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insan adenovirisleri (hAdV), cocuklarda ve eriskinlerde esas olarak solunum, géz ve gastrointestinal
sistemleri etkileyen oldukca genis kapsamda klinik hastaliklara neden olabilmektedir. Oktiler hAdV enfek-
siyonlar ise epidemik keratokonjunktivit, faringokonjunktival ates ve 6zgiil olmayan folikiler konjunktivit
gibi cesitli klinik goriiniime sahiptir. Konjunktivite neden olan hAdV genotipleri ise cografi dagilima gore
degiskenlik gostermektedir. Bu calismada, klinik olarak akut konjunktivit tanisi konulan hastalardan alinan
konjunktival striinti orneklerinde, hAdV varliginin molekiiler yontemlerle arastirilarak sikhiginin belirlen-
mesi ve filogenetik analizi yapilarak tiplerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya Eylil 2014-Temmuz
2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran 100 adet
akut konjunktivitli hastadan alinan ve kontrol olarak 50 adet saglikl bireylere ait konjunktival strinti 6r-
negi dahil edilmistir. Stirlintli 6rneklerinden DNA izolasyonunu takiben hAdV genomununun hekzon gen
bolgesini hedefleyen 6zgiil primer dizileri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu
gerceklestirilmistir. hAdV tiplerinin belirlenmesi icin ise hekzon gen Urinlerinin direkt DNA dizi analizi “ABI
PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) cihazinda gerceklestirilmis-
tir. Elde edilen hAdV DNA dizilerinin BLAST analiziyle tiplendirilmesi yapilmistir ve belirlenen genotipler
“National Center for Biotechnology Information (NCBI)” referans hAdV dizileri ile filogenetik olarak karsi-
lastinlmistir. Calismada akut konjunktivitli hastalara ait stirlintii 6rneklerinin 30 (%30, 30/100)'unda hAdV
hekzon gen PCR'yi pozitif olarak tespit edilmistir. Kontrol olarak dahil edilen bireylere ait konjunktival si-
riintl 6rneklerinde ise hAdV DNA’sina rastlanmamustir. Hekzon geni PCR'yi pozitif bulunan 27 6rnek direkt
DNA dizi analizi ile genotiplendirilmistir. Toplam bes genotip belirlenmistir ve en fazla gériilen genotipler
sirastyla hAdV-8 (n= 17, %63), hAdV-53 (n= 4, %14.8), hAdV-4 (n= 4, %14.8), hAdV-7 (n=1, %3.7) ve

iletisim (Correspondence): Dog. Dr. Seda Tezcan Ulger, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Ciftlikkéy Kampiisii, Yenisehir 33343 Mersin, Tiirkiye. Tel (Phone): +90 (324) 361 0684-29100
E-posta (E-mail): tezcanseda@mersin.edu.tr



https://orcid.org/0000-0002-0823-3680
https://orcid.org/0000-0003-2391-799X
https://orcid.org/0000-0002-7921-2705
https://orcid.org/0000-0002-1221-7907

Akut Konjunktivitli Olgularda insan Adenovirislerinin
Belirlenmesi ve Molekller Karakterizasyonu

hAdV-37 (n= 1, %3.7) olarak belirlenmistir. Calismada akut konjunktivit klinik tanisi konulan hastalarda
hekzon geni PCR ile belirlenen adenoviral konjunktivitin prevalansi diinyanin diger bolgelerinde bildirilen
prevalans oranina benzer bulunmustur. Bélgemizde birden fazla hAdV tipi akut konjunktivit ile iliskili bu-
lunmustur. Calisma sonunda predominant tip %63 orani ile hAdV-8 olarak belirlenmistir. Elde ettigimiz bu
sonuglar konjunktivitli olgularda hAdV tiplerinin molekiiler epidemiyolojisine nemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: insan adenoviriisleri (hAdV); konjunktivit; genotip; filogenetik analiz.
ABSTRACT

Human adenoviruses (hAdV) can cause a wide range of clinical diseases in children and adults that
mainly affect respiratory, eye and gastrointestinal systems. Ocular hAdV infections have various clinical
manifestations such as epidemic keratoconjunctivitis, pharyngoconjunctival fever and non-specific follicular
conjunctivitis. The hAdV genotypes which can cause conjunctivitis vary according to geographic distributi-
on. In the study, we aimed to determine the frequency of the presence of hAdV by molecular methods and
to determine the types with phylogenetic analysis in conjunctival swab samples taken from patients diagno-
sed clinically as acute conjunctivitis. Conjunctival swab samples (n= 100) were taken from the patients with
acute conjunctivitis who have admitted to Mersin University Faculty of Medicine Hospital Ophthalmology
Clinic and 50 conjunctival swab samples taken from healthy individuals as a control, between September
2014-July 2017 were included in the study. Following the DNA isolation from swab samples, polimerase
chain reaction (PCR) amplification was performed using specific primer sequences targeting the hexon
gene region of the hAdV genome. In order to determine hAdV types, direct DNA sequence analysis of
hexon gene products was performed in “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). The obtained hAdV DNA sequences were typed by BLAST analysis and the identified ge-
notypes were compared phylogenetically with the reference hAdV sequences of the NCBI In the study, 30
(30%, 30/100) of the swab samples of the patients with acute conjunctivitis were found positive for hAdV
hexon gene PCR. The hAdV DNA was not found in the conjunctival swab samples belonging to the healthy
individuals included as controls. A total 27 samples found as positive of the hexon gene PCR were genoty-
ped by direct DNA sequence analysis. A total of 5 genotypes were identified and the most common genoty-
pes were hAdV-8 (n= 17, 63%) and followed by hAdV-53 (n= 4, 14.8%), hAdV-4 (n=4, 14.8%), hAdV-7 (n=
1, 3.7%) and hAdV-37 (n=1, 3.7%). In this study, the prevalence of adenoviral conjunctivitis determined by
hexon gene PCR in patients with clinical diagnosis of acute conjunctivitis was similar to the prevalence rate
reported in other regions of the world. In our region, more than one type of hAdV type was associated with
acute conjunctivitis. The predominant type was determined as hAdV-8 with a 63% ratio. These results will
significantly contribute to the molecular epidemiology of hAdV types in conjunctivitis cases.

Keywords: Human adenoviruses (hAdV), conjunctivitis; genotype; phylogenetic analysis.
GiRis

insan adenoviriisleri (hAdV) gastroenterit, hepatit, miyokardit ve pnémoni gibi bir dizi
hastaliga neden olabilmekte, akut viral konjunktivitlerin ise 6nde gelen etkenlerinden bi-

ridir'. Diinya genelinde tiim konjunktivit olgularinin %15-70'inden hAdV'lerin sorumlu
oldugu belirtimektedir?.

Adenovirlsler Adenoviridae ailesi icinde Mastadenovirus cinsinde yer almaktadir ve ikoza-
hedral simetrili, zarfsiz, cift-zincirli DNA virisleridir. AdV’ler alti tire (A-F) ayriimaktadir ve
ortak antijenik determinanta sahip 50’den fazla serotipinin oldugu bilinmektedir'-3. Okiiler
adenoviral enfeksiyonun en yaygin bulgusu epidemik keratokonjunktivit ve bunu takip
eden faringokonjunktival atestir'. hAdV serotiplerinin yaklasik 1/3'tiniin, adenoviral g6z
enfeksiyonlarinin yaygin formlari ile iligkili oldugu belirtiimektedir. hAdV-8, -19 ve -37 se-
rotipleri siklikla epidemik keratokonjunktivit ile iliskili olup, hAdV-2, -3, -4, -5, -7, -10, -11,
-21,-22, -29 ve -34 gibi diger serotipler de bu hastalik ile iligkilidir>.
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Bircok epidemik keratokonjunktivit salgini toplum kokenlidir ve kisiden kisiye solunum
ve okiler sekresyonlarin direkt temasi, parmaklarinin veya kontamine oftalmik aletlerin
gozle temas ile tasinmaktadir. Salginlarda ozellikle yetersiz klorlanmig yizme havuzlari
veya kontamine oftalmoloji (initeleri yaygin enfeksiyon kaynagi olabilmektedir*. Adenoviral
konjunktivit bifazik bir hastalik olup, viriisiin yayilmaya basladigi enfeksiyonun baslangicin-
daki enfektif fazi takiben 7-10 gilin sonra baglayan enflamatuvar faz ile devam etmektedir.
Hasta 2-3 haftaya kadar enfeksiyéz kalmaktadir’.

Bu viral enfeksiyonun laboratuvar tanisinda, viral kiiltur, antijen tespiti, seroloji ve niikleik
asit tespiti gibi cesitli ydntemler kullanilabilmektedir®. Duyarl bir hiicre dizisinde sitopatik
etkinin gorilmesi ile virls izolasyonu altin standarttir. Virs izolasyonu kesindir ve ileri ka-
rakterizasyona imkan vermesine ragmen, transport besiyerine ihtiyac duyulmasi, maliyeti
ve pozitif sonuglarin uzun sire sonunda sonuglanmasi dezavantajlar olarak kabul edilmek-
tedir®. Diger yandan santrifiij ve immiinfloresan antikor tekniginin birlikte kullanildigi “shell
vial” hiicre kiilttir yontemi ile pozitif kiltirlerin siiresi geleneksel hiicre kiltir yontemlerine
gore belirgin bicimde kisaldigi bildirilmistir®. hAdV’lerin antijen tespiti icin immiinokro-
matografi ve “Enzyme Linked Immunoasorbent Assay (ELISA)”in duyarlilik ve 6zgulligi
degisken olarak belirtilmis olup, her iki yontemin uygulamasi kolay ancak hasta basi test
olarak immiinokromatografi daha hizl sonug vermektedir’. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile niikleik asit tespiti diger virolojik yontemlerden daha duyarl olup, canli virlisiin
bulunmasina ve kiiltiirde yaklasik olarak enfekte olan hiicre sayisina bagli olmamasi gibi
avantajlar nedeni ile son zamanlarda tercih edilen bir ydntemdir®.

hAdV’ler konjunktivitin en yaygin nedeni olup, olgularda hAdV sikligi ve genotip dagili-
mi virlisiin cografik dagiimina gére degiskenlik géstermektedir. Ulkemizde ise okiiler ade-
noviral enfeksiyonlar ve genotip dagiimi ile ilgili olarak oldukgca sinirli bilgi bulunmaktadir.
Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Poliklinigine basvuran ve
klinik olarak akut konjunktivit tanisi konulan hastalardan alinan konjunktival stiriintii 6rnek-
lerinde, hAdV varliginin molekiiler olarak arastirilarak sikhginin belirlenmesi ve filogenetik
analizi yapilarak tiplerinin belirlenmesi amaclanmuistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhginin onay ile ger-
ceklestirildi (Tarih: 26.02.2015 ve Karar no: 2015/65). Calismaya dahil edilen hastalarin
hepsi, yapilacak calisma ile ilgili olarak 6nceden bilgilendirildi.

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya Eyliil 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
G0z Hastaliklari Poliklinigine basvuran akut konjunktivitli 100 hastadan alinan ve kontrol
olarak 50 adet saglikli bireylere ait konjunktival striintli 6rnegi dahil edildi. Bunun icin
steril serum fizyolojik ile islatiimis eklivyon konjunktiva lizerinde cevrilerek, alt konjunktiva
kesesinden veya fornikse surilerek 6rnekleme yapildi. Hastalardan alinan siriintli 6rnegi
eklvyon ile birlikte virlis tasima besiyerine (%0.2 sigir albumin, 100 U penisilin ve 0.01
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pg streptomisin/ml) alindi. Besiyerinde bulunan 6rnek iyice vortekslenerek ikiser adet 1.5
ml’lik steril plastik ttplere alindi ve caligilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Konjunktival Siiriintii Orneklerinden DNA izolasyonu

Surintu 6rneklerinden DNA izolasyonu icin “High Pure Viral Nucleic Acid (Roche Di-
agnostics Gmbit Manheim, Almanya)” kiti kullanildi. Ekstraksiyon agamalari ve kullanilan
cozeltilerin hazirlanmasi tretici firmanin onerileri dogrultusunda yapild.

hAdV Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Amplifikasyonu

Bu amacla hAdV genomununun hekzon gen boélgesinin 463 baz cifti (bp) uzunlugun-
daki bir bolimiinu hedefleyen spesifik primer dizileri kullanilarak PCR amplifikasyonu ger-
ceklestirildi. PCR amplifikasyonunda kullanilan primerlerin oligontkleotit dizileri Tablo I'de
gosterilmistir®.

Her bir 6rnegin PCR amplifikasyonu 50 pl’lik reaksiyon hacimlerinde gerceklestirildi. Re-
aksiyon karisimi, 5 pl TOXPCR tampon, 2.5 pmol/ul MgCl,, 0.2 umol/ul dNTP karigimi,
0.25 pmol/pl her bir primer, 1.25 U Taq DNA polimeraz ve 5 pl 6rnek DNA'sI icerecek
sekilde hazirlandi. Orneklerin 1s1 déngii cihazinda (Eppendorf, Mastercycler, Almanya)
amplifikasyon kosullari, 94°C’de 10 dakika baslangi¢ denatirasyonu, ardindan 40 dongu
94°C’'de 45 saniye denatirasyon, 55°C’de 1 dakika primer baglanmasi ve 72°C’de 1.5
dakika uzama basamaklarini takiben 70°C’de 7 dakika son uzama olacak sekilde gercekles-
tirildi. PCR Grtnleri, %1’lik agaroz jel elektroforezinden sonra 0.5 pg/ml etidyum bromiir
ile boyandiktan sonra UV transiliminatorde goriintiilendi.

hAdV Tiplendirilmesi

Amplifiye olan AdV hekzon gen PCR Urtiinleri, isaretli dideoksintkleotitleri iceren “Bigd-
ye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) kul-
lanarak, sense ve antisense zincirleri hAdV-F ve hAdV-R primerleri ile “Cycle Sequence” PCR
yapildi. Reaksiyon uriinlerinin elektroforez islemi, “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer”
(Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazinda gergek-
lestirildi. Kromatografi seklinde elde edilen her drnege ait sense ve antisense dizi analizi
verileri CLUSTAL X versiyon 1.83 yazilm programi ile hizalandiktan sonra ve GENDOC
versiyon 2.6.002 (Multiple Sequence Alignment Editor&Shading Utility) yazihm progra-
mi ile konsensus dizi olarak kaydedildi. Konsensus diziler, PubMed-BLAST (the Basic Local
Alignment Search Tool) programina yiiklenerek, Gen-Bankasi veri tabaninda yayinlanmig
referans hAdV dizi verileri ile karsilastirilarak olasi hAdV tiplendiriimesi yapildi.

Tablo I. hAdV Hekzon Gen Bélgesinin PCR Amplifikasyonunda Kullanilan Primerlerin Oligoniikleotit Dizileri

Oligoniikleotit Amplifiye edilen Hedef bolge
Primerler dizileri (5’-3') bolge uzunlugu (bp)
hAdV-F (Sense) TGGCYWSCACNTWCTTTGACATYMG  nt. 19121-19184 163

hAdV-R (Antisense) GCRWAWGAHCCRTARCAKGGYTDCAT  nt. 19492-19584

(M, A/C; R, A/G; W, A/T; S, C/G; Y, C/T; K, G/T; V, A/C/G; H, A/C/T; D, A/G/T; N, A/C/G/T.)
* NCBI referans no: AC_000007.1; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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Filogenetik Analiz

Hasta orneklerinden 27 tanesi ve yedi referans NCBI (National Center for Biotechnology
Information) dizisi (3’0 hAdV-8, digerleri hAdV-4, hAdV-7, hAdV-37 ve hAdV53) olmak
lzere toplam 34 dizinin filogenetik karsilastirmasi MEGA versiyon 7.0 paket programi kul-
lanilarak gerceklestirildi. Dizi analizinden elde edilen hekzon gen bdlgesi dizisi CLUSTAL X
programinda, referans diziler ile toplu bir sekilde hizalandiktan sonra, GENEDOC progra-
minda gerekli diizeltmeler yapildi. Filogenetik agag MEGA versiyon 7.0 yazilm programi
kullanilarak “Neighbor-Joining” yontemi ile olusturuldu.

NCBI dizilerinin GenBank erisim numaralari: hAdV-4: KR090805.1; hAdV-7: KR090819.1;
hAdV-D8: AB685335.1, LC129005.1, KU170735.1; hAdV-37: AY056459; hAdV-53:
LC128897.1.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen klinik olarak konjunktivit tanisi konulmug 100 hastanin 58’i kadin
ve 42'si erkek olup yas ortalamasi 34.02 + 16.87 (yas araligi: 1-77 yil) olarak belirlenmistir.
Kadin hastalarin yas ortalamasi 33.34 + 17.60 (yas araligi: 1-77 yil) iken, erkek hastalarin
yas ortalamasi 34.97 + 15.93 (yas araligi: 1-66 yil) olarak saptanmistir. Kontrol grubu ola-
rak calismaya dahil edilen 50 bireyin 27'si kadin ve 23’U erkek olup yas ortalamasi 29.84
+ 7.58 (yas araligi: 19-44 yil) olarak belirlenmistir. Kadinlarin yas ortalamasi 27.19 + 7.27
(yas araligi: 19-40 yil) iken, erkeklerin yas ortalamasi 29.45 + 6.79 (yas araligi: 23-44 yil)
olarak tespit edilmistir.

Calismada klinik olarak konjunktivit tanisi konulan hastalara ait konjunktival siriintl 6r-
neklerinin 30 (%30, 30/100)’'unda hAdV hekzon gen PCR pozitif olarak tespit edilmistir
(Resim T). Kontrol olarak calismaya dahil edilen saglikli bireylere ait konjunktival striinti
orneklerinde pozitiflik saptanmamustir.

Resim 1. hAdV hekzon geni PCR iirtinlerinin agaroz jel elektroforez gériintiisii. M; Molekdiler adirlik belirteci
(GeneRuler 100 bp DNA ladder, #5SM0241, Thermo Fisher Scientific), 1,2,3,4,5 nolu kolonlar; hAdV pozitif
6rneklerin PCR (iriinleri (~463 bp), 6,7,8 nolu kolonlar; hAdV negatif 6rneklerin PCR (tiriinleri, PK; Pozitif
kontrol, NK; Negatif kontrol.
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Pozitif hastalarin 17 (%56.7, 17/30)’si Aralik ve 7 (%23.3, 7/30)'si Kasim, 3 (%10,
3/30)"U Eyldl ve digerleri tek olgular halinde Ekim (%3.3, 1/30), Subat (%3.3, 1/30) ve
Mayis (%3.3, 1/30) ayinda hastaneye basvurmustur. Pozitif bulunan 30 hastanin 11'i
erkek, 19’u kadin ve yas ortalamasi 29.75 + 12.89 (yas araligi: 2-63) olarak belirlenmistir.

PCR pozitif bulunan 30 6rnegin 27 tanesine DNA dizi analizi yapiimig olup, 3 tanesinin
PCR Urtnd zayif oldugu icin dizi analizi yapilamamigstir. Dizi analizi verilerinin filogenetik
analizi ile en yaygin goriilen tipin 17 6rnekte belirlenen hAdV-8 (%63) oldugu saptanmustir.
Bunu takip eden diger tipler ise 6rneklerin dordiinde hAdV-53 (%14.8), dordiinde hAdV-4
(%14.8), birinde hAdV-7 (%3.7) ve birinde hAdV-37 (%3.7) olarak belirlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. 27 hasta ve 7 NCBI veritabani hAdV hekzon gen bélgesinin “neighbor-
joining” karsilastirma yéntemi ile olusturulmus filogenetik agaci.
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TARTISMA

Konjunktivit oftalmoloji kliniklerde en sik gézlenen hastaliklardan biridir. Konjunktivit
ile iliskisi tanimlanmis virtslerden birisi Enterovirus cinsi icinde yer alan Enterovirus 70 ve
Coxsackievirus A24'(in bir varyanti olup, AdV’ler akut konjunktivit olgularinin 6nde gelen
nedenidir’.

Ulkemizde akut konjunktivitli olgularda hAdV prevalansinin ve genotip dagiimin be-
lirlenmesine yonelik sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarda AdV’lerin
konjunktivitli olgularda gériilme orani %26.5-72 arasinda degismektedir®'2. Yaptigimiz
calismada da, hekzon genini hedefleyen primerin kullanildigi PCR ile konjunktival siriintt
orneklerinin %30 (30/100)’'unda hAdV DNA'si tespit edilmistir. Bu oran hAdV'’ln tlkemiz-
de gorilme sikhgr araligr icinde yer almaktadir. Calismamiz Mersin ilinde akut konjunktivit
olgularinda hAdV’lerin molekdler epidemiyolojisine yonelik ilk calismadir. Adenoviriislerin
neden oldugu akut konjunktivit olgularini klinik olarak konjunktivitin diger etiyolojik et-
kenlerinden ayirmak genelde zordur'3. Negatif PCR sonuglari olasi adenoviriis disi tiirler,
allerjik konjunktivit, chlamydia inkliizyon konjunktiviti ve daha az yaygin olan herpesvi-
rusler, picornavirusler, Epstein-Barr virUs, influenza, paramyxovirus ve poxvirlsleri icere-
bilecegi bildirilmistir>.

Yagci ve arkadaglari tarafindan Ankara’da 2003-2004 yillari arasinda klinik olarak viral
konjunktivit tanisi konulan hastalarda yapilan calismada®, PCR ile %26.5 (9/34) oraninda
hAdV pozitifligi saptandigi ve filogenetik analiz ile hAdV-8 (%44.4, 4/9), hAdV-3 (%33.3,
3/9), hAdV-4 (%11.1, 1/9) ve hAdV-B (%11.1, 1/9) saptandigi bildirilmistir. Cicek ve arka-
daglar tarafindan izmir'de 2001 yilinda cesitli klinik 6rneklerin adenoviriis yéniinden hizli
(shell vial) hiicre kiiltura yontemiyle izole edildigi ve direkt immiinfloresan antikor yonte-
miyle tanimlandigi calismada'4, konjunktival siiriintii 6rneklerinde hAdV PCR pozitifliginin
%16.6 (7/42) oldugu bildirilmistir. Bu calismada hAdV yoniinden pozitif bulunan 6rnekle-
rin hekzon genini hedefleyen PCR ve sonrasinda tiplendirme icin dizi analizi ile arastinldigi
ve orneklerin hepsinin hAdV-8 olarak tiplendirildigi belirtilmistir. Nalca-Erdin ve arkadaslari
tarafindan izmir'de 2006-2010 yillari arasinda yapilan bir calismada'® ise, hAdV DNA'sinin
PCR ile %44 (213/488) oraninda belirlendigi bildirilmistir. Bu calismada rastgele secilen
101 ornegin dizi analizinde hAdV-8 (%66.3, 67/101) ve hAdV-4 (%24.7, 25/101)'Un en
dominant tip oldugu ve diger genotipler olan hAdV-3, hAdV-11, hAdV-19, hAdV-37 ve
hAdV-53 (%8.9, 9/101)'lin daha az goritldugi bildirilmistir. Akcay ve arkadaslari tarafin-
dan Ankara’da 2013-2014 yillarinda yapilan bagka bir calismada'’ hAdV PCR pozitiflik
orani %74.2 (46/62) olarak bildirilmis olup, genotip tespitine yonelik bir calisma yapilma-
digi bildirilmistir. Kiraz tarafindan 2012 yilinda yapilan tez calismasinda'? da konjunktival
surintu orneklerinde hAdV DNA’sinin PCR yontemi ile %46 (23/50) oraninda saptandig
bildirilmis olup, bu calismada da tiplendirmenin yapilmadigi gortlmustur.

Goruldugi gibi, hAdV-8'in lilkemizde okiiler lezyonlarda en yaygin goriilen genotip
oldugu ve dagihminin %44.4-100 arasinda degistigi yapilan calismalarda gosterilmis-
tir” 191, Yaptigimiz calismada da ilkemizde yapilan diger calismalar ile uyumlu olarak
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%63 (17/27) oraninda en fazla hAdV-8'in gorildigu saptanmustir. Bunu ise sirasiyla;
hAdV-53 (%14.8, 4/27), hAdV-4 (%14.8, 4/27), hAdV-37 (%3.7, 1/27) ve hAdV-7 (%3.7,
1/27) genotipleri izlemektedir. hAdV-8'den sonra en yaygin goértlen tipin bizim calis-
mamiz ile uyumlu olarak %711.1-24.7 orani ile hAdV-4 oldudu yapilan diger calismala-
rin sonuglarinda gériilmektedir®'®. Calismamizda ayrica hAdV-7 genotipi iilkemizde ilk
defa saptanmistir. hAdV-7 1973 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kansas eyale-
tinde bir yiizme takiminda epidemik akut konjunktivit olgularinda saptanmis olup'®, bu
tipin engelli cocuklarin barindiklari bir yerde ciddi solunum yolu salginlarindan sorumlu
tutuldugu bildirilmistir'®. Bu sebeple iilkemizde, daha fazla rnek sayisi ile adenoviral
konjunktivit olgularinda genotiplerin belirlenmesine yonelik calismalarin yapilmasi, ulusal
epidemiyolojik verinin birikmesi acisindan son derece 6nemlidir.

Diinya genelinde hAdV’lerinin bitiin enfeksiyoz konjunktivit olgularinin %39-89'in-
den sorumlu oldugu bildirilmektedir®>*17:18-22_ ABD’inde ise, hAdV enfeksiyon insidansi-
nin kesin olarak bilinmedigi ancak yillik 20 milyon olgunun gozlendiginin tahmin edildigi
belirtilmektedir’. Cin, Beijing’de 2011-2013 yillari arasinda 18 hastanenin dahil edildigi
akut konjunktivit stirveyans calismasinda, hekzon geni PCR ile %39.8 (349/876) ora-
ninda hAdV pozitifligine rastlandigi bildirilmistir. Tum adenoviral konjunktivit olgularinin
%81.1'inden bes tipin sorumlu oldugu belirtilmis olup, en fazla goérilen tip %18 ora-
ni ile hAdV-4 olup, bunlar hAdV-37 (%17.5), hAdV-53 (%16.9), hAdV-64 (%14.6) ve
hAdV-8 (%13.5) izlemektedir'”. Brezilya’da 2011-2012 yillarinda yapilan bir ¢alismada
klinik olarak enfeksiy6z konjunktivit tanisi konulan hastalarin g6z strinti 6rmeklerinde
%59 oraninda hAdV DNA’sinin saptandigi belirtilmis olup genotip degerlendirilmesi ya-
piimamigstir®. Brezilya Rio de Janerio’da 2004-2007 yillari arasinda PCR ile hAdV sikhigini
belirlemeyi amaclayan bir calismada ise, %60 oraninda hAdV pozitifliginin saptandig ve
dizi analizi ile pozitif 6rneklerin %46.7’sinde hAdV-19, %15.5’'inde hAdV-8, %6.7'sinde
hAdV-31'lin saptandidi ve sadece birer ornekte saptanan diger tiplerin hAdV-1, hAdV-2,
hAdV-3, hAdV-4 ve hAdV-6 oldugu belirtilmistir'®. Bati Hindistan’da 2013-2014 yillarin-
da keratokonjunktivitli olgularda yapilan bir calismada hAdV DNA pozitifliginin %60.9
(14/23) oraninda saptandigi bildirilmis olup, hAdV-8’in (%78.6, 11/14) predominant
genotip olarak belirlendigi, bunu hAdV-37 (%7.2, 1/14), hAdV-3 (%7.2, 1/14) ve hAdV-
4 (%7.2, 1/14)in izledigi belirtiimistir'®. Kuzey Hindistan’da 2014-2015 yillari arasin-
da akut konjunktivitli hastalarda yapilan bir calismada ise, hAdV’lerin olgularin %65.2
(15/23)’sinde PCR saptandigi bilirtilmis olup, yedi 6rnegin dizi analizi ile tiplendirildigi ve
altisinin hAdV-8, birinin hAdV-4 olarak saptandigi bildirilmistir?®. Kuzey Afrika, Tunus’da
2012-2013 yillar arasinda yapilan bir calismada konjunktivitli olgularda hAdV DNA'sinin
%65 (156/240) oraninda gosterildigi, hAdV-8’in genotiplendirilen 6rneklerin %87.6
(128/146)'sinda predominant genotip olarak saptandigi ve sirkiile olan diger genotip-
lerin hAdV-4 (%6.8, n= 10), hAdV-3 (%3.5, n= 5), hAdV-55 (%1.3, n= 2) ve hAdV-37
(%0.6, n= 1) oldugu bildirilmistir?'. Yunanistan’da 2012 yilinda viral konjunktivit olgu-
larinin molekiler epidemiyolojisinin nested-PCR ile degerlendirildigi bir calismada hAdV
sikligi %83.3 (40/48) olarak bildirilmis olup, yapilan DNA dizi analizi ile en fazla hAdV-17

304 MIKROBIYOLOJi BULTENI




Tezcan Ulger S, Bekgi A, Yilmaz A, Aslan G.

(%72.5, 29/40) gorildigu, gorilen diger tipin hAdV-5 (%12.5, 5/40) oldugu ve kalan
érneklerin (%15, 6/40) de tiplendirilemedigi bildirilmistir*. Suudi Arabistan’da 2002-
2007 tarihleri arasinda yapilan calismada akut viral konjunktivit siipheli olgularda PCR ile
hAdV DNA'sinin %89.04 oraninda tespit edildigi ve pozitif 6rneklerin DNA dizi analizi ile
en yaygin goriinen tipin %67.1 orani ile hAdV-8 oldugu, 6rneklerin %11‘inde hAdV-3,
%8.2'sinde hAdV-37, %6.8'inde hAdV-4 saptandigi ve diger tiplerin hAdV-19 (%2.7),
hAdV-22 (%2.7) ile hAdV-14 (%1.4) oldugu belirtilmistir?2.

Diinya genelinde yapilan calismalarda da hAdV-8'in en yaygin gorilen tip oldugu,
olgularin %13.5-%87.6'sinda gozlendigi'”"'*2122 bununla birlikte hAdV-4'iin %6.8-18
oraninda gériildiigi'’2%-22, bunu takiben hAdV-37'nin ise %0.6-17.5 oraninda gézlendi-
gi'719:2122 ye Yunanistan’da %72.5 orani ile en baskin hAdV-17'nin saptandigi* yapilan
calismalarda bildirilmistir. 1953-2013 yillari arasinda hAdV’leri etken oldugu diinya ge-
nelindeki epidemik keratokonjunktivit, faringokonjunktival ates ve hemorajik konjunktivit
salginlarinin virolojik epidemiyolojik analizinde 76 konjunktivit salginina ait 83 hekzon
geni dizisinin analiz edildigi bildirilmistir. Salginlarin en 6énemli nedeninin hAdV-8, hAdV-

7 ve hAdV-2 ve EV-70 ile ko-enfeksiyon oldugu belirtilmistir?3.

Ulkemizde yapilan kapsamli bir calismada hAdV’lerin okiiler lezyonlarda genotip ve
mevsimsel dagilim farkhliginin bulundugu, hastaligin pik yaptigi mevsimin genelde ilk-
bahar aylari oldugu bildirilmistir'®. Ancak bizim yaptigimiz calismada akut konjunktivit
on tanusi ile Aralik ayinda basvuran hastalara ait 6rneklerde daha fazla pozitiflik oraninin
saptandigi gorilmustiur. Diger yandan Cin Beijing’de yapilan ¢alismada adenoviral kon-
junktivitli olgularda, yildan yila sirkiile olan tipin degistigi ve hAdV-37, hAdV-4 ve hAdV-
53’Un sirasiyla 2011, 2012 ve 2013 yilarinda predominant olarak gorildigu gosteril-
mistir'”. Epidemik keratokonjunktivit, akut hemorajik konjunktivit ve faringokonjunktival
atese farkli adenovirls serotiplerinin neden oldugu ve diinya genelinde farkl sirkilasyon
paternlerine sahip oldugu ileri surtlmektedir. Epidemiyolojik bulgular, epidemik kerato-
konjunktivit ve akut hemorajik konjunktivit olgularinin Asya’da kig déneminin baslangici
ve bahar aylarinda genelde sirkile oldugu, buna karsin faringokonjunktival atesin 6zelikle
Cin, Avustralya ve ABD’de yaz aylarinda sirkiile oldugu belirtilmektedir?3. Bu sebeple ge-
lecekte konjunktivit salginlarinin izlenmesi icin kiiresel stirveyans sisteminin olusturulmasi
giindeme gelmistir. Zira ABD’de genotiplendirmeye yonelik hAdV siirveyansinin ama-
anin, hAdV sirkiilasyon paterninin izlenmesi, olasi salgilar ile iliskili sirkiile olan tiplerin
tanimlanmasi ve dogrulanmasina yardimci olmasi ve tanisal test, terapotik ve asilarin
gelistirilmesi veya kullaniimasina yénelik bilgi saglamasi olarak belirtilmektedir?.

Adenovirtiis enfeksiyon tanisinin laboratuvar tarafindan dogrulanmasi, hizla uygun hij-
yenik onlemlerin alinmasi ve enfeksiyonun epidemiyolojik 6neminin belirlenmesi yonun-
den klinisyene yardimci olmaktadir. Nukleik asit amplifikasyon yontemleri ise yiiksek du-
yarlilik-6zgullige sahip olmasi ve hizla gerceklestiriimesi nedeniile tercih edilen bir tanisal
yaklasimdir®. Adenoviral okiiler enfeksiyonlarinin tanisinda hizli, ucuz ve dogru bir yén-
temin uygulanmasi ile toplumda virlisin yayilhmmin sinirlandiriimasi ve ayrica gereksiz
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yere pahali ampirik antibiyotik tedavisinin uygulanmasinin engellenmesi agisindan son
derece 6nemlidir®. Calismanin gerceklestigi laboratuvarimizda konjunktivit klinik olgula-
rinda rutin olarak herhangi bir laboratuvar testi uygulanmamaktadir. Ulkemizde de okii-
ler enfeksiyonlarda hAdV’lerin epidemiyolojik ve molekdler olarak incelenmesine yonelik
herhangi bir slirveyans sistemi bulunmamaktadir. Bircok olgu da muhtemelen kisiden
kiseye bulas seklinde olmaktadir. Klinik uygulamalarda toplumda en sik gorilen tiplerin
erken tespiti salginlarin 6nlenmesi ve gereksiz antibiyotik tedavisinin énlenmesi acisin-
dan 6nem arz edebilmektedir. Bu sebeple sik goriilen ve epidemi olusturma riski ylksek
hAdV tiplerin tespit ve ayrimini saglayan molekiler yontemlerin kullaniimasi onerilebilir.

hAdV’ler cevre kosullarina direnclidir ve kontamine ylizeylerde 4-5 hafta enfeksiyoz
kalabilmektedirler?>. Diger yandan enfekte viicut sivilari ile kontamine araclardan kolay-
likla tasinabilecegini gosteren bir calismada, konjunktivit olgulari ile temas Oykusiniin
enfeksiyon riskinin artmasina sebep oldugu gésterilmistir?®. Bu sebeple tedavide temel
yaklagimin hastaligin yayiliminin engellenmesi icin kisisel hijyene dikkat edilmesi yani iyi
el yikama, kisisel esya paylasiminin 6nlenmesi ile enfekte hastalarin izolasyonuna dikkat
cekilmistir.

Yaptigimiz bu calisma, Turkiye'de stipheli akut konjunktivit olgularinda gerceklesti-
rilmis nadir calismalardan biridir. Calismada Mersin ilinde enfeksiy6z konjunktivit klinik
tanisi konulan hastalarda adenoviral konjunktivitin prevalansi hekzon geni PCR'i ile ul-
kemiz ve diinyanin diger boélgelerinde bildirilen prevalans orani ile uyumlu bir sekilde
%30 olarak belirlenmistir. Calismada bolgemizde birden fazla hAdV genotipinin akut
konjunktivit olgulari ile iliskili oldugu ve predominant olarak sirkiile olan genotipin hAdV-
8 oldugu belirlenmis olup, tilkemizde hAdV tiplerinin molekiler epidemiyolojine katkida
bulunacaktir. Calismada genotiplerin belirlenmesi icin kullanilan direkt DNA dizi analizi,
oldukca etkili, dogru ve hizli bir yéntemdir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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