetleri Sayi (%) Fizik muayene bulgulan Sayi (%)
Ates 27 (100) Tonsillit 17 (63)
Okstiriik 6 (22.2) Lenfadenopati 4 (14.8)
Bogaz agrisi 3(11.1) Otitis media 4 (14.8)
Karin agrisi 2(7.4) Konjunktivit 2(7.4)

Kusma 2(7.4) Alt solunum yolu enfeksiyonu 10 (37)
ishal 3(11.1) Tarti kaybi 2(7.4)

Beslenme bozuklugu 3(11.1) Dokinta 1(3.7)

Burun tikanikhg: 1(3.7)

Dokunti 13.7)

Konviilziyon 1(3.7)

MiKROBIYOLOJi BULTENI 299



Adenovirusa Bagl Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Cocuklarin
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo Ill. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari (n= 24)

Minimum-maksimum Yiiksek deger saptanan
degerler (ortalama) hasta sayis1 (%)
Lokosit (/mm?3) 3.400-22.800 (11.760) 8 (33.4)
Notrofil (/mm?3) 300-16.300 (7.880) 15 (62.5)
Lenfosit (/mm?) 730-7.500 (2.390) 5(20.8)
CRH (mg/L) 0.4-175.1 (52.3) 23 (95.8)
ESH (mm/saat) 13-87 (39.8) 21 (87.5)

CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.

gi gorllmustur. ALT tim hastalarda normal sinirlarda saptanirken, 4 (%18.2) hastada
AST yiuksekligi belirlenmistir. Akciger grafisi yedi hastada degerlendirilmis ve 5
(%71.4)'inde infiltrasyon saptanmustir.

Yapilan incelemede, hastalarin %85.2 (23/27)'sinin basvuru sirasinda antibiyotik te-
davisi aldigi saptanmis olup, antibiyotik kullanim siiresi ortalama 4 (aralk: 1-8) giinddr.
Hastalarin 23 (%85.2)'U takip ve tedavi amaciyla yatirilmis; noétrofili ve CRP yiiksekligi-
nin yatisa etki eden faktorler oldugu belirlenmistir (p< 0.05) (Tablo V). Semptom sayi-
si, ASYE bulgusu varligi, I6kositoz, 16kopeni, notropeni ve ESH ytiksekligi, yatis gereksini-
mini anlamh olarak etkilememistir. Olgularin yatis stresi 1-8 giin (ortalama: 3.78 giin)
arasinda degismekte olup, hicbir klinik ve laboratuvar bulgusunun yatis stresini anlamli
olarak etkilemedigi gorilmustir.

TARTISMA

Cocuklarda gorilen solunum yolu enfeksiyonlarinin biyik 6lctide etkeni viruslar olup,
onemli morbidite ve mortalite oranlarina sahip olduklarindan hizli ve dogru tani biyuk
énem tagimaktadir®, Adenoviruslar tarafindan olusturulan solunum yolu enfeksiyonlari
hafif ya da orta siddette klinik tablolarla seyredebilecegdi gibi, ozellikle kiiciik cocuklarda
alt solunum yollarinin tutulmasi ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢a-
lismalarda, USYE ve ASYE'lerde cocuk yas grubunda adenovirus prevalansi sirasiyla
%2.2-19.2 ve %3.4-10 olarak bildirilmektedir’'6. Bizim calismamizin amaci, ilk bakista
bakteriyel enfeksiyon olarak degerlendirilen uzamig ve yiiksek atesli olgularda, mPCR ile
saptanan adenovirus enfeksiyonlarinin, klinisyenlere yol gosterici olabilecek klinik ve la-
boratuvar bulgularinin degerlendirilmesidir.

Adenovirus enfeksiyonlari, ilk bes yas icinde gecirilen akut alt solunum yolu hasta-
liklari arasinda siklik olarak G¢iincii sirada yer almaktadir'’. Cicek ve arkadaslarinin'®
yaptigi calismada, olgularin %63.6'sini < 4 yas olgular, Cheng ve arkadaslarinin'® yap-
tigi calismada ise, olgularin %90.8’ini < 7 yas olgular olusturmaktadir. Bizim hastala-
rimizin da ¢cogu (%66.7) 4-6 yas arasinda olup, ilk bes yastaki hasta oranimiz %74'tur
(Tablo ).

Adenoviral enfeksiyonlarin mevsimsel dagihmi, poptlasyonlara ve virusun genotipine
gore degisiklik gostermekle birlikte, eylil-subat aylari arasindaki insidansin daha fazla ol-
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Tablo IV. Hastalarin Yatisina Etki Eden Faktorler, Yatis Oranlari ve Stireleri

Yatis suresi
Yatirilan/Toplam hasta sayisi < 3 giin yatan > 3 giin yatan
(yatis orani, %) hasta sayisi (%) hasta sayisi (%)

Semptom sayisi

<2 18/22 (81.8) 3(16.7) 15 (83.3)

> 2 5/5 (100) 1 (20) 4 (80)
ASYE varhg 10/10 (100) - 10 (100)
Lokositoz* 8/8 (100) - 8 (100)
Lokopeni* 2/3 (66.7) - 2 (100)
Notrofili* 15/15 (100)** 2(13.4) 13 (86.7)
Notropeni* 1/1 (100) - 1(100)
Lenfositoz* 5/5 (100) - 5 (100)
Lenfopeni* 1/1 (100) - 1 (100)
CRP diizeyi* (mg/L)

Normal (< 2.8) 0/1 - -

Hafif/orta artis (2.8-100) 15/17 (88.2)** 4 (26.7) 11 (73.3)

Belirgin artis (> 100) 6/6 (100)** 1(16.7) 5(83.3)
ESH* (mm/saat)

<20 3/3 (100) - 3 (100)

> 20 19/21 (90.5) 4 (21) 15 (79)

* 24 hastada bakilmistir.

** p< 0.05.

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu; CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.

dugu belirtilmektedir'®-2!. Bizim olgularimizin cogu (%74) ise ilkbahar ve erken yaz dé-
neminde basvurmuglardir (Tablo I).

Adenovirus enfeksiyonlarinin en sik goriilen semptomlari ates, oksurik, burun akinti-
si ve bogaz agrisi gibi solunum yolu bulgulari olup, bulanti, kusma, karin agrisi gibi gast-
rointestinal semptomlar ve dokintl, miyalji gibi sistemik bulgular da ortaya cikabilmek-
tedir®. Cheng ve arkadaslarinin'® calismasinda, ates (%99.4), 6ksiiriik (%74.8), burun
akintisi (%67.1) ve alt solunum yolu bulgulari (%38.8) ile birlikte, hastalarin %54.8in-
de gastrointestinal belirtiler saptanmistir. Bir diger calismada ise, olgularda izlenen bul-
gular ates (%98.7), oksurik (%77.6), alt solunum yolu (%23.3) ve gastrointestinal
(%25.2) bulgular olarak siralanmistir?2. Calismamizdaki hastalarda benzer olarak ates
(%100), oksiruk (%22.2), bogaz agnsi (%11.1), alt solunum yolu bulgulari (%37) ve
gastrointestinal bulgular (%26) mevcuttur. Fizik muayene bulgulari olarak olgularimizda
saptanan tonsillit (%63), akut otitis media (%14.8), konjunktivit (%7.4) ve dokintu
(%3.7) gibi semptomlarin da, diger calismalarda'®?223 bildirilen oranlarla uyumlu oldu-
gu gorulmdstar.
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Yiksek atesi olan ¢cocuklarda enfeksiyon/inflamasyon belirteclerindeki artis (I6kositoz,
notrofili, yliksek CRP ve ESH) bakteriyel enfeksiyonlar dusiindurebilir ve antibiyotik te-
davisi baslanmasina neden olabilir. Bizim adenovirus saptanan olgularimizda da I6kosi-
toz (%33.4), notrofili (%62.5), sedimentasyon yiksekligi (%87.5) ve CRP yiksekligi
(%95.8), codu hastanin 6n tanisinda bakteriyel enfeksiyonu diisiindiirmiistiir. Ozellikle
CRP, hastalarin biylk cogunlugunda (23/24) normal degerin Uzerinde olup, %25
(6/24)'inde bakteriyel enfeksiyonu kuvvetle distindirebilen yiiksek degerlerde (> 100
mg/L) saptanmustir (Tablo 1V). Akut inflamasyon belirteclerindeki belirgin yiikseklik, ade-
novirus enfeksiyonu ile bakteriyel enfeksiyon ayirici tanisini gticlestirmekte olup, labora-
tuvar degerlerinin yiksek bulundugu bu olgularda, hastalarimizda oldugu gibi antibiyo-
tik kullanim oraninin yiiksek olmasina (%85.2) neden olmaktadir'®. Bu hastalarin hicbi-
rinin bakteriyel kilturlerinde ireme olmamasi, bu yuksekligin inflamasyona bagli oldu-
gunu dusiindurebilir. Adenovirus enfeksiyonlarindaki 16kositoz, 1950l yillardan beri dik-
kati cekmistir’®. Cheng ve arkadaslarinin'® serisinde 16kosit sayisi 35.790/mm?3, nétrofil
sayisi 26.843/mm? ve CRP 240 mg/L olarak saptanirken; Chen ve arkadaslarinin?? olgu-
larinda maksimum I6kosit sayisi 33.640/mm? olup, olgularin %23.2'sinde I6kositoz (>
15.000/mm?3), %35.8’inde ise yiiksek CRP (> 60 mg/L) diizeyleri bulunmustur. Bu aras-
tincilar?? olgularinin hicbirinde transaminaz yiiksekligi bildirmezken, bizim olgularimizin
%18.4'Unde sadece AST yuksekligi saptanmustir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin %85.2 (23/27)’si hastaneye yatiriimis; yatisa
etki eden faktorlerin notrofili ve CRP yiksekligi oldugu gorilmistir (p< 0.05). Diger bir
deyisle, notrofilisi olan hastalarda yatis orani %100 (15/15), CRP diizeyi > 2.8-< 100
mg/L olan hastalarda %88.2 (15/17), CRP dizeyi > 100 mg/L olanlarda ise %100 (6/6)
olarak belirlenmistir (Tablo V). Cheng ve arkadaslari'®, olgularindaki yatis oranini %37.5
olarak vermektedir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin hizli ve dogru tanisi, 6zellikle hospitalize has-
talarda gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemek, hastane enfeksiyonlarina karsi gere-
ken kontrol 6nlemlerini almak ve gerektiginde antiviral tedavisi olanlara tedaviye bas-
lama olanagi sagladigi icin biiylik 6nem tasimaktadir. Son yillarda, klinik 6rneklerde
solunum yolu viruslarini ayni anda tek deneyde saptayan multipleks yontemlerde hiz-
Ii bir artis olmustur?. Genellikle en sik karsilagilan 10’un (izerinde virusu saptayan ti-
cari kitler mevcuttur. Onemli olan, birden fazla primer ciftini birden fazla virusu sap-
tamak icin kullanirken, testin 6zgullik ve duyarhhginda kayip olmamasidir. Bu ¢alisma-
da, olgularda adenovirus DNA’sinin saptanmasi amaciyla uygulanan ticari mPCR yon-
temi (Seeplex® Respiratory Virus Detection Kit, Seegene Inc, Kore), “dual priming oli-
gonucleotide (DPO)” sistemini kullanmaktadir. Bir polideoksiinosin baglayici ile birles-
mis iki ayri baglanma bolgesi iceren onclil, birlesme (annealing) isisinin esnekligini
saglayarak ve 6zgulligu artirarak yanhs pozitiflikleri 6nleyen bir sistem yaratmaktadir.
Bu yontem ile 24 saatte sonug alinabilmesi 6nemli bir avantajdir. Kim ve arkadaslari-
nin® yaptigi calismada, bu yéntemin analitik duyarliligi her bir virus icin 10-100 kop-
ya/reaksiyon olarak bildirilmis ve diger bakteriyel patojen ve viruslarla capraz reaksi-
yon saptanmamistir.

302 MiKROBIiYOLOJi BULTENi



Bicer S, Kiiclik O, Giray T, Cél D,
Ciler Erdag G, Gurol Y, Yilmaz G, Vitrinel A.

Sonug olarak, adenovirusa baglh USYE’ler bes giin siiren ates ve akut faz reaktanlarin-
da belirgin ylikselme nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlarla karigan ve siklikla antibiyotik te-
davisi uygulanan virus enfeksiyonlaridir. Bogaz kultiiriinde tGreme olmayan, lokositoz,
notrofili ve CRP yuksekligi saptanan tonsillofarenjit olgularinda etken olarak adenovirus
akla gelmelidir. Bu tir olgularin tanisinda duyarli, 6zgil ve hizli bir yontem olarak mPCR
kullanimi, adenoviruslarin saptanmasina olanak saglayacak, boylece gereksiz antibiyotik
kullanimini ve uzamis hospitalizasyonu onlemek acisindan degerli olacaktir.

TESEKKUR

Molekiiler calismalarda emegi gecen Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikro-
biyoloji Laboratuvari teknisyenlerinden Burcu Oksiiz, Sahap Aksacli ve Yasemin Oztiirk’e,
verilerin istatistiksel degerlendirmesini gergeklestiren Tibbi Istatistik Bilim Dali 6gretim
Uyesi Yrd. Dog. Dr. E. Cigdem Kaspar’a tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Aydin K, Caylan OR. Soguk alginligi, s: 161-6. Uzun O, Unal S (ed), Giincel Bilgiler Isiginda infeksiyon Has-
taliklari. 2001, Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara.

2. Swenson PD, Wadell G, Allard A, Hierholzer |C. Adenoviruses, pp: 1404-17. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller
MA, Tenover FC, Yolken RH (eds), Manual of Clinical Microbiology. 2003, 8t ed. ASM Press, Washington,
DC.

3. Ishiko H, Shimada Y, Konno T, et al. Novel human adenovirus causing nosocomial infection of epidemic ke-
ratoconjunctivitis. | Clin Microbiol 2008; 46(6): 2002-8.

4. Cherry JD. Adenoviruses, pp: 1843-56. In: Feigin RD, Cherry JD (eds), Textbook of Pediatric Infectious Di-
seases. 2004, 5™ ed. WB Saunders, Philadelphia.

5. Cicek C, Bilgic A. Current approaches to the clinical virologic diagnosis of viral respiratory tract infections.
Mikrobiyol Bul 2003; 37(2-3): 195-204.

6. Kim SR, Ki CS, Lee NY. Rapid detection and identification of 12 respiratory viruses using a dual priming oli-
gonucleotide system-based multiplex PCR assay. | Virol Methods 2009; 156(1-2): 111-6.

7. Buller RS, Arens MQ. Molecular detection of respiratory viruses, pp: 605-30. In: Persing DH, Tenover FC,
Tang Y, Nolte FS, Hayden RT, Belkum AV (eds), Molecular Microbiology Diagnostic Principles and Practice.
2011, 2" ed. ASM Press, Washington, DC.

8. Rocholl C, Gerber K, Daly ], Pavia AT, Byington CL. Adenoviral infections in children: the impact of rapid
diagnosis. Pediatrics 2004; 113(1 Pt 1): e51-6.

9. Aslan SS, Yilmaz G. Akut solunum yolu infeksiyonlu ¢ocuklarda adenovirus infeksiyonu insidansinin saptan-
masl. Turk Mikrobiyol Cem Derg 2001; 31(3-4): 242-4.

10. Kaygusuz S, Koksal I, Aydin K, Caylan R. Investigation of atypical bacteria and virus antigens in respiratory
tract infections by use of immunofluorescence method. Jpn ] Infect Dis 2004; 57(2): 33-6.

11. Bodur E, Yapar M, Sener K, Cokmiis C, Giiney ¢, Kubar A. Ust solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari olan
ilkogretim cagr cocuklarinda polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilarak adenovirus arastiriimasi. Giil-
hane Tip Derg 2009; 51(3): 162-7.

12. Celebi Akarsu D, Altoparlak U. Erzurum yéresinde iist solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda bazi viral etken-
lerin arastirilmasi. Kafkas Univ Vet Fak Derg 2009; 15 (6): 951-5.

13. Hatipoglu N, Somer A, Badur S, et al. Viral etiology in hospitalized children with acute lower respiratory
tract infection. Turk | Pediatr 2011; 53(5): 508-16.

14. Sancakli O, Yenigiin A, Kirdar S. Alt solunum yolu enfeksiyonunda nazofaringeal érneklerde polimeraz zin-
cir reaksiyonu sonuglari. ] Pediatr Inf 2012; 6(3): 84-9.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 303



Adenovirusa Bagl Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Cocuklarin
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Degerlendiriimesi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Saglik I. Cocuklarda gorilen alt solunum yolu infeksiyonlarinda adenoviruslarin sikhiginin arastiriimasi. Yan
Dal Uzmanlik Tezi, 2012. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalr Viroloji Bilim
Dali, Antalya.

Beka H, Kilic A, Unuvar E, et al. Frequency of common viruses in etiology of acute respiratory tract infecti-
ons. Indian ] Pediatr 2013; 80(2): 91-6.

Echavarria M. Adenoviruses, pp: 463-88. In: Zuckerman AJ, Banatvala JE, Schoub BD, Griffiths PD, Morti-
mer P (eds), Principles and Practice of Clinical Virology. 2009, 6 ed. John Wiley & Sons Ltd, Oxford, UK.
Cicek C, Sanlidag T, Akcali S, Sayan M, Yalaz M, Metin DY. Klinik érneklerden izole edilen adenoviruslarin
PCR ve DNA dizi analizi ydntemiyle tiplendirilmesi. Mikrobiyol Bul 2012; 46(4): 607-13.

Cheng CC, Huang LM, Kao CL, et al. Molecular and clinical characteristics of adenoviral infections in Ta-
iwanese children in 2004-2005. Eur ] Pediatr 2008; 167(6): 633-40.

Cooper R, Hallett R, Tullo A, Klapper P. The epidemiology of adenovirus infection in Greater Manchester,
UK 1982-96. Epidemiol Infect 2000; 125(2): 333-45.

Erdman D, Xu W, Gerber S, et al. Molecular epidemiology of adenovirus type 7 in the United States, 1966-
2000. Emerg Infect Dis 2002; 8(3): 269-77.

Chen HL, Chiou SS, Hsiao HP, et al. Respiratory adenoviral infections in children: a study of hospitalized ca-
ses in southern Taiwan in 2001-2002. ] Trop Pediatr 2004; 50(5): 279-84.

Lin KH, Lin YC, Chen HL, et al. A two decade survey of respiratory adenovirus in Taiwan: the reemergence
of adenovirus types 7 and 4. | Med Virol 2004; 73(2): 274-9.

Parrott RH, Rowe WP, Huebner R|, Bernton HW, McCullough NB. Outbreak of febrile pharyngitis and con-
junctivitis associated with type 4 adenoidal-pharyngeal-conjunctival virus infection. N Engl | Med 1954;
251(27): 1087-90.

Mahony |B, Petrich A, Smieja M. Molecular diagnosis of respiratory virus infections. Crit Rev Clin Lab Sci
2011; 48(5-6): 217-49.

304 MIKROBIYOLOJI BULTENI



