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Adenoviruslar, cogunlukla st solunum yolu hastaligi, konjonktivit/epidemik keratokonjonktivit, gast-
roenterit ve pnomoni gibi enfeksiyonlara neden olmakla birlikte, merkezi sinir sistemi tutulumuna da
yol acabilirler. Akut flask paralizi (AFP), siklikla 15 yasin altindaki cocuklarda gérilen ve genellikle el, ayak,
nadiren de solunum yollari ve sindirim sistemi kaslarinda, hizli ve ani gelisen, kaslarin tonus kaybettigi bir
felg tipidir. AFP’nin baglica viral etkeni polioviruslardir; ancak polio-disi enteroviruslar, kabakulak virusu,
kuduz virusu ve flaviviruslar da AFP klinigi olusturabilmektedir. Son yillarda yapilan bazi calismalarin
verileri, adenoviruslarin AFP etiyolojisindeki olasi rollerini isaret etmektedir. Bu calismanin amaci, AFP
stipheli olgularin ve temaslilarinin digki 6rneklerinden adenovirus (AdV) izolasyon sikhginin arastiriimasi-
dir. Calismada, poliomiyelitin takibi icin yapilan AFP stirveyansi kapsaminda, 2000-2014 yillar arasinda,
tlkemizin farkli bolgelerindeki saglk kuruluglarindan, 0-15 yas arasindaki AFP siipheli olgular (n= 3185)
ve bunlarin temaslilarindan (n= 2945) alinarak laboratuvarimiza génderilen toplam 6130 diski 6rnegi,
AdV izolasyonu acisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Diski 6rnekleri, Diinya Saglik Orgiitii’'niin
onerdigi algoritma dogrultusunda analiz edilmis ve Hep-2, RD ve L20B hiicre kiiltiirlerine ekilmistir.
Enteroviruslardan farkli olarak, L20B hiicre kilttrlerinde AdV’lar icin karakteristik sitopatik etkinin saptan-
digi 6rnekler, ticari bir agliitinasyon yontemiyle (Diarlex Adeno; Orion Diagnostica, Finlandiya) dogrulan-
mistir. Calismamizda, 6rneklerin %1.6’sindan (97/6130) AdV izolasyonu yapilmis; AdV pozitif 6rneklerin
%76.3'Unln (74/97) AFP stipheli olgulara, %23.7'sinin (23/97) temasli olgulara ait oldugu saptanmustir.
Buna gore AFP siipheli olgularin %2.3’lGinden (74/3185), temashlarin ise %0.8'inden (23/2945) AdV
izole edilmistir. Adenovirus pozitiflik oranlarinin, hastalar ve temasllar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gosterdigi belirlenmistir (Z skoru 4.8347; p< 0.05). AdV varligi saptanan AFP siipheli olgularin
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%52.6'sinin 1-4 yas grubunda oldugu ve pozitifligin erkeklerde kadinlara oranla 1.6 kat fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu calismanin verileri, AdV’larin AFP ile olan iliskisini destekleyen calismalarla uyumlu
olsa da, daha ileri molekiiler ve klinik arastirmalara gereksinim oldugu aciktir.

Anahtar sozciikler: Adenovirus; akut flask paralizi.

ABSTRACT

Although adenoviruses (AdVs) generally cause upper respiratory tract infections, conjunctivitis/
epidemic keratoconjunctivitis, gastroenteritis and pneumonia, they can lead to the involvement of central
nervous system. Acute flaccid paralysis (AFP) is a type of seizure, characterized by rapid and sudden onset
of extreme weakness in hands and feet, including (less frequently) weakness of respiratory and swallowing,
representing with decreased muscle tone, especially in children below 15-year-old. The major viral cause
of AFP is polioviruses, however non-polio enteroviruses, mumps virus, rabies virus and flaviviruses can also
be responsible for AFP. The data of some recent studies have pointed out the probable aetiological role
of AdVs in AFP. The aim of this study was to investigate the frequency of AdVs from stool samples of AFP-
suspected patients and their contacts. A total of 6130 stool samples from patients (age range: 0-15 years)
prediagnosed as AFP (n=3185) and their contacts (n= 2945), which were sent to our laboratory from the
health care centers located at different regions of Turkey for the monitorization of poliomyelitis as part of
national AFP surveillance programme, between 2000-2014, have been retrospectively evaluated in terms
of adenovirus isolation frequency. Samples were analyzed according to the algorithm recommended
by World Health Organization and inoculated in Hep-2, RD, and L20B cell lines for cultivation. Apart
from enteroviruses, in case of the presence of characteristic cytopathic effects for AdVs observed in
L20B cells were confirmed by a commercial Adeno agglutination kit (Diarlex Adeno; Orion Diagnostica,
Finland). It was noted that AdVs have been isolated from 1.6% (97/6130) of the samples, and out of
positive samples 76.3% (74/97) were from AFP-suspected cases, while 23.7% (23/97) were from their
contacts. Accordingly the frequencies of AdVs from AFP-suspected cases and their contacts were found as
2.3% (74/3185) and 0.8% (23/2945), respectively. The frequencies of Adenovirus positivity between the
patients and their contacts were statistically significant (Z-Score 4.8347; p< 0.05). It was determined that
52.6% of the detected AdVs among AFP-suspected cases were between 1-4 age group and the positivity
was 1.6 times more among males than the females. Although the data of this study are in agreement
with the studies that support the relationship of AdVs with AFP, it is obvious that further molecular and
clinical studies are needed.

Keywords: Adenovirus; acute flaccid paralysis.

GiRis

insan adenoviruslari, Adenoviridae ailesi Mastadenovirus cinsinde yer alan, ciplak, iko-
zahedral kapsidli, cift iplikli DNA viruslari olup, yedi tiir (A-G) ve 67 tipten olusmaktadir'.
Tdm diinyada yaygin olarak goriilen insan adenovirus (HAdV) enfeksiyonlari, cogunlukla
st solunum yolu hastaligi, keratokonjonktivit, pnomoni, sistit ve gastroenterit seklinde
seyretmekle birlikte, bazi tipler merkezi sinir sistemi tutulumuna da yol acabilmektedir'-3.

Akut flask paralizi (AFP), 15 yasin altindaki cocuklarda goriilen ve genellikle el, ayak,
nadiren de solunum yollari ve sindirim sistemi kaslarinda, hizli ve ani gelisen, kaslarin tonus
kaybettigi bir felc tipidir*. AFP'nin baslica viral etkeni polioviruslardir; ancak polio-digi en-
teroviruslar (koksaki viruslar, ekoviruslar, enterovirus 71, enterovirus D68, vb), kabakulak
virusu, kuduz virusu ve flaviviruslar (Bati Nil virusu, Japon ensefaliti virusu, kene ensefaliti
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virusu, vb) da AFP klinigi olusturabilmektedir>’. Son yillarda yapilan calismalarda ise,
AFP’li olgularin diski ve diger klinik 6rneklerinde bazi adenovirus tiplerinin saptanmasi,
bu viruslarin AFP etiyolojisindeki olasi rollerini diisiindiirmeye baslamistir®'3. Bu nokta-
dan hareketle, bu calismada, AFP stpheli olgularin digki 6rneklerinden adenovirus izolas-
yon sikliginin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Laboratuvarimizda poliomiyelitin takibi icin yapilan AFP siirveyansi kapsaminda, vahsi
tip poliovirus ve diger enteroviruslarin yani sira, adenoviruslarin izolasyon ve tanimlama
calismalari da yapilmaktadir. Bu amacgla, tlkemizin her bolgesindeki farkli saghk kurulus-
larindan, AFP siipheli olgular ve bunlarin temaslilarindan, 24-48 saat arayla iki kez alinan
diski 6rnekleri, soguk zincir sartlarinda, vidal kapakli kaplarda laboratuvarimiza gonderil-
mektedir. Biitiin &rnekler, 6n hazirlik islemleri sonrasi, Diinya Saglik Orgiiti (DSO)' niin'
insan enteroviruslari icin onerdigi algoritma dogrultusunda analiz edilmekte ve izolas-
yon icin Hep-2 (human epithelial type 2), RD (human rhabdomyosarcoma cell) ve L20B
(mouse cell lines) hiicre kiilturlerine ekilmektedir. Hicre kiltirlerinde poliovirus ve di-
ger enteroviruslarin disinda, adenovirus (AdV) icin karakteristik sitopatik etki (CPE)’lerin
goruldigu ornekler (AdV'lar, L20B hiicre kultiirlerinde enteroviruslardan belirgin olarak
farkli CPE olusturur'#), ticari bir agliitinasyon kiti (Diarlex™ Adeno, Orion Diagnostica,
Finlandiya) kullanilarak dogrulanmaktadir.

Bu calismada, 2000-2014 yillari arasinda, 0-15 yas arasindaki AFP stipheli olgular (n=
3185) ve bunlarin temaslilarindan (n= 2945) alinarak laboratuvarimiza gonderilen top-
lam 6130 diski 6rnegi, AdV izolasyonu acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda, diski 6rneklerinin 94’tinden tek basina, 3’Ginden ise enteroviruslarla
birlikte olmak lizere toplam 97 (97/6130; %1.6) 6rnekten AdV izolasyonu yapilmustir.
AdV pozitif orneklerin %76.3'U (74/97) AFP supheli olgulara, %23.7'si (23/97) temas-
It olgulara aittir. Buna goére AFP stipheli olgularin %2.3’linden (74/3185), temaslilarin
ise %0.8'inden (23/2945) AdV izole edilmistir. Adenovirus pozitiflik oranlarinin, hastalar
ve temaslilar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosterdigi belirlenmistir (Z skoru
4.8347; p degeri < 0.05). AdV varligi saptanan AFP stipheli olgularin %52.6sinin 1-4 yas
grubunda oldugu (Tablo I) ve pozitifligin erkeklerde kadinlara oranla 1.6 kat fazla oldugu
tespit edilmistir. AdV pozitif AFP olgulari ve temaslilarinin yillara gére dagilimi Tablo 11'de
gOsterilmistir.

TARTISMA

Akut flask paralizi (AFP), enfeksiy6z olan ve olmayan bircok etkene bagli olarak gori-
lebilmekle birlikte, en 6nemli viral etken polioviruslardir'®. Vahsi tip polioviruslarin diin-
yanin bircok bolgesinden eradike edilmesine ragmen, bu bolgelerden halen AFP olgula-
rinin rapor edilmesi, basta polio-disi enteroviruslar olmak lizere diger viruslarin da AFP’ye
neden olma sikhginin yiiksek oldugunu vurgulamaktadir>7:16-18 Adenoviruslarin AFP ile
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Tablo I. Adenovirus tespit edilen olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yas AFP olgular Temashlar Toplam
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
>1 9(9.3) 4(4.1) 13 (13.4)
1-4 43 (44.3) 8(8.2) 51 (52.6)
5-15 18 (18.6) 7(7.2) 25 (25.8)
Bilinmeyen 4 (4.1) 4 (4.1) 8 (8.2)
Toplam 74 (76.3) 23 (23.7) 97 (100)

Tablo Il. 2000-2014 yillari arasinda AFP stipheli olgularinda ve temaslilarinda tespit edilen adenovirus
pozitif 6rnek sayisinin yillara gére dagihmi

Yillar AFP siipheli olgu Temasli olgu Toplam
2000 2 1 3
2001 2 2 4
2002 8 2 10
2003 6 3 9
2004 7 3 10
2005 7 3 10
2006 3 2 5
2007 10 1 11
2008 3 1 4
2009 2 1 3
2010 3 2 5
2011 8 0 8
2012 4 0 4
2013 5 2 7
2014 4 0 4
Toplam 74 23 97

iliskisi, Ooi ve arkadaslarinin®, enterovirus 71’e bagdl bir el-ayak-agiz hastaligi epidemisi
sirasinda, sekiz cocukta AdV-21'e bagh AFP olgularini rapor etmesiyle glindeme gelmistir.
Daha sonra Azevedo ve arkadaslan’, 2004 yilinda yayinlanan calismalarinda, poliomiyelit
stipheli hastalardan elde edilen 64 AdV izolatinin dizi analizini yapmis ve izolatlarin AdV
A (n=3), B (n=20), C (n=38), D (n= 2) ve E (n=1) turlerine ait oldugunu gostermislerdir.
Avusturalya Ulusal Polio Referans Laboratuvarinin 2004 yili raporunda, AFP olgularindan
%23 oraninda AdV izole edildigi, monovalan antiserumlar ile tiplendirildiginde bunlarin
HAdV C tiirii serotip 1, 2, 5 ve HAdV E tiirii serotip 4 oldugu bildirilmistir'®. Victoria ve
arkadaslar'!, polio-disi AFP’li 35 cocugun diski 6rneklerini metagenomik olarak analiz
etmigler ve Picornaviridae ailesinin bircok Uyesinin yani sira adenoviruslarin varligini da
tespit etmislerdir. lvanova ve arkadaslari'?, 2012 yilinda yayinlanan calismalarinda, AFP’li
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kictik cocuklarin digski 6rneklerinde %1, temaslilarinda ise %0.4 oraninda AdV varlig
tespit etmisler; bunlarin %85’inin HAdV-C tiirii oldugunu bildirmislerdir.

Adenoviruslarin AFP ile iligkisini sorgulayan bu caligmalarin isiginda, bizim calisma-
mizda da AFP stipheli olgularin diski 6rneklerinden AdV izolasyon sikhginin arastiriimasi
amaclanmistir. Calismamizda degerlendirilen 0-15 yas arasindaki AFP stipheli olgularin
%2.3'linden (74/3185), temaslilarin ise %0.8’inden (23/2945) AdV izolasyonu yapilmis-
tir. AdV varligi saptanan AFP stipheli olgularin %52.6’sinin 1-4 yas grubunda oldugu ve
en sik AdV izolasyonunun 2007 yilinda gerceklestigi izlenmistir (Tablo I,11). AdV pozitif
orneklerin %76.3’'Unlin (74/97) AFP supheli olgulara, %23.7'sinin (23/97) ise temasli
olgulara ait oldugu belirlenmistir (p< 0.05). Temasl olgularda saptanan bu oran, kisinin
immdun sisteminin yeterliligine bagh olarak, virusun sindirim sisteminde asemptomatik
olarak bulunabilecegini géstermektedir. Ivanova ve arkadaslarinin'® calismasinda da,
saglikh kiiclik cocuklarda diski ile virus salinim orani %12-57 arasinda bildirilmistir.

Sonug olarak bu calismada, poliomiyelit takibi icin yapilan AFP siirveyansi kapsamin-
da, laboratuvarimiza gonderilen digki 6rneklerinde AdV izolasyon oranlar retrospektif
olarak degerlendirilmis ve AFP slipheli olgularda AdV pozitifligi anlamli dlizeyde ylksek
bulunmustur. Verilerimiz, AdV’larin AFP ile olan iliskisini destekleyen calismalarla uyumlu
olsa da, daha ileri molekdler ve klinik arastirmalara gereksinim oldugu aciktir.
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