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ÖNSÖZ 

 

 

Adenoviruslar; insan adenoid dokusundan ilk kez 1953 yılında izole edilmelerini 

takiben, Veteriner Virolojistler tarafından da araştırma konusu olarak seçilmiş ve 

memeli, kanatlı, rodent ve reptiller olmak üzere birçok farklı hayvan türünde varlığı 

belirlenmiş, çoğunlukla konakçı spesifik olarak tanımlanan viral ajanlardır.  

 

Bu tez çalışmasında, Ülkemizde 2015 ve 2016 yıllarında Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu’na (THSK) gönderilen solunum yolu örneklerinden tespit edilen 

Adenoviruslar’ın moleküler karakterizasyonu yanı sıra, Viroloji Anabilim Dalı virus 

stoklarında bulunan 3 adet sığır ve 4 adet koyun orijinli Adenovirus’un hexon gen 

bölgelerinin dizin analizlerinin karşılaştırılmasına dayalı veriler sunulmuştur. İnsan 

Adenoviruslarının genotiplerinin belirlenmesi, bu tiplerin coğrafik dağılımı, özellikle 

ağır hastalık tablosu oluşturan genotiplerin varlığının araştırılması gerçekleştirilmiştir. 

Filogenetik analizler; Adenovirus’ların varyasyonlara açık, genotip tayininde 

kullanılan hexon gen bölgesi hedef alınarak yapılmış olup, seçilen bazı örneklerde bu 

bölgenin tam genom analizleri sonucunda güncel bilgiler elde edilmiş, Ülkemiz orijinli 

Adenovirus tipleri hakkında literatüre katkı sağlayacak verilere ulaşılmıştır.  

 

Türkiye’nin farklı illerinden sentinel ve nonsentinel surveyans kapsamında 

THSK’ya gönderilen ve adenovirus PCR pozitifliği tespit edilen 68 örneğe ait 

ekstraktlar, Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Etik Kurulu izni (No: E-17-1348) ile temin edilmiştir. Tez çalışması, SBÜ 

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu’na 

sunularak proje desteği alınmıştır (Proje destek no: 2017-0024).  

 

Doktora eğitimim süresince Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarlarını kullanma izni veren ve akademik olarak destek olan 
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1. GİRİŞ 

 

 

1.1.   Genel Bilgiler  

 

         Adenoviruslar; 1953 yılında insan adenoid dokusundan izole edilmiş ve ilk 

kaynağına atfen bu ismi almışlardır (Blasiole ve ark., 2004). Doğada yaygın olarak 

bulunan bu viruslar, insan ve hayvanlarda enfeksiyonlara neden olabilirler. Tarihsel açıdan 

bakıldığında Adenoviruslar, DNA replikasyonu ve alternatif splicing gibi temel moleküler 

biyolojinin anlaşılmasında büyük rol oynamışlardır. Yeni hayvan Adenoviruslarının 

tanımlanması, “Tek Tıp-Tek Sağlık” konseptinde insan ve hayvan sağlığı yönünden 

önemli olmakla birlikte, Adenovirusların tedavide kullanılması açısından da önemli 

bilgiler sağlamaktadır (Alonso ve ark., 2016). Günümüzde modifiye Adenovirus (AdV) 

formları kanser tedavilerinde ve aşı geliştirilmesi için vektör olarak kullanılabilmektedir 

(Majhen ve ark., 2014). 

 

         AdV’lar; epiteloid hücrelerde akut litik enfeksiyon oluşturabilirken, lenfoid 

hücrelerde latent olarak kalabilirler. Aynı zamanda hayvanlarda tümör oluşturabilmekte ve 

hücre kültürlerinde transformasyona yol açabilmektedirler. Konak hücre spektrumunun 

geniş olması, hazırlama ve saflaştırılmasının kolay olması gibi nedenlerle gen 

tedavilerinde vektör olarak da kullanılmaktadırlar (Lundstrom ve ark., 2003).  

 

         Adenoviridae familyası altında; Atadenovirus, Aviadenovirus, Ichtadenovirus, 

Siadenovirus ve Mastadenovirus genusları olmak üzere 5 grupta sınıflandırılmaktadır. Bu 

genuslar içerisinde farklı türleri enfekte eden çok sayıda AdV tipi bulunmaktadır. 

Adenoviridae ailesinde yer alan ve tez çalışmasında da araştırılan İnsan AdV’ları (HAdV), 

sığır AdV’ları (BAdV) ve koyun AdV’ları (OAdV) memelileri enfekte eden 

Mastadenovirus genusu içerisinde yer almaktadır (Çizelge 1.1) (Banik ve ark., 2005; King 

ve ark., 2011).  
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Çizelge 1.1. Uluslarası Virus Taksonomi Komitesi (ICTV)’nin, Temmuz 2018 toplantısı ile şekillenen 

genel AdV taksonomisi (ICTV 9th Report, 2011/Updated in 2018, Washington, Erişim Tarihi: 5 Mayıs 

2019). 

 

Aile: Adenoviridae 

      + Genus: Atadenovirus 

      + Genus: Aviadenovirus 

      + Genus: Ichtadenovirus 

      + Genus: Siadenovirus 

       - Genus: Mastadenovirus 

                       Tür: Bovine Mastadenovirus A 

                       Tür: Bovine Mastadenovirus B 

                       Tür: Bovine Mastadenovirus C 

                       Tür: Ovine Mastadenovirus A 

                       Tür: Ovine Mastadenovirus B 

                       Tür: Human Mastadenovirus A 

                       Tür: Human Mastadenovirus B 

                       Tür: Human Mastadenovirus C 

                       Tür: Human Mastadenovirus D 

                       Tür: Human Mastadenovirus E 

                       Tür: Human Mastadenovirus F 

                       Tür: Human Mastadenovirus G 
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Nötralizasyon testleri ve moleküler yöntemlerle alt grupların ayrımı yapılabilir olup, 

insan, sığır ve koyun AdV’larının çok sayıda genotipi tanımlanmıştır (Çizelge 1.2) 

(Chen ve ark., 2016; Gu ve ark., 2017; Zhang W., 2019).  

        Çizelge 1.2. Mastadenovirus alt grupları ve genotiplerinin dağılımı 

BadV A 1 

BadV B 3 

BadV C 10 

OadV A 2, 3, 4, 5 

OadV B 1 

HadV A 12, 18, 31 

HadV B 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55 

HadV C 1, 2, 5, 6, 57 

HadV D 8, 9, 10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 36, 37, 38, 39, 42, 43, 

44, 45, 46, 47, 48, 49, 51, 53, 54 

HadV E 4 

HadV F 40, 41 

HadV G 52 

 

        Bovine AdV’lara ait 10 serotip tanımlanmış olup bunlar; Mastadenovirus ve 

Atadenovirus olarak iki cins altında bulunmaktadır. Mastadenovirus genusunda BAdV 

1, 2, 3, 9 ve 10 serotipleri yer alırken, Atadenovirus genusunda BAdV 4, 5, 6, 7 ve 8 

serotipleri bulunmaktadır (Fulton RW, 2009).   

       Ovine AdV ilk kez 1969 yılında koyunlardan izole edilmiştir (McFerran JB ve 

ark., 1969; Martin WB, 1983). Mastadenovirus genusunda Ovine mastadenovirus A ve 

B olmak üzere 2 grup yer almaktadır. Ovine mastadenovirus A grubu içerisinde Ovine 

https://en.wikipedia.org/wiki/Adenovirus_serotype_14
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenovirus_serotype_36
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adenovirus 2-5 (OAdV 2-5), Ovine mastadenovirus B grubu içerisinde de OAdV-1 ve 

keçilerden izole edilen Adenovirus 2 (GAdV2) bulunmaktadır (Chen ve ark., 2016; 

Vidovszky ve ark., 2019). AdV’lar, birçok sistemi enfekte ederek, çeşitli klinik 

tablolara yol açabilmektedir. Üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları (krup, bronşiyolit, 

bronşit, pnömoni vs), konjunktivit, gastroenterit, sistit ve daha nadiren de nörolojik 

hastalık tablosuna neden olabilmektedir (Mandel ve ark., 2009). Sığırlarda 

enfeksiyona yol açan Bovine AdV (BAdV) tipleri solunum, sindirim ve oküler sistem 

enfeksiyonlarına yol açabilmektedir. BAdV 1 solunum sistemi enfeksiyonlarına ve 

keratokonjunktivite yol açarken, BAdV 3, 4, 7 ve 10 enterik hastalık ile ilişkilidir (Uzal 

ve ark., 2016). Koyun ve keçilerde enfeksiyona yol açan OAdV sıklıkla solunum 

sistemi enfeksiyonlarına yol açarken, nadiren intestinal sistem enfeksiyonlarına da yol 

açabilmektedir (Belak ve ark., 1980).  

 

       Virusun giriş yeri sıklıkla primer hastalık bölgesini belirlemektedir. Farklı AdV 

gruplarında doku tropizmi değişmektedir. Örneğin; insanları enfekte eden AdV grup 

C, E ve bazı B alt tipleri tipik olarak solunum sistemine tropizm gösterirken, grup A 

ve F gastrointestinal sisteme, grup D oküler ve gastrointestinal sisteme tropizm 

gösterir. Viral tropizmi belirleyen hücre yüzeyindeki yüksek affiniteli reseptörlerdir. 

AdV’ların çoğu (grup A, C, E ve F) için primer hücresel reseptör epitelyal hücre 

bileşeni olan Coxsackie- Adenovirus reseptörü (CAR), periferal ve santral sinir 

sistemi, akciğer, karaciğer, kalp, pankreas, bağırsak, prostat ve testis gibi farklı 

dokularda bulunur (Mandel ve ark., 2009). 

  

       AdV enfeksiyonları yıl boyunca endemik olup, her yaş grubunda 

görülebilmektedir. AdV’lar, ilkbahar ve kış aylarında özellikle kalabalık ortamlarda 

(okul, kışla vb) solunum yolu enfeksiyonu salgınlarına, yaz aylarında yüzme 

havuzuyla ilişkili olarak faringokonjunktival ateş salgınlarına ve oftalmolojik işlemler 

ile ilişkili olarak kerato-konjunktivite neden olabilmektedir (Saitoh-Inagawa ve ark., 

2001; Ishiko ve ark., 2008). AdV’lar, sıklıkla hafif seyirli hastalığa yol açmakla 

birlikte, fatal seyirli enfeksiyonlar da oluşturabilmektedir (Carr ve ark., 2011). Erken 

çocukluk döneminde, yaşlılarda, altta yatan kardiyopulmoner hastalığı veya immun 
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yetmezliği olanlarda daha ağır hastalık oluşturabilmektedir (Ison ve ark., 2006; Lee ve 

ark., 2010 ve Scott ve ark., 2016). Semptomatik solunum sistemi enfeksiyonlarına yol 

açan AdV tipleri arasında alt grup B (tip 3, 7, 14 ve 21), alt grup C (tip 1, 2 ve 5) ve 

alt grup E (tip 4) yer almaktadır (Heim ve ark., 2003; Scott ve ark., 2016).  

 

       İnsan çalışmalarında AdV’nin onkojenik rolü net değildir. Ayrıca; Adv tip 5 ve 

36’nın obezite etiyolojisinde rol aldığı bildirilmektedir (Atkinson ve ark., 2005). Tüm 

bu nedenlerle AdV’un sıklığı, serotip dağılımı, yaş, cinsiyet gibi özelliklerle 

korelasyonu önem arz etmektedir.  

 

 

1.2. Amaç ve Kapsam 

 

         AdV' lar ile ilgili insan enfeksiyonları dikkate alındığında, belirli tipleri daha 

ciddi klinik tablo ile ilişkilendirilmiştir. Ciddi klinik seyir ile ilişkili tipler; AdV tip 5, 

7, 14 ve 21 olarak tanımlanmıştır. Ayrıca endemik ve epidemik hastalığa yol açan farklı 

tipler bildirilmiştir. Tip 1, 2, 5 ve 6 genellikle endemik hastalıkla ilişkili iken; tip 3, 4, 

7 ve 21 epidemilere yol açmaktadır (Mandell ve ark., 2009). Toplum ve hastane 

kaynaklı salgınlar ile ilişkili spesifik tipler bulunmaktadır. Özellikle toplu yaşam 

koşullarında, askeri birliklerde, yeni doğan ünitelerinde salgın şeklinde solunum yolu 

enfeksiyonlarına neden olabilmektedir. Farklı ülkelerde ve hatta aynı ülkenin değişik 

bölgelerinde alt tip dağılımı farklılık arz etmektedir (Chen ve ark., 2016). Son yıllarda 

ciddi hastalık tablosuna yol açan AdV B7 tipi Asya'da yeniden ortaya çıkan 

enfeksiyonlar (reemerging) arasında bildirilmektedir. 2011 yılında, Tayvan'da AdV tip 

7'ye bağlı toplum kaynaklı salgın ulusal surveyans sistemi sayesinde tespit 

edilebilmiştir (Tsou ve ark., 2012). Yakın zamanlarda Amerika'da AdV B7 tipine bağlı 

solunum yolu enfeksiyonu bildirimi mevcut değilken, 2013-2014 arasında 64 hastada 

AdV B 7'ye bağlı ciddi solunum yolu enfeksiyonu geliştiği bildirilmiştir (Scott ve ark., 

2016). Bu anlamda özellikle ülkede ciddi seyirli AdV tiplerinin sirkulasyonunun olup 

olmadığının belirlenmesi önem arz etmektedir. 
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         Ülkemizde bugüne kadar insanlarda AdV B7'ye bağlı solunum yolu enfeksiyonu 

bildirimine dair literatür verisi bulunmamaktadır. Amerika Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezi (CDC), 2014 yılında insan AdV tipleri ile ilgili bilgileri toplamak, 

sık görülen alt tipleri belirlemek ve salgın araştırmalarına rehberlik edebilmek 

amacıyla Ulusal Adenovirus tipi bildirim sistemi başlığı altında gönüllülük esasına 

dayalı pasif surveyans sistemi başlatmıştır. Bu surveyans sisteminin temel amacı; 

dolaşan AdV tiplerinin daha iyi tanımlanması ve Amerika’da görülebilecek salgınların 

tespitini sağlamaktır (Scott ve ark., 2016).  

 

         Ülkemizde solunum yolu enfeksiyonlarına yol açan etkenler arasında AdV 

sıklığı, pozitif örneklerin moleküler karakterizasyonu, genotiplendirilmesi ve 

filogenetik analizi ile ilgili kısıtlı sayıda literatür bilgisi mevcuttur (Sener ve ark., 

2009;  Çiçek ve ark, 2012).  

 

         Bu tez çalışması ile Ülkemizde insanlarda solunum yolu enfeksiyonuna yol açan 

AdV’ların moleküler karakterizasyonu, genotip dağılımı ve filogenetik analizi 

amaçlanmıştır. Ayrıca farklı türler olarak sığır ve koyun orijinli AdV’ların hexon gen 

bölgelerinin moleküler karakterizasyonu ve filogenetik analizleri gerçekleştirilmiş 

olup, çalışma sonucunda; güncel bilgilere ulaşılmış ve literatüre katkı sağlayacak 

veriler elde edilmiştir. 
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1.3. Adenovirusların Genel Özellikleri 

1.3.1. Yapısı 

 

         AdV’lar; 70-90 nm çapında, çift zincirli lineer DNA içeren, zarfsız viruslardır. 

İkozahedral simetriye sahip kapsid yapısı, antijenik olarak farklı, virusun 

sınıflandırmasında önem arz eden, 252 kapsomerden oluşur (Russell, 2010). Major kapsid 

proteinleri arasında; yüzeyde yer alan 240 adet hexon (protein II), köşelerde yer alan 12 

adet penton (protein III) ve bunlardan çıkan fiber uzantıları (protein 4) yer almaktadır. 

Fiber yapısı virusun hücrelere bağlanmasını sağlar, ayrıca hemaglutinasyondan sorumlu 

olup serotipe özgüdür. Hexon ve penton antijenik yapı olarak farklıdır. Hexon proteininin 

boyutu serotipe göre farklılık gösterir. Penton bazı ise tüm AdV’larda ortak yapıyı 

oluşturur ve hücre kültüründe virusun sitopatik etkisinden sorumludur. Protein IIIa, IV, 

VIII ve IX ise minör kapsid proteinleri arasında yer alır ve kapsid yapısını sabitlerler. 

Ayrıca kapsid içerisinde DNA’nın paketlenmesini sağlayan V, VII, Mu ve terminal protein 

(TP) bulunmaktadır (Şekil 1.1) (Vellinga ve ark., 2005; Saha ve ark., 2014).   

 

 

 

Şekil 1.1. AdV kapsid yapısı, Vellinga ve ark. 2005 yayınından uyarlanmıştır (Vellinga ve ark., 2005).  

a) Tüm kapsid proteinlerinin kapsid içerisindeki yeri 

b) Dış kapsidde yer alan majör ve minör kapsid proteinlerini gösteren ikozahedral virionun üç boyutlu 

gösterimi 
     Hexon proteini       Penton baz        Fiber uzantıları         Protein 3a          Protein 9 
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1.3.2. Adenovirus Replikasyonu   

 

         AdV enfeksiyon döngüsü; virusun hücre yüzey reseptörüne bağlanmasının ardından 

reseptör aracılı endositoz ile hücre içine girmesi, erken genlerin transkripsiyon 

/translasyona uğraması aşamalarını içeren erken faz ve geç genlerin sentezlenmesi ile 

virusun paketlenmesinden oluşan geç fazdan oluşur. Erken faz 6-8 saat kadar süre alırken, 

geç faz 4-6 saatte tamamlanır (Russell, 2000). AdV replikasyon döngüsü Şekil 1.2.’de 

özetlenmektedir (Vorburger ve ark., 2002). 

 

Şekil 1.2. AdV’un hücre içine girişi ve replikasyon siklusu (Vorburger ve ark., 2002). 

         AdV- B grubu dışındaki diğer gruplarda, virusun hücre yüzeyine bağlanması fiber 

çıkıntıları ile (Coxsackie/Adenovirus Reseptörü) CAR arasındaki etkileşim sonucu 

gerçekleşir. B grubu AdV’lar ise heparan sülfat, CD46, CD80/86 ve siyalik asit gibi hücre 

yüzey moleküllerini kullanırlar (Lenaerts ve ark., 2008). Viral proteazlar aracılığıyla 

kapsid yapısı kısmen bozulan virus, nükleer membranı geçerek nükleusa ulaşır (Russell, 

2000). Viral DNA’nın nükleusa geçmesi sonrasında erken (E) ve geç (L) mRNA’lar 

sentezlenir. E1 bölgesi AdV replikasyonunun düzenlenmesi ve başlaması açısından 

oldukça önemlidir.  

 

          Genom replikasyonunun gerçekleşmesinde önemli olan DNA polimeraz enzimi ise 

E2 bölgesi tarafından kodlanır. Yine E3 ve E4 bölgeleri de replikasyonun farklı 

aşamalarında rol alırlar. Replikasyon sonrasında geç gen transkripsiyonu gerçekleşir. 
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Sitoplazmada viral mRNA’lar tarafından sentezlenen yapısal proteinler nükleusa taşınır ve 

tam virus partikülü oluşur. Enfekte hücrelerde sentezlenen viral partiküller, adenovirus E3-

11.6 K proteininin neden olduğu lizis ile serbest hale geçer (Doğanay ve ark., 2008). 

Enfekte hücre nukleusunda replike olan AdV’lar tanısal önemi olan nükleer bazofilik 

inklüzyon cisimcikleri oluştururlar.  

 

1.3.3 Adenovirus Patogenezi 

        

         Nötralizasyon testleri ve moleküler yöntemlerle 60’ ın üzerinde insan AdV serotipi 

tanımlanmıştır (Kolavic-Gray ve ark., 2002). Hemaglutinasyon paternleri, filogenetik 

analiz ve genom yapısına göre serotipler A - G arası 7 grupta sınıflandırılmaktadır. Belirli 

serotipler bağlandıkları reseptörler ve hücre tropizmlerindeki farklılıklar nedeniyle farklı 

klinik bulgulara yol açmaktadır. HAdV serotipleri ve sıklıkla ilişkili oldukları sendromlar 

Çizelge 1.3’te özetlenmektedir (Flomenberg ve ark., 2018). Bovine ve Ovine AdV 

suşlarının solunum sistemi ve gastrointestinal kanal enfeksiyonlarına yol açtığı bilinmekle 

birlikte, hangi tipin hangi sistemde daha sık enfeksiyona yol açtığına dair detaylı literatür 

verisi kısıtlıdır. Bu tez kapsamında referenz suşlar kullanıldığından, klinik bulgu ve 

hayvansal orijinli AdV suşlarının ilişkilendirilmesi hedeflenmemiştir.  

Çizelge 1.3. İnsanlardaki Adenovirus serotipleri ve ilişkili oldukları klinik sendromlar 

Tür Serotip Klinik sendrom 

A         31 İnfantil gastroenterit 

 

B 

        3, 7, 21 Üst solunum yolu enfeksiyonu, pnömoni, faringokonjunktival ateş 

       11, 34, 35 Hemorajik sistit, interstisyel nefrit  

       14 Pnömoni 

C        1, 2, 5 Üst solunum yolu enfeksiyonu, pnömoni, hepatit 

D        8, 9, 17 Epidemik keratokonjunktivit 

E        4 Üst solunum yolu enfeksiyonu, pnömoni 

F        40, 41 İnfantil gastroenterit 
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Adenoviruslara karşı gelişen immun yanıt; AdV’lar immunojenik ajanlar olup, 

güçlü doğal ve adaptif immun yanıta neden olurlar. Enfeksiyon sonrası iyileşmede, ana 

kapsid proteinin hexon bölgesine karşı gelişen serotip spesifik nötralizan antikorların 

gelişimi ile ilişkilidir. Nötralize edici antikorlar, aynı serotiple tekrar enfeksiyon 

gelişmesini önlerken, diğer serotiplere karşı korumaz. AdV’larda, birçok viral 

enfeksiyonda olduğu gibi, konak savunma mekanizması hücre aracılı bağışıklık ile 

sağlanır. Ölümcül seyredebilen ciddi AdV enfeksiyonları sıklıkla immun yetmezlik ile 

ilişkili olup, özellikle hücresel immun yetmezliği olan hastalarda görülür (Flomenberg 

ve ark., 2018).   

 

         AdV-spesifik bellek CD4+ T hücreleri çoğu sağlıklı erişkinde görülebilir ve 

farklı serotiplere karşı çapraz reaktivite gösterebilir (Flomenberg ve ark., 1995). Akut 

enfeksiyon sonrası dışkıda virus saçılımı immunkompetan hastalarda haftalarca, 

immunsupresif hastalarda ise aylarca devam edebilmektedir (Fox ve ark., 1977). 

Literatürde enfekte solid organın nakli sonrası alıcıda enfeksiyon gelişen olgu 

bildirimleri mevcuttur (Myerowitz ve ark., 1975). Hematopoetik kök hücre nakil 

alıcılarında endojen enfeksiyonun reaktivasyonu sonrası da gelişebilir (Veltrop-Duits 

ve ark., 2011). AdV rezervuarları ve persiste enfeksiyon mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Tonsillerden alınan kültürlerde Adenovirus uzun süre 

saptanabilmektedir (Garnett ve ark., 2002). Adenoviruslar bazı hücrelerde lizise yol 

açmadan uzun süre persistan kalabilmektedir. Tonsiller ve intestinal lenfositlerin 

önemli viral rezervuarlar olduğu düşünülmektedir (Flomenberg ve ark., 2018).  

 

         Bovine AdV’lar da benzer şekilde asemptomatik ılımlı veya ciddi enfeksiyonlara 

yol açabilmekte olup; hastalığın ciddiyetinin enfeksiyona yol açan serotip ve bireyin 

immun sistemi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Caswell, 2016).  

           

         Ovine AdV’lara karşı oluşan bağışık yanıt hakkında sınırlı bilgiler 

bulunmaktadır. Genellikle sekonder bakteriyel enfeksiyonların tabloya eşlik etmesi, 

AdV koşullu enfeksiyon tanısını baskılamaktadır. Yapılan çalışmalar hastalık 
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nedeniyle oluşan immun yanıtın süresi ve koruyuculuğundan daha çok seroprevalans 

çalışmaları şeklindedir (Lehmkuhl ve ark., 1985; Lehmkuhl ve ark., 1993).   

 

 

1.3.4. Adenovirus Epidemiyolojisi 

 

         AdV enfeksiyonları her yaş grubunda, kış ve bahar aylarında daha sık olmak üzere 

tüm yıl boyunca görülebilir (Saitoh-Inagawa ve ark., 2001). İnfantlarda ve küçük 

çocuklarda görülen ateşli hastalıkların %5-10’una adenoviruslar neden olmaktadır (Fox 

ve ark., 1977). 10 yaş itibariyle çoğu bireyde bir veya daha fazla AdV tipi ile geçirilmiş 

enfeksiyona dair serolojik kanıt bulunmaktadır. AdV enfeksiyonları gündüz bakım 

merkezlerinde ve küçük çocukların ev temaslarında sık görülmektedir. Nozokomiyal bulaş 

ta bildirilmiştir. Tüm dünyada özellikle kalabalık ortamlarda epidemik Adv enfeksiyonları 

görülebilmektedir. Özellikle yaz kamplarında yüzme havuzu ilişkili epidemik faringo-

konjunktival ateş, tıp merkezlerinde görülebilen kerato-konjunktivitler ve askeri 

birliklerde görülebilen ciddi akut solunum yolu enfeksiyonları ortaya çıkabilmektedir 

(Kolavic-Gray ve ark., 2002). Bulaş aerosol damlacıkları, fekal-oral yol, uygun olmayan 

şekilde sterilize edilmiş tıbbi cihazlar aracılığıyla ve kontamine partiküllerin oto 

inokülasyonu yolu ile olabilmektedir (Ampuero ve ark., 2012). Çevresel yüzeylerde uzun 

süre canlı kalabilirler ve zarfsız viruslar olmaları nedeniyle lipid dezenfektanlara 

dirençlidirler. Isı, formaldehid ve sodyum hipoklorit ile inaktive olabilirler (Flomenberg 

ve ark., 2018).  

 

         AdV’lar solunum yolları, genitoüriner ve gastrointestinal sistem mukozal epitelyal 

hücrelerine ve konjonktivaya tropizm göstermektedir (Ampuero ve ark., 2012). AdV 

enfeksiyonu olan hastaların büyük çoğunluğuna tanısal test uygulanmadığından farklı 

serotiplerin prevalansı tam olarak bilinmemektedir. Her bir grup içerisindeki farklı 

serotipler DNA düzeyinde yakın ilişkili olup benzer biyolojik özelliklere sahiptir.  Örnek 

olarak C grubunda yer alan 1, 2 ve 5 serotipleri üst solunum yolu enfeksiyonuna yol 

açarken F grubunda bulunan 40 ve 41 infantil gastroenterite yol açmaktadır. AdV’lar 
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genellikle endemik enfeksiyonlara (AdV tip 1, 2, 5 ve 6 yol açarken, toplu yaşam 

alanlarında epidemilere neden olan serotipler de (AdV tip 4, 7, 14 ve 21) tanımlanmıştır 

(Nava, 2015).  

 

1.3.5. Adenovirus Enfeksiyonları  

         AdV’lar farklı konakçı tiplerinde çeşitli klinik semptomlara ve hastalık 

bulgularına yol açabilmektedir (Malmberg ve ark., 2017). İnsan AdV’ları dışında diğer 

memelilerde enfeksiyona yol açan AdV’larda da hepatit te görülebilmektedir (Cabasso 

ve ark., 1954). Bovidae ve Ovidae ailesinde yer alan AdV’lar çeşitli gastrointestinal ve 

solunum sistemi enfeksiyonlarına neden olabilmektedir (Belak ve ark., 1974; 

Malmberg ve ark., 2017). AdV enfeksiyonlarında klinik bulgular; viral serotip 

özelliklerine, konağın yaşı ve bağışıklık durumuna bağlı olarak farklılık 

göstermektedir.  

         İnsanlarda serotip 5, 7, 14 ve 21 ciddi hastalık tablosuna yol açabilmektedir 

(Gray ve ark., 2007). AdV’lar göz, solunum sistemi, gastrointestinal ve genitoüriner 

sistem gibi birçok sistemi etkileyebilmektedir. Sağlıklı bireylerde genellikle 

asemptomatik veya hafif bir klinik ile seyrederken, immunsupressif hastalığı olanlarda 

ciddi enfeksiyonlara yol açabilmektedir (Buckwalter ve ark., 2012).  

         AdV’lar; litik, latent ve onkojenik enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Litik 

enfeksiyonda; viral replikasyon epitelyal hücrelerde olur. Virusun lenfoid dokularda 

latent kalması sonucu latent enfeksiyon gelişir ve bağışıklık sisteminin baskılanması 

durumunda reaktivasyon ile hastalık tablosu gelişir. Onkojenik transformasyon ise 

viral DNA’nın hücre DNA’sına entegrasyonu sonrası gerçekleşir. Bu durum hücre 

tarafından sentezlenen proteinlerin AdV’a ait olması ile tanımlanır (Irving ve ark., 

2004).  

Solunum yolu enfeksiyonları; AdV’lar ateşli solunum yolu hastalığı olan küçük 

çocuklarda en sık izole edilen viruslardır. Hastalık bulguları 2 haftaya kadar 
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uzayabilmekle birlikte sıklıkla 5-7 gün sürer. Bakteriyel süperenfeksiyonlar gelişebilir. 

Farenjit, konjunktivit, otitis media, tonsillit, bronşit, pnömoni gibi klinik hastalık 

tablosuna neden olabilmektedir. Ateş, baş ağrısı, halsizlik, kas ağrısı ve karın ağrısı sık 

görülen sistemik bulgular arasındadır (Dominguez ve ark., 2005). Eksudatif tonsillit 

ve servikal lenfadenopatinin eşlik ettiği durumlarda grup A beta hemolitik streptokok 

enfeksiyonları ile karıştırılabilir. Pnömoniye yol açan AdV serotipleri arasında tip1, 2, 

3, 4, 5, 7, 14, 21 ve 35 bulunmaktadır (Tabain ve ark., 2012). Grup B de bulunan serotip 

3, 7, 14 ve 21 ciddi pnömoniye neden olmaktadır.  2014 yılında Oregon’da 198 kişiyi 

etkileyen, bunların %69’unda hastane yatışını gerektiren ve 5 kişinin ölümüne neden 

olan, AdV serotip 7 ilişkili toplum kaynaklı ciddi solunum yolu hastalığı salgını 

bildirilmiştir (Scott ve ark., 2016). AdV enfeksiyonları genellikle <2 yaşta pnömoni 

ile ilişkilidir (Jain ve ark., 2015). Viral moleküler tanı yöntemlerinin geliştirilmesi ve 

daha sık kullanılmaya başlanması ile birlikte Adenoviral pnömonilerin ayırıcı tanısı 

yapılabilmekte, bu da küçük çocuklarda ve özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda hasta yönetimine katkı sağlamaktadır. 

         Genç erişkinlerde özellikle kalabalık ortamlarda yaşayanlarda ve askeri 

birliklerde ateş, ses kısıklığı, konjunktivitis, öksürük ile karakterize akut solunum yolu 

hastalığına ve ayrıca nadiren ölüme yol açabilen pnömonitis tablosuna neden 

olabilmektedir (Control and Prevention, 2007). Grup E’de yer alan tip 4 ve B grubunda 

bulunan tip 3, 7, 11, 14 ve 21 ile ilişkili akut solunum yolu hastalığı salgınları 

bildirilmiştir (Kajon ve ark., 2018).  

 

Göz Enfeksiyonları; ateş, farenjit, servikal adenit ve konjunktivit ile karakterize 

faringokonjunktival ateş tablosuna neden olabilmektedir.  Özellikle yaz kamplarında 

yüzme havuzu ilişkili salgınlar bildirilmiştir (Foy ve ark., 1968). B grubu 

adenoviruslardan en sık serotip 3 ve 7 bu tabloya yol açmaktadır.  

D grubunda yer alan serotip 8, 19 ve 37 ise çok daha ciddi bir klinik tablo olan 

epidemik keratokonjunktivite neden olmaktadır. Virus cansız yüzeylerde 35 güne 

kadar canlılığını sürdürebilmektedir (Azar ve ark., 1996). Kontamine medikal 

malzemeler, eller ve göz yaşı teması ile iş yerlerinde ve hastanelerde kişiler arasında 

bulaş görülebilir (King ve ark., 2013).  
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Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonları; küçük çocuklarda akut ishal ile seyreden 

hastalıkların %5-10’undan adenovirus grup F de yer alan serotip 40 ve 41 sorumludur. 

Genellikle sulu ve kansız ishale neden olur. Mikroskopik incelemede lökosit görülmez. 

Hafif ateş yüksekliği, kusma ve karın ağrısı görülebilir. 8-12 gün süren uzamış ishale 

neden olur (Flomenberg ve ark., 2018). Primer enfeksiyon sonrası aylarca dışkıda 

adenovirus saçılımı devam edebilmektedir.  

 

Genito-Üriner Sistem Enfeksiyonları; B grubunda yer alan AdV serotip 11 ve 21 

çocuklarda akut hemorajik sistit tablosuna neden olmaktadır (Mufson ve ark., 1976). 

Genellikle kendini sınırlayan bir klinik tabloya neden olmaktadır. İmmun yetmezliği 

olan hastalarda B grubunda bulunan AdV tip 11, 34 ve 35 hemorajik sistit ve tubulo 

interstisyel nefrite yol açabilmektedir (Ito ve ark., 1991).  

 

Diğer Enfeksiyonlar; Adenoviral enfeksiyonlar ile ilişkili primer enfeksiyon olarak 

veya ciddi pnömoniye sekonder gelişen özellikle grup B serotip 7 ile ilişkili nadir de 

olsa menenjit ve ensefalit bildirilmektedir (Frange, 2011).  

Yine immun yetmezliği olan ve olmayan çocuklar ile kök hücre veya solid organ nakil 

alıcısı erişkinlerde AdV ilişkili dissemine enfeksiyonlar bildirilmiştir (Munoz ve ark., 

1998). Viral miyozit ve miyokardit de bildirilmiştir (Martin ve ark., 1994). AdV grup 

D’de bulunan serotip 36 ile enfekte hayvanlarda vücut ağırlığının arttığı bildirilmiştir 

(Ponterio ve ark., 2015). Bazı insan çalışmalarında AdV serotip 36 antikoru varlığı ile 

obesite arasında ilişki bulunmuştur (Xu ve ark., 2015).  

 

Bovine Adenovirus (BAdV) Enfeksiyonları sığır solunum ve sindirim sisteminde 

subklinik enfeksiyon veya hastalık tablosuna yol açabilmektedir (Fulton RW, 2009). 

BAdV-1 kerato-konjunktivit ve solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilmektedir. 

Hatta enfeksiyon bulgusu olmayan sığırlardan birçok suş izole edilebilmektedir (Uzal 

ve ark., 2016). BAdV hemorajik kolit etkeni olarak bilinmektedir. Solunum yolu 

enfeksiyonlarındaki rolleri tartışmalıdır. Epitelotropik BAdV nadiren bakteriyel 

pnömonisi olan sığırlarda izole edilebilmekte, siliyer epitel hasarına ve bazı türlerinde 
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alveolar makrofaj hasarına yol açarak bakteriyel pnömoniye zemin hazırlayabileceği 

düşünülmektedir (Caswell ve ark., 2016). Deneysel olarak BAdV ile enfekte edilen 

sığırlarda ılımlı solunum yolu hastalığı gelişmekte olup, hastalık ciddiyetinin BAdV 

suşuna ve sığırın immunitesine bağlı değiştiği bildirilmektedir (Caswell ve ark., 2016). 

BAdV serotip 3, 4, 7 ve 10 enterik hastalık ile ilişkilidir. Başlangıçta görülen viremik 

faz sonrasında virus çeşitli organların damar endotel hücrelerine lokalize olarak, 

tromboz ve fokal iskemik nekroza yol açabilmektedir (Uzal ve ark., 2016). Enterik 

enfeksiyonlar 1-8 haftalık sığırlarda sporadik olarak görülebilir. Etkilenen hayvanlarda 

ateş yüksekliği ve kanlı ishal görülebilir. Bazı hayvanlarda dizanteriye bağlı ölüm 

gözlenebilir (Uzal ve ark., 2016). 

 

Ovine Adenovirus (OAdV) Enfeksiyonları koyunlarda gelişen OAdV enfeksiyonları 

hakkında çok az veri mevcuttur. AdV’ lar sağlıklı koyunlardan ve solunum bulguları 

olan kuzulardan izole edilebilmektedir (Bauer ve ark., 1975; Sharp, 1977). OAdV 

sıklıkla solunum sistemi enfeksiyonlarına, nadiren de enterit gibi intestinal sistem 

enfeksiyonlarına da yol açabilmektedir (Belak ve ark., 1980). Doğal enfeksiyon seyri 

tam bilinmemekle birlikte, deneysel enfeksiyonlarda da viral replikasyona rağmen 

belirgin bir klinik hastalık tablosu gelişmediği bildirilmiştir. Deneysel enfeksiyonlar 

sonrası nazal sürüntülerde1-8 gün, rektal sürüntülerde 3-9 gün saçılımın devam ettiği 

gözlenmiştir (Sharp ve ark., 1976; Martin, 1983)  

1.4. Adenovirusların Tanısı 

         AdV enfeksiyonlarının farklı sistemleri etkilemesi ve nonspesifik klinik 

bulgulara yol açması nedeniyle klinik tanı konulması zordur. Adenoviral 

enfeksiyonların tanısının konulması; tedavi edilebilir diğer enfeksiyonların 

dışlanması, prognozun öngörülmesi, ciddi klinik bulgular varlığında tanının 

doğrulanması, salgın durumunda enfeksiyon etkeninin ortaya konması ve uygun 

kontrol önlemlerinin alınması için gereklidir. Tanıda; viral kültür/izolasyon, elektron 

mikroskopisi (EM), antijen testleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve serolojik 

tanı testleri kullanılabilmektedir (Mandell ve ark., 2009; Allard ve ark., 2011).  
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1.4.1.Virus İzolasyonu 

         Tanıda altın standart olup, insan serviks karsinomu (HeLa), insan larinks 

epidermoit karsinomu (HEp-2) ve primer insan embriyonik böbrek (HEK) hücreleri 

gibi insan epitelyal hücre dizilerinde ortalama 2 -7 günde (bazı tiplerde 28 günde) 

sitopatik etki (CPE) oluştururlar (Kowalski ve ark., 1989). Örnekler semptomların 

ortaya çıkmasından sonra erken dönemde uygun enfeksiyon bölgesinden alınmalı ve 

soğuk zincir kurallarına dikkat edilerek (2-8°C) laboratuvara ulaştırılmalıdır.  

1.4.2. Elektron Mikroskopi  

         Klinik örnekte yeterli miktarda (104-105 /ml) AdV partikülü varlığında viral 

partiküllerin veya çekirdekte oluşturdukları karakteristik yapıların tespiti ile tanı 

konulabilir. Klinik örneğin santrifüje edilmesi ile konsantrasyonun artırılması 

duyarlılığı artırabilmektedir (Nalça, 2012). Elektron mikroskopi ile tanı hızlı 

konulabilmekte ancak pahalı olması ve deneyim gerektirmesi klinik pratikte 

kullanımını kısıtlamaktadır.  

 

Şekil 1.3. Adenovirusun elektron mikroskop görüntüsü (Schnell ve ark., 2001).  
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1.4.3. Antijen Saptama  

         Solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarının tanısında; genellikle hexon 

proteininin korunmuş bölgelerine karşı geliştirilen monoklonal antikorlar kullanılarak 

antijen saptama testleri uygulanabilmektedir. Immunfloresan (IF) veya enzim 

immunoassay (EIA) temelli, duyarlı ve hızlı sonuç alınabilen ticari testler 

bulunmaktadır. Özellikle solunum sistemi örneklerinde tercih edilebilen direkt 

floresan antikor (DFA) testleri %40-60 duyarlılığa ve %99 özgüllüğe sahip ve ucuz 

testlerdir ancak deneyim gerektirmesi testin kullanımını sınırlamaktadır (Munoz ve 

ark., 2018). EIA veya lateks aglütinasyon testleri ise hücre kültürlerinde üretilemeyen 

ve gastroenterite neden olan AdV tip 40 ve 41’in tanısında kullanılabilmektedir 

(Terletskaia-Ladwig ve ark., 2007).  

1.4.4. Nükleik Asit Saptama Testleri  

         Klinik örneklerde AdV DNA’sı amplifikasyon yöntemleri (PCR, ligaz zincir 

reaksiyonu), hibridizasyon yöntemleri (southern blot, dotblot vb.), dizi inceleme 

yöntemleri (sekans analizi, restriksiyon enzim analizi (REA)) gibi farklı moleküler 

testler ile tespit edilebilmektedir. Özellikle immün sistemi baskılanmış bireylerde ciddi 

enfeksiyonlara yol açması ve göz enfeksiyonlarında yüksek bulaştırıcılığı olması 

nedeniyle (salgınların önlenmesi bakımından hızlı tanı konması ile enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin hızla alınması bakımından) duyarlı ve hızlı sonuç veren PCR son 

zamanlarda en sık kullanılan yöntemler arasında yerini almıştır (Sarantis ve ark., 

2004).  

         PCR, çeşitli klinik örneklerden AdV DNA’sının tespitinde oldukça duyarlı ve 

spesifik bir yöntemdir. Normalde steril olan kan, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve 

dokulardan tespiti anlamlı iken, üst solunum sistemi ve dışkı örneklerinden tespiti 

durumunda viral saçılımı da gösterebileceğinden klinik bulgularla birlikte dikkatli 

yorumlanmalıdır. Ticari PCR kitlerinde, çoğu serotipi tespit edebilecek primerler veya 

problar kullanılmaktadır (Damen ve ark., 2008). İmmünsüpresif bireylerde AdV 

DNA’sının kantitatif olarak tespiti, prognozun (invaziv hastalık riski ve mortalitenin) 

öngörülmesinde ve antiviral tedavi yanıtının izlenmesinde yararlıdır (Lankester ve 
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ark., 2002). PCR ayrıca adenovirus izolatlarının genotip tayininin yapılması için 

sekans analizi ile birlikte kullanılabilmektedir.  

         Nükleotid Dizi Analizi, AdV’ların tiplendirilmesinde sık kullanılan moleküler 

yöntemler arasında yer almaktadır. DNA sekans analizi (DNA “sequencing”) DNA’nın 

içerdiği nükleotid dizilerinin tespit edilmesini tanımlamaktadır. Maxam-Gilbert 

kimyasal degradasyon yöntemi ve Sanger’in 2-3 dideoksi enzimatik yöntemi nükleotid 

dizilerinin belirlenmesinde kullanılan 2 temel teknik olarak sayılabilir (Munoz ve ark., 

2018; Maxam ve ark., 1977). Günümüzde sıklıkla Sanger’in enzimatik DNA sentezi 

prensibine dayalı zincir sonlanma yöntemini kullanan otomatize DNA sekans analiz 

yöntemleri kullanılmaktadır. Otomatize sistemler standardizasyonu sağlaması yanı 

sıra zaman tasarrufu da sağlamaktadır. AdV hexon HVR-7 gen bölgesinin PCR ile 

amplifikasyonu ve sekanslaması tiplendirmede kullanılmaktadır (Takeuchi ve ark., 

1999).  

         AdV tiplerinin belirlenmesi epidemiyolojik çalışmalar, patogenez ile ilişkili 

araştırmalar ve ciddi seyirli klinik tabloya neden olan tiplerin belirlenmesi amacıyla 

yapılabilmektedir. Nötralizasyon testleri ve hemaglutinasyon-inhibisyon testleri 

serotiplerin belirlenmesinde kullanılabilen zahmetli ve zaman alıcı serolojik 

yöntemlerdir (Sarantis ve ark., 2004). Bununla birlikte, son yıllarda daha kolay ve hızlı 

uygulanabilen moleküler yöntemler ile genotipler belirlenebilmektedir. Serolojik 

olarak tiplendirme yapılabilmesi için o tipe özgü serum ve izolata ihtiyaç 

duyulmaktadır. Moleküler yöntemler ile tiplendirme ise klinik örneklerden veya elde 

edilmiş izolatlardan yapılabilmektedir. PCR sonrasında dizi analizi veya REA 

yöntemleri ile genotip belirlenmesi mümkündür (Allard ve ark., 2001). Nükleik asit 

temelli testlerde E1A ve E1B, fiber ve hekzon bölgelerine yönelik grup veya tip 

spesifik primerler kullanılabilmektedir (Sarantis ve ark., 2004).  Hekzon primerleri 

tüm adenovirus serotipleri ile reaksiyon vermesi nedeniyle en sık kullanılan 

primerlerdir (Kojaoghlanian ve ark., 2003). Hekzon gen bölgesi tüm HAdV tiplerinde 

ortak antijenik yapıları ve nötralizen antikorları uyaran tipe özgül bölgeleri içermekte 

olup ortalama 2841 baz çifti büyüklüğündedir. Hekzon geni santralde yer alan yedi 

farklı çok değişken bölge (“Hypervariable Region”-HVR-7) ve bunu çevreleyen 2 adet 
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yüksek düzeyde korunmuş bölge olmak üzere, üç farklı segmentten oluşur. 

Adenovirusun serotip-spesifik sekansları hekzon geninin HVR-7 bölgesinde yer 

almaktadır (Imai ve ark., 2001).  

         Restriksiyon Enzim Analizi (REA); virusların aile, tür veya alt tipleri arasında 

genom özellikleri ve genetik dizilimi farklılık göstermektedir. Restriksiyon 

endonükleaz (RE) enzimi aracılığıyla elde edilen amplikonların kesilmesi ile genomik 

yapıdaki farklılıklar tespit edilebilmektedir. REA; Restriction Fragment Length 

Polymorphism (RFLP) veya Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE) gibi nükleik asit 

temelli yöntemler sık kullanılan moleküler tiplendirme yöntemleri arasında yer 

almaktadır (Munoz ve ark., 2018). 

 

1.4.5. Nötralizasyon Testleri  

         Testin uygulanabilmesi için; tipe özgü antikor içeren bağışık serum kullanımı 

gerekir. Şüpheli virusun homoloğu antikorla nötralize edilmesi prensibine dayanır. 

Zahmetli, deneyim gerektiren ve zaman alıcı bir test olmakla birlikte; serolojik tanıda 

“altın standart” kabul edilmektedir (Munoz ve ark., 2018).  

         AdV serotiplerinin belirlenmesi için öncelikle alt grubunun belirlenmesi gerekli 

olup, bu amaçla hemaglutinasyon testi kullanılmaktadır. Bundan sonraki aşamada 

serolojik temelli hemaglutinasyon inhibisyon testi kullanılarak spesifik serotipler 

belirlenebilir. Testin uygulanabilmesi için hastalığın akut ve konvalesan evresine ait 

serum örneklerine, eritrosit süspansiyonuna ve titre edilmiş standart antijene ihtiyaç 

duyulur (Munoz ve ark., 2018). 
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1.5. Adenovirus Enfeksiyonlarında Tedavi ve Korunma 

 

         Adenoviral enfeksiyonlar sıklıkla kendini sınırlar ve destek tedavisi yeterlidir. 

Bununla birlikte yenidoğanlarda ve immün sistemi baskılanmış bireylerde fatal seyirli 

enfeksiyonlar görülebilmektedir. 

 

         Cidofovir, AdV enfeksiyonlarının tedavisinde en sık kullanılan ajan olmakla 

birlikte ciddi nefrotoksisite yan etkisi olması kısıtlılığıdır. Cidofovir lipid ester formu 

olan Brincidofovir henüz araştırma aşamasında olan bir ilaç olup, nefrotoksisite riski 

daha düşüktür (Munoz ve ark., 2018). Adenoviral hastalıkların tedavisinde etkinliği 

randomize kontrollü çalışmalar ile kanıtlanmış bir antiviral bulunmamaktadır. 

Cidofovir in vitro olarak diğer antiviral ajanlara göre daha etkilidir. Real time PCR ile 

in vivo olarak ta viral yükü azalttığı gösterilmiştir. Kemik iliği nakil alıcılarında ve 

akciğer transplant hastalarında klinik iyileşme ve mortalitede azalma sağladığı 

bildirilmektedir (Neofytos ve ark., 2007). Gansiklovir in vitro çalışmalarda ve hamster 

modelinde sınırlı etkinlik gösterdiği bildirilmektedir (Ying ve ark., 2014).  

 

         AdV enfeksiyonlarından korunmada enfeksiyon kontrol önlemleri ve belirli 

durumlarda aşılama uygulanabilmektedir.  Askeri birliklerde HAdV tip 4 ve 7’ye karşı 

enterik kaplı canlı oral aşı yıllarca kullanılmıştır (Top ve ark., 1971). Askeri kamplarda 

akut solunum yolu hastalığı salgınlarının önlenmesinde etkili ve güvenlidir.1990’lı 

yıllarda üretici firma aşı üretimini durdurdu. 2011 yılında HAdV tip 4 ve 7’ye karşı 

etkili yeni canlı oral aşı 17-50 yaş Amerikan askeri personelinin kullanımı için onay 

aldı (Hoke ve ark., 2013). Takip eden 2 yıl içerisinde Amerika askeri personelinde 

adenoviral hastalık sıklığında 100 kat azalma gözlendi (Radin ve ark., 2014).  

AdV’lar rekombinant aşı vektörü olarak kullanılmasına rağmen, büyük ve küçük 

ruminantlarda enfeksiyona yol açan AdV’lar için lisanslı bir aşı bulunmamaktadır 

(Fulton, 2009).  

 

 

 

 



21 

 

1.5.1. Enfeksiyon Kontrol Önlemleri  

 

         AdV’lar çevresel yüzeylerde uzun süre canlı kalabilirler ve sık kullanılan alkol 

vb. dezenfektanlara duyarlı değildir (Buehler ve ark., 1984). Bu nedenle çevre yüzey 

ve ekipmanların temizliğinde sodyum hipoklorit, formaldehit, ısı gibi spesifik 

uygulamalara ihtiyaç duyulur. Yüzme havuzu kaynaklı faringokonjunktival ateş 

salgınları sıklıkla yetersiz klorlama ile ilişkilidir (D'Angelo ve ark., 1979).  

 

         AdV’a bağlı sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlar da görülebilmektedir. El 

hijyenine yeterince dikkat edilmemesi sonucu sağlık çalışanlarının elleri aracılığıyla 

gelişen ya da kontamine ekipmanın yetersiz dezenfeksiyonu sonucu epidemik 

keratokonjunktivit salgınları bildirilmiştir (Jernigan ve ark., 1993). Konjunktivitli 

hastanın göz muayenesi sırasında eldiven kullanımı, el hijyeni sağlanması (temas 

izolasyon önlemlerine uyulması) ve medikal ekipmanların %10 sodyum hipoklorit ile 

dezenfeksiyonu önerilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonu olan ve hastane yatışı 

gereken hastalara temas ve damlacık izolasyon önlemlerinin alınması önerilmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

 

2.1.1. Tez Numuneleri ve Pozitif / İnternal Kontroller 

 

         Doktora tez çalışması kapsamında, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara 

Numune Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu Kararı (No: E-17-1348) 

(Ek-1) ile tez çalışması planlandı. SBÜ Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu’na sunularak proje desteği alındı (Proje 

destek no: 2017-0024).  

 

         Türkiye’nin farklı illerinden sentinel ve non-sentinel surveyans kapsamında 

2015-2016 yılları arasında çeşitli illerden THSK’ya gönderilen solunum yolu 

örneklerinden AdV PCR pozitif tespit edilen 68 örneğe ait ekstraktlar temin edildi. 

Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı’na soğuk zincir altında 

ulaştırıldı. PCR ve DNA dizi analizi yapılana kadar numune ekstraktları -80 oC’de 

saklandı. Ayrıca Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı virus 

stoklarında bulunan 4 adet koyun ve 3 adet sığır orijinli AdV’lar; PCR optimizasyon 

çalışmalarında, pozitif/internal kontrol ve farklı türlere ait hexon gen bölgesi dizin 

analizlerinin karşılaştırılması amacıyla tez kapsamında değerlendirildi. 

 

         THSK’dan temin edilen örnekler ve ilgili bilgiler Çizelge 3.2’de verilmiştir. 

Sentinel örnekler olarak alınan nazal sürüntüler; ayaktan aile hekimlerine başvuran 

daha hafif olgular iken, non sentinel örnekler hastanelerden gönderilen daha çok alt 

solunum yolu hastalığı bulguları (ateş, öksürük, balgam vb) olan hastaları 

kapsamaktadır ve bunlar genellikle nazofarenks sürüntü örneklerini içermektedir.  
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2.1.2. Tez Çalışmasında Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeleri 

 

Tez çalışmasında kullanmak üzere temin edilen kimyasal ve sarf malzemeleri 

aşağıda listelenmiştir. 

 

✓ Dream Taq DNA Polymerase (parsiyel hexon geni analizi için) (Katalog no. 

00563987) 

✓ Phusion High-Fidelity (tam hexon geni analizi için) (Katalog no. 00652183) 

✓ 100 bp DNA Ladder (Katalog no. SM0321) 

✓ Pipet tip yellow  

✓ Pipet tip blue 

✓ Pipet p10  

✓ PCR-CP transp 0,2 ml  

✓ Mikro santrifüj tüpü DNase RNAse free 1,5 ml  

✓ dNTp mix  

✓ Agaroz Jel  

✓ Deionize su - Water molecular biology grade  

 

 

2.1.3. Kitler 

 

Tez çalışmasında sekans analizi için kullanılan pürifikasyon kitleri aşağıda 

belirtilmiştir. 

 

✓ Extract me DNA Clean-Up Kit (Blirt) 

✓ Purelink Quick Gel Extraction Kit (İnvitrogen) 
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2.1.4. Cihazlar  

 

 

Tez çalışmasındaki araştırmalar Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji 

Anabilim Dalı envanterinde bulunan cihazlar ile yapılmıştır: 

✓ Metis Lab Biyogüvenlik II Kabini 

✓ Vera Scientific Vortex 

✓ Sigma Mikro Santrifüj 1-14k (Michael Christ design) 

✓ Biometra 96-well Gradient Thermal Cycler (Analytik Jena, Almanya) 

✓ Kyratec 96-well Gradient Thermal Cycler (Kyratec Inc., Avustralya) 

✓ Cleaver® Scientific Elektroforez Seti 

✓ Kodak 1D Gel Logic Kamera 

✓ UV Transilluminator 

✓ +4 °C Buzdolabı 

✓ -20 °C Derin dondurucu 

✓ -80 °C Derin dondurucu 

 

 

2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Viral Nükleik Asit İzolasyonu  

 

         Türkiye’nin farklı illerinden sentinel ve nonsentinel surveyans kapsamında 

çeşitli illerden gönderilen solunum yolu örneklerinin ekstraksiyonu, THSK’da 

otomatize Qiagen EZ1 Advanced XL Ekstraksiyon Cihazı (Qiagen, Germany) ve 

Qiagen EZ1Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Germany) ekstraksiyon kiti kullanılarak 

üreticinin talimatları doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 20 viral parametrenin 

eşzamanlı incelendiği gerçek zamanlı multipleks PCR yöntemi (Fast Track 

Diagnostics Respiratory Pathogens 21, Luxemburg) ile ve Applied Biosystems 7500 

(ABI 7500) cihazı ile RNA/DNA varlığı araştırılmıştır. Bu örnekler arasından 

tanımlanan yöntemler ile HAdV PCR pozitifliği tespit edilen 68 örneğe ait ekstraktlar 

tez çalışmamızda kullanılmak üzere temin edildi. Ankara Üniversitesi Veteriner 
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Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı’na soğuk zincir altında ulaştırılarak, PCR ve DNA 

dizi analizi yapılana kadar numune ekstraktları -80 oC’de saklandı.  

Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı virus stoklarında 

bulunan 4 adet koyun ve 3 adet sığır orijinli AdV’un konvansiyonel yöntemler ile 

ekstraksiyonu yapıldı. DNA ekstraksiyonu için kullanılan konvansiyonel yönteme ait 

uygulama protokolü aşağıda belirtilmiştir: 

❖ 1.5 ml’lik eppendorf mikrotüplere 300 µl numune ve eşit hacimde Denaturasyon 

solüsyonu (Solusyon D) konuldu. 

❖ Karışım; 15 sn vortekslenerek üzerine 300 µl Alkali Fenol ve 300 µl 

Kloroform/İzoamilalkol (24:1) eklendi. 

❖ 15 sn vortekslemenin ardından 12000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

❖ Santrifüj sonrası üstte kalan sıvıdan 700 µl alınarak yeni bir eppendorf tüpüne konuldu. 

❖ Üzerine eşit hacimde (700 µl) -20 °C’de soğutulmuş İzopropil alkol ve 100 µl 3M Na- 

acetate eklenerek tüp kapatıldı ve 10 sn vortekslendi. 

❖ Karışım -80 °C’de 1 saat bekletildi. 

❖ Süre sonunda oda ısında çözülmesi beklenen tüpler, 10000 rpm’de 10 dk santrifüj 

edildi. 

❖ Üstteki sıvı dikkatlice alındıktan sonra 300 µl %70 Etanol (ETOH) ile yıkandı ve 

tekrar 12000 rpm’de 2-3 dk santrifüj edildi. 

❖ ETOH aspire edildikten sonra, 37 °C’de kurutulan pelletlere 20 µl steril distile su ilave 

edildi ve resüspanse edilerek spektroforometrede DNA miktarları ölçüldü.  

Elde edilen viral DNA’lar, PCR işlemi yapılana dek -80 °C’de saklandı.  

 

 

2.2.2. AdV Tanısı ve Moleküler Karakterizasyonuna Yönelik Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR) 

 

 

         AdV tanısı ve moleküler karakterizasyonu amacıyla seminested-PCR 

uygulanmıştır. AdV Hexon gen bölgesini çoğaltan ve genus spesifik geniş spektrumlu 

primer çiftleri kullanılmıştır (Sibley ve ark., 2011). Ayrıca seçilen örneklerde, hexon 

geni tam genom analizi yapılabilmesi amacıyla tüm geni hedefleyen primerler de 
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kullanılmıştır (Yu ve ark., 2013). PCR testinde bu gen bölgelerini tanımaya yönelik 

kullanılan primerlere ait ayrıntılı bilgiler Çizelge 2.1 ve 2.2’de sunulmuştur.  

 

 

Çizelge 2.1. AdV tanısı ve parsiyel sekans analizi için kullanılan primer dizinleri 

 Primerler Hedef Bölge Dizin (5'→3') Referans  

MaAdF1  599-725bp /588-714bp CAGTGGTCHTACATGCACATC  Sibley ve ark.,2011 

MaAdR  GCATAAGACCCGTAGCAWGG  

MaAdF2 CATGCACATCGCSGGNCAGGA 

 

Çizelge 2.2. AdV hexon geni tam genom analizi kullanılan primer dizinleri 

Primerler Hedef Bölge Dizin (5'→3') Referans  

AdV 7 hexon 1F- 

(nt 18186 - 18210) 

 

 

1265 bp 

GCGCCGTCGCTGCTATTAATTAAAT 
 

 

 

 

 

Yu ve ark., 2013 

AdV 7 hexon 1R- 

(nt 19450 - 19428) 
GTCCATAGCCTGATTCCACATGC 

AdV 7 hexon 2F- 

(nt 19347 - 19367) 

 

 

1194 bp 

GTGGTTGACTTGCAGGACAGA 

AdV 7 hexon 2R- 

(nt 20540 - 20520) 
GCATTGGGCCACATTGTATCC 

AdV 7 hexon 3F- 

(nt 20466 - 20487) 

 

 

902 bp 

AGTCAGCTGGCCTGGCAATG 

AdV 7 hexon 3R- 

(nt 21368 - 21349) 
AAAGCCAGCCAGTGCTCTCC 

   

 

PCR’da kullanılan karışımların içerikleri ve uygulanan ısı döngüleri Çizelge 2.3, 

2.4 ve 2.5’te verildi. Tüm bu işlemler için termal döngü cihazı (Biometra, Almanya) 

kullanıldı.  
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Çizelge 2.3. Mast Adenovirus primerleri için Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) karışımı.  

 
 Komponent Miktar 

10 X DreamTaq Buffer 3 µl 

MgCl2 25 mM 0.6 µl 

Nucleotide Mix 10 mM dNTP 0.6 µl 

Forward Primer 1 µl 

Reverse Primer 1 µl 

DreamTaq DNA Polymerase 0.2 µl 

DNA 3 µl 

Moleküler Deiyonize su 20.6 µl 

TOPLAM 30 µl 

 

Çizelge 2.4. HAdV Hexon tam genom analizi için PCR komponent karışım miktarları 

Komponent Miktar 

5 X Phusion Buffer 4 µl 

DMSO 0.6 µl 

MgCl2 50 mM 0.6 µl 

Nucleotide Mix 10 mM dNTP 0.6 µl 

Forward Primer 1 µl 

Reverse Primer 1 µl 

Phusion DNA Polymerase 0.2 µl 

DNA 2 µl 

Moleküler Deiyonize su 10 µl 

TOPLAM 20 µl 
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Çizelge 2.5. AdV’a ait ilgili primerlere ait PCR döngü protokolleri 

Reaksiyon  

Parsiyel hexon gen bölgesi 

için 1. ve 2. Tur PCR 

döngüleri 

HAdV Komple hexon gen 

bölgesi AdV 7 hexon 1F 1R 

Primerleri için PCR 

döngüleri 

HAdV Komple hexon gen 

bölgesi AdV 7 hexon 2F 2R 

ve 3F 3R Primerleri için 

PCR döngüleri 

Başlangıç 

Denaturasyonu 
96 ⁰C- 5 dk 94 ⁰C- 3 dk 94 ⁰C- 3 dk 

Döngü (35 

siklus) 

94 ⁰C- 1 dk 

55 ⁰C- 2 dk                                    

72 ⁰C-1 dk  

94 ⁰C- 30 sn 

52 ⁰C- 30 sn                                    

72 ⁰C- 1 dk 45 sn       

94 ⁰C- 30 sn 

56/58 ⁰C- 30 sn                                    

72 ⁰C- 1 dk 45 sn       

Son Uzama 

50 ⁰C- 1dk 50 ⁰C- 1dk 50 ⁰C- 1dk 

 

72 ⁰C- 10 dk 

 

72 ⁰C- 7 dk 

 

72 ⁰C- 7 dk 

 

 

2.2.3. PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi 

 

 

PCR ile elde edilen amplikonların görüntülenmesi amacıyla, ethidium bromide 

içeren (Sigma, ABD) %1,5’lik agaroz jel (Prona, EU) hazırlandı. 10xTAE (Tris Asetat- 

Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA), hem tank tamponu olarak ve hem de agaroz 

jel hazırlanması için kullanıldı. Agaroz 0,5xTAE solüsyonu içine konularak ısı 

yardımıyla (mikro dalga fırın) çözülüp soğutulduktan sonra, üzerine 0,5 μg/ml 

ethidium bromide (Sigma, ABD) eklendi. Jel tarakları da yerleştirilen küvete karışım 

dökülerek 15- 20 dakika katılaşması için çeker ocak içinde bekletildi. Hazırlanan 

agaroz jel katılaştıktan sonra, jel tarakları çıkartılarak 0,5xTAE tampon bulunan 

elektroforez tankına yerleştirildi. 

 

Elde edilen PCR ürünleri, ürün başına 1 µl yükleme boyası (6x Loading Dye, 

Jena, Almanya) ile karıştırılarak jele yüklendi. Ürün büyüklüğünün belirlenebilmesi 

için kenardaki kuyucuklara 100 bp’lik marker (Jena Bioscience, Almanya) 

solüsyonundan 1 μl yüklendi. Elektroforez işlemi 16 Volt/cm elektrik akımında 

yaklaşık 20 dakika süreyle gerçekleştirildi. Bant görüntüleri UV ışık altında Jel 
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görüntüleme sistemi (Kodak, Gel Logic 100) kullanılarak bilgisayar ortamına 

aktarıldı. 

 

 

2.2.4. Amplikonların Purifikasyonu 

 

PCR ile elde edilen amplikonlar, görüntülendikten sonra sekans analizine 

gönderilmeden önce saflaştırma işlemi gerçekleştirildi. PCR sonucunda beklenilen 

büyüklükte tek bir bant elde edilmişse “clean-up” kiti (Extractme® DNA Clean-up 

Kit) buna karşın beklenen bant dışında farklı bantlar da var ise, ticari “gel extraction” 

kiti (Purelink®, Quick Gel Extraction Kit, USA) kullanıldı. Kullanılan kite ait 

uygulama protokolü aşağıda belirtilmiştir. 

 

 Jel Ekstraksiyon Protokolü 

▪ Görüntülenen spesifik bant steril bisturi ile, %1’ lik agaroz jelden kesilerek ependorf 

tüplere konuldu. 

▪ Ağırlıkları tartılan bantların ağırlığının 3 katı ölçüde “Gel solubilization” solüsyonu 

eklendi. 

▪ 50°C’de 10dk bekletilerek, ependorf tüpün içindeki jelin erimesi sağlandı. 

▪ Filtrelere alınan sıvılar 12000xg devirde 1 dk santrifüj edildi. 

▪ Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Filtre üzerine 500µl etanol içeren Wash Buffer 

(yıkama solüsyonu) konularak tekrar 12000xg de 1 dk santrifüj yapıldı. 

▪ Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Etanolün iyice uçması ise filtreler boş olarak 

maksimum hızda 1 -2 dk santrifüj edildi. 

▪ Steril ependorfa alınan filtrelere 50 µl “elution buffer” eklendi. 

▪ 1 dk oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 12000xg de 1 dk santrifüj edildi.  

▪ Elde edilen amplikonlar kontrol amacıyla tekrar agaroz jelde yürütülerek, uygun 

olduğu tespit edilenler sekans analizine kadar -20°C’de saklandı. 
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Clean-up Protokolü 

▪ PCR reaksiyonu sonucu elde edilen ürün miktarının 2 katı “Binding Buffer” konuldu. 

▪ Filtrelere alınan sıvılar 11000xg devirde 30 sn santrifüj edildi. 

▪ Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Filtre üzerine 700µl CW yıkama solüsyonu 

kondu ve tekrar 11000xg de 30 sn santrifüj yapıldı. 

▪ Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Filtre üzerine 700µl CW yıkama solüsyonu 

kondu ve tekrar 11000xg de 30 sn santrifüj yapıldı. 

▪ Santrifüj sonrası süzülen kısım atıldı. Etanolün iyice uzaklaştırılabilmesi için filtreler 

boş olarak 11000xg de 1 dk santrifüj edildi. 

▪ Steril ependorfa alınan filtrelere 15 -30 µl “elution buffer” eklendi. 

▪ 1 dk oda sıcaklığında bekletilen tüpler daha sonra 11000xg de 1 dk santrifüj edildi.  

▪ Elde edilen amplikonlar kontrol amacıyla tekrar agaroz jelde yürütüldükten sonra, 

uygun olanlar tespit edilerek sekans analizine gönderilene kadar -20°C’de saklandı. 

 

 

2.2.5. Dizin Analizi  

 

Saflaştırılan ürünler dizin analizi yapılmak üzere, tez projesi kapsamında 

sağlanan hizmet alımı ile ticari bir firmaya (BM Labosis, Ankara) gönderildi. Dizin 

analizi Sanger metoduna göre yapılmış olup ABI 3130xl DNA Analyzer (Applied 

Biosystem, ABD) cihazı kullanıldı. 
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2.2.6. Moleküler in silico analiz, Karakterizasyon ve Filogenetik Ağaç 

Oluşturulması 

 

 

Analiz sonrası elde edilen dizinler, National Center for Biotechnology 

Information (NCBI)’ın veri tabanında bulunan Basic Local Alignment Search Tool 

(BLAST) programına yüklenerek konfirme edildi ve ardından moleküler 

karakterizasyon işlemi gerçekleştirildi (Camacho ve ark., 2009).  

 

Sekans analizi sırasında histogramları kontrol etmek amacıyla Molecular 

Evolutionary Genetic Analysis version 6.0 (MEGA 6.0v) programının “Tracer” 

bölümü kullanıldı (Tamura ve ark., 2013). Düzeltmeler yapıldıktan sonra aynı gen 

bölgesine ait dizinlerin çoklu hizalaması “Clustal W Alignment” kullanılarak yapıldı. 

Hizalama sonrası dizinlerin 5’ ve 3’ uçlarından kesilerek uzunlukları eşitlendi. 

Nükleotid bazlı değişiklikler izlenerek karşılaştırma yapıldı. 

 

Tam genom analizi yapılmak üzere seçilen örneklerin 1265, 1194 ve 902 bazlık 

ürünler halinde kazanılan sekansları BioEdit programında birleştirilerek yaklaşık 2841 

bazlık Hexon geni tam sekansları elde edildi.  

 

Filogenetik analiz yapılması amacıyla, elde edilen sekansların yanına yine 

NCBI’ın altında yer alan GenBank veri tabanından referans dizinler alındı (Benson ve 

ark., 2015). BioEdit Programında yer alan Clustal W yöntemi ile hizalama işlemi 

yapılarak filogenetik analiz işlemine geçildi. Modelleme için “Find best DNA models” 

işlemi yapıldı. Modelleme sonrası Maximum Likelihood (ML) ağacı elde etmek için 

Maximum Likelihood istatistik metodu, Kimura-2 parametre modeli, GTR+G+I 

modellemesi ve 1000 bootstrap tekrarı seçildi. Tüm bu basamaklar sonrasında 

filogenetik ağaçlar elde edilerek genotiplendirme yapıldı. 

 

Nükleotid bazlı benzerlik ve farklılık matriksi oluşturmak için MatGat 2.0 ve 

SDT v1.2 programı kullanıldı (Campanella ve ark., 2003; Muhire ve ark., 2014). Elde 

edilen veriler yüzdelik bazda Excel ve Matriks tablosu olarak elde edildi. Her iki 
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matriks tablosunu oluştururken blok değişim skorlama yöntemi olarak BLOSSUM50 

seçilmiştir. 

 

Tez çalışması kapsamında moleküler ve filogenetik analiz yapılan tüm dizinler 

Banklt ara yüzü kullanılarak GenBank veri tabanına girildi (Benson ve ark., 2015). 

Elde edilen “Accession Number” bilgisi bulgular bölümünde sunuldu. 
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3. BULGULAR 

 

 

3.1. AdV Tanısı ve Moleküler Analiz Sonuçları 

 

         AdV tanısı için hexon geni HVR 1-6 bölgesine yönelik sentezlenen primerlerin 

optimizasyonu Gradient PCR yapılarak gerçekleştirilmiş olup primerlerin annealing 

(bağlanma) dereceleri Çizelge 2.5.’te verilmiştir. Bu derecede istenilen spesifik bantlar 

görüntülendi. Ovine Adenovirus (OAdV) kullanılarak yapılan optimizasyon 

çalışmasına ait jel görüntüsü Şekil 3.1 de görülmektedir.  

 

Şekil 3.1. OAdV kullanılarak yapılan optimizasyon çalışmasına ait PCR’ın jel görüntüsü 

 

Tez çalışması kapsamında; 68 HAdV, 4 OAdV ve 3 adet BAdV olmak üzere 

toplam 75 numunenin ekstraktları ile yapılan PCR sonucunda 30 (% 40) örnekte 

beklenen amplikonlar (588-725 bp arasında değişen) elde edildi. Bu reaksiyonlara ait 

PCR görüntüsü Şekil 3.2’de sunulmuştur.  
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Şekil 3.2. HAdV hexon geni V1 bölgesine ait PCR görüntüsü.  

  

         Toplamda 30 pozitif AdV örneğinin (23 insan, 4 koyun ve 3 sığır) hexon geni 

yönünden parsiyel sekans analizi yapıldı. Elde edilen veriler GenBank veri tabanında 

dünyadaki AdV Hexon gen bölgesi dizinleri ile karşılaştırıldı. Mega programı (v.6 ve 

v.X) kullanılarak referans viruslar ile filogenetik analizleri yapılan örneklerin birbirleri 

ve dünyadaki mevcut Adenovirus tipleri ile olan ilişkileri Şekil 3.3’teki ağaçta 

görülmektedir (Tamura ve ark., 2013; Kumar ve ark., 2018). Filogenetik analiz 

sonuçlarına göre; farklı türlere ait AdV’lar türdeşleri ile yakın ilişkili bulundu. Bovine 

suşlar BAdV’lar ile ovine suşlar OAdV’lar ile human orijinli olanlar ise HAdV’lar ile 

komşu dallarda yer aldılar (Şekil 3.3).    
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Şekil 3.3. AdV hexon gen bölgesi yönünden filogenetik ağaç. Filogenetik analiz yapılırken Maximum-

Likelihood istatistik metodu, Kimura-2 modeli ve 1000 bootstrap tekrarı tercih edildi. Elde edilen 

sekanslar HAdV- B, C, D ve B grubunda yer almaktadır. “      ve     ” şekilleri ile gösterilen viruslar bu 

çalışmada kazanılan alttiplerdir. 

 

 54 Human adenovirus IZMIR-03/16

 64Human adenovirus KONYA-05/16

 50 Human adenovirus KONYA- 02/16

 26 Human adenovirus ANKARA-02/16

 23 Human adenovirus ANKARA-02/16

 17 Human adenovirus ANKARA-05/16

 66 Human adenovirus IZMIR-04/16

 68 Human adenovirus IZMIR-03/16

 63 Human adenovirus IZMIR-06/16

 Human adenovirus 3: GB(AB330084.1)

 Human adenovirus 7: Gomen (AB330088.1)

 52 Human adenovirus ANKARA-12/16

 Human adenovirus 50: Wan (AB330131.1)

 Human adenovirus 21: AV-1645 (AB330102.1)

 Human adenovirus 11: Slobitski(AB330092.1)

 Human adenovirus 35: Holden(AB330116.1)

 Human adenovirus 34: compton(AB330115.1)Human adenovirus 34: compton

 Human adenovirus 14:Wit (AB330095.1)

B

 Human adenovirus 4: RI-67 (AB330085.1)

 Human adenovirus 4:(KP723154.1)

 Human adenovirus E4:KNIH Ad00/6 (AF542122.1)

 Human adenovirus 4:BJ14 (KM458629.1)

E

 5 Human adenovirus ANKARA-01/16

 Human adenovirus 8: Trim (AB330089.1)

 Human adenovirus 9: Hicks (AB330090.1)

 Human adenovirus 37: GW (AB330118.1)

 Human adenovirus 13: A. A (AB330094.1)

 Human adenovirus 10: J. J (AB330091.1)

 Human adenovirus 39: D335 (AB330120.1)

 Human adenovirus 38: LJ (AB330119.1)

 Human adenovirus 42: 54/82 (AB330123.1)

D

 Human adenovirus (AB330093)

 Human adenovirus 18(AB330099.1)

 Human adenovirus 31: 1315/63(AB330112.1)

A

 39 Human adenovirus ANKARA-12/16

 41 Human adenovirus ANKARA- 10/16

 Human adenovirus 41:503214/KOL/2009 (HQ005289.1)

 Human adenovirus 41: D28 (AB610524.1)

 Human adenovirus 41: Tak (AB330122.1)

F

 Human adenovirus 5: Adenoid 75 (AB330086.1)

 Human adenovirus 5 KNIH Ad00/19 (AF542128.1)

 22 Human adenovirus MARDIN-02/16

 25 Human adenovirus DIYARBAKIR- 02/16

 Human adenovirus 1 : Adenoid 71 (AB330082.1)

 15 Human adenovirus ANKARA-03/16

 9 Human adenovirus ANKARA-03/16

 4 Human adenovirus ANKARA-01/16

 19 Human adenovirus ANKARA-05/16

 Human adenovirus 16: CH79 (AB330097.1)

 Human adenovirus type 2 isolate 134 (AJ293904.1)

 Human adenovirus type 2 isolate Prei (AJ293901.1)

 Human mastadenovirus C (KP696777.1)

 44 Human adenovirus HAKKARI-10/16

 7 Human adenovirus ANKARA-06/16

 34 Human adenovirus 34:CORUM-09/16

 36 Human adenovirus ANKARA-12/16

C

 Bovine adenovirus 3 (NC 001876)

 Bovine adenovirus 1:10 (DQ630761.1)

 Bovine adenovirus 1

 Ovine adenovirus 1 (DQ630754.1)

 Ovine adenovirus 1

 Ovine adenovirus 5:SAV (DQ630758.1)

 Ovine adenovirus 5

 Ovine adenovirus 4:SPAU316 (KP274053.1)

 Ovine adenovirus 2:PX515 (DQ630755.1)

 Ovine adenovirus2

 Ovine adenovirus 3:PX611(DQ630756.1)

 Bovine adenovirus 2:19 (DQ630762.1)

 Ovine adenovirus 3

 Bovine adenovirus 2

 Bovine adenovirus 3
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Hexon gen bölgesine göre yapılan moleküler değerlendirme sonucu 

sekanslarımızın; B, C, D ve F grubunda yer aldığı tespit edildi. HAdV B grubunda yer 

alanların, HAdV 3 ve 7 alt tipine parafiletik yakınlık gösterdiği ancak kendi aralarında 

ayrı bir küme oluşturdukları saptandı. Ayrıca HAdV C grubunda yer alanların ise 

genotip 1, 2 ve 16 ile yakın benzerlik gösterdiği görülmektedir. Tez çalışmasındaki 

sığır ve koyun orijinli adenovirusların, BAdV genotip 1, 2, 3 ve OAdV 1, 2, 3 ve 5 

genotiplerine ait olduğu saptandı (Şekil 3.3). 

HAdV C grubunda yer alan 7, 34, 36 ve 44 numaralı 4 örneğin, GenBank 

accession numarası KP696777.1 olan ve literatürde HAdV 2/6 rekombinantı olarak 

bildirilen suş ile yakın parafiletik ilişki gösterdiği tespit edilmiştir (Li Y ve ark., 2015).  

Çalışmamızda parsiyel analizde HAdV 2/6 rekombinantı ile yakın ilişkili olduğu 

tespit edilen bu dört örneğin RDP4 programı kullanılarak yapılan rekombinasyon 

analizinde; 7 farklı rekombinasyon sorgulama metodlarının uygulanması sonucunda, 

HAdV C genotipindeki suşlar ve sorgulama yapılan human adenoviruslar içinde 2. ve 

6. serotiplerin 142. nükleotid bölgesinde rekombinasyon sinyali tespit edilmiş olup bu 

bölge kırmızı oklar ile gösterilmiştir (Şekil 3.4). Bu örneklerimize ait; parsiyel hexon 

geni aminoasit karşılaştırmasına ait veriler de Şekil 3.5’te görülmektedir. 

 

 

Şekil 3.4. Parsiyel hexon gen bölgesi rekombinasyon sinyal analizi.   
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Şekil 3.5. Parsiyel hexon amino asit karşılaştırması.   

 

          36 numaralı örneğin parsiyel sekansında 32.aa’de (Ala –> Thr) ve tüm 

sekanslarımızda (7, 34, 36 ve 44 numaralı) 159.aa’de (Gly –> Glu) seviyesinde 

nonsense noktasal mutasyon vardır. Mavi çerçeve içerisinde olan bölgede HAV6 

farklılık göstermektedir (Şekil 3.5). 

 

3.2. Elde Edilen Epidemiyolojik Veriler  

 

Tez çalışmasında elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 24 programına 

kaydedilerek analiz edilmiştir. Çalışmamızda HAdV (+) saptanan olguların % 69,6’sı 

erkek olup yaş ortalaması 9,74 ± 17,2 bulundu. Olguların % 69,6’sının örnekleri non-

sentinel surveyans kapsamında elde edildi. HAdV (+) olgulara ait demografik veriler 

Çizelge 3.1’de sunulmuştur.  

 

 

Çizelge 3.1. Burun sürüntü örneklerinde AdV PCR pozitif saptanan hastaların demografik verileri 

Yaş, Sayı (%) Cinsiyet Surveyans Şekli 

1-2      

(0-24 

ay) 

3-5 

(24,01-

60 ay) 

6-10 

(60,01-

120 ay) 

11-17 

(120,01-

208 ay) 

18 yaş 

ve 

üzeri 

Yaş 

ortalaması 

            

Kadın 

            

Erkek 

             

Sentinel 

Non- 

sentinel 

7  

(30,4) 

9 

(39,1) 

4  

(17,4) 

0  3 

(13,1) 

9,74 ± 17,2 7  

(30,4) 

16 

(69,6) 

7 

(30,4) 

16 

(69,6) 
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         THSK’dan alınan örneklerden (n=68) tez çalışmasında 23 adet pozitiflik 

belirlenmiş olup, HAdV pozitifliği saptanan örneklerin gönderildiği iller 

değerlendirildiğinde en sık Ankara (% 56,5), ikinci sırada İzmir’in (17,4) yer aldığı 

görülmektedir (Şekil 3.6). 

 

Şekil 3.6. HAdV (+) Olguların İllere göre Dağılımı  

 

 

         HAdV pozitif saptanan vaka örneklerin en sık kış (%43,5), ikinci sıklıkta 

ilkbahar (%34,8) mevsiminde THSK’ya gönderildiği tespit edilmiştir (Şekil 3.7). 

Aylara göre dağılıma bakıldığında enfeksiyonun en sık Şubat ayında saptandığı 

görülmektedir (Şekil 3.8). 

 

 

Şekil 3.7. HAdV (+) Vakaların Mevsimsel Dağılım Yüzdesi 
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Şekil 3.8. HAdV (+) Vakaların Aylara göre Dağılımı 

 

 

        HAdV pozitif örneklerin moleküler analizi sonucunda en sık genotiplerin 3, 1 ve 

2/6 olduğu Şekil 3.9’de görülmektedir. Mastadenovirus alt grupları mevsimsellik 

açısından değerlendirildiğinde; en sık grup olarak B ve C’de yer aldıkları ve 

dağılımlarının eşit olduğu (%43,5’i grup B’de, %43,5’i grup C’de) tespit edilmiştir. 

HAdV pozitif örneklerin moleküler analizi sonucunda saptanan alt grup dağılımı Şekil 

3.10’de gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.9. HAdV (+) Vakaların Genotip Dağılım Yüzdesi 
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Şekil 3.10. HAdV (+) Olgularda Saptanan Mastadenovirus Gruplarının Dağılım Yüzdesi 
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                      HAdV pozitifliği saptanan örneklerin alındığı hastalara ait demografik veriler 

ve moleküler analiz sonuçları Çizelge 3.2’de görülmektedir. 

                Çizelge 3.2. HAdV pozitifliği saptanan 23 örneğe ait demografik ve moleküler analiz verileri 

Protokol Yaş Cinsiyet 
Sentinel / 

Nonsentinel 
Gönderen il Tarih 

Grup Genotip 

4 1 E Non-sentinel Ankara 25.1.2016 C HAdV1 

7 2 E Non-sentinel Ankara 01.6.2016 

C HAdV2/6 

rekombinant 

9 3 E Non-sentinel Ankara 04.3.2016 C HAdV1 

5 1 K Non-sentinel Ankara 12.1.2016 D HAdV8 

15 1 E Non-sentinel Ankara 31.3.2016 C HAdV1 

17 5 K Non-sentinel Ankara 05.5.2016 B HAdV3 

19 1 E Non-sentinel Ankara 11.5.2016 C HAdV16 

22 1 E Non-sentinel Mardin 01.2.2016 C HAdV5 

23 3 K Non-sentinel Ankara 04.2.2016 B HAdV3 

25 3 E Non-sentinel Diyarbakır 09.2.2016 C HAdV1 

26 6 K Non-sentinel Ankara 10.2.2016 B HAdV3 

34 61 E Non-sentinel Çorum 27.9.2016 

C HAdV2/6 

rekombinant 

36 6 E Nonsentinel Ankara 9.12.2016 

C HAdV2/6 

rekombinant 

39 3 E Sentinel Ankara 8.12.2016 F HAdV41 

41 4 E Nonsentinel Ankara 24.10.2016 F HAdV41 

44 54 K Nonsentinel Hakkari 10.10.2016 

C HAdV2/6 

rekombinant 

50 
4 

E Sentinel Konya 19.2.2016 
B HAdV3 

52 1 K Nonsentinel Ankara 26.12.2016 B HAdV7 

54 6 E Sentinel İzmir 18.3.2016 B HAdV3 

63 
4 

K Sentinel İzmir 03.6.2016 
B HAdV3 

64 
7 

E Sentinel Konya 06.5.2016 
B HAdV3 

66 5 E Sentinel İzmir 08.4.2016 B HAdV3 

68 42 E Sentinel İzmir 18.03.2016 B HAdV3 

 

Tez çalışmamızda parsiyel sekans analizi sonucu filogenetik ağaçta kısmi 

yakınlığı gösterilen, B grubunda yer alan HAdV genotip 3 ve 7 ile yakın ilişkili olup 

bu gruptan seçilen 4 örneğin, yaklaşık 2841 baz olan hexon geni tam genom analizi; 
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Yu ve ark.’ın bildirdiği primer çiftleri kullanılarak yapıldı (Çizelge 2.5). ADV-7 hexon 

1, 2 ve 3 primer çiftlerinin kullanıldığı PCR çalışmasına ait jel görüntüleri Şekil 3.11, 

Şekil 3.12 ve Şekil 3.13’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 3.11. HAdV Hexon 1F ve 1R primerleri ile elde edilen ürünlere ait PCR görüntüsü 

 

 

 Şekil 3.12. HAdV Hexon 2F ve 2R primerleri ile elde edilen ürünlere ait PCR görüntüsü 
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Şekil 3.13. HAdV Hexon 3F ve 3R primerleri ile elde edilen ürünlere ait PCR görüntüsü 

 

        Tam hexon geni dizini elde edilen dört örneğe ait accession numaraları filogenetik 

ağaçta (Şekil 3.14) görülmekte olup şöyledir:  

MN486048_HAV/TR/17,  

MN486049_HAV/TR/23,  

MN486050_HAV/TR/66,  

MN486051_HAV/TR/68 
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Şekil 3.14. Human Adenovirus Komple Hexon geni orijinli Maximum-Likelihood (ML) filogenetik 

ağacı.  



45 

 

        Çalışmada elde edilen sekanslar GenBank veritabanındaki referans adenovirus 

sekansları ile karşılaştırılarak filogenetik analiz yapılmıştır (Şekil 3.14). Her sekans 

için 2855 baz uzunluğunda eşitleme (alignment) yapılmıştır. Analiz yapılırken Tajima-

Nei evrimsel metodu ve 1000 tekrar seçenekleri kullanılmıştır. Bölgeler arasındaki 

oran varyasyonu GTR+G+I dağılım modellemesi ile yapılmıştır. Tüm sekanslara ait 

"GenBank accession" numaraları taksonlarda sunulmuştur. Filogenetik ağaçta bu 

çalışmaya ait sekanslar “●” simgesi ile gösterilmiştir. Filogenetik analize göre 

çalışmamıza ait 4 komple hexon sekansı küçük bir küme oluşturarak “Human 

Adenovirus-B” tipinde yer almıştır. Ayrıca, Human Adenovirus -3 ve -7 sekanslarımıza 

en yakın olan alt tiplerdir.  
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Şekil 3.15. Human Adenovirus Parsiyel Hexon geni (550 baz uzunluğu) orijinli Maximum-Likelihood 

(ML) filogenetik ağacı. 
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         Çalışmamızda elde edilen sekanslar GenBank veritabanındaki referans 

adenovirus sekansları ile karşılaştırılarak filogenetik analiz yapılmıştır. Her sekans 550 

baz uzunluğunda eşitleme (alignment) yapılmıştır. Analiz yapılırken Tajima-Nei 

evrimsel metodu ve 1000 tekrar seçenekleri kullanılmıştır. Bölgeler arasındaki oran 

varyasyonu GTR+G+I dağılım modellemesi ile yapılmıştır. Tüm sekanslara ait 

"GenBank accession" numaraları taksonlarda sunulmuştur. Filogenetik ağaçta bu 

çalışmaya ait sekanslar “●” simgesi ile gösterilmiştir. Türkiye’de daha önce elde edilen 

sekanslar ise “▲” simgesi ile gösterilmiştir. Filogenetik analize göre çalışmamıza ait 

4 komple hexon sekansı küçük bir küme oluşturarak “Human Adenovirus-B” tipinde 

yer almıştır (Şekil 3.15). Ayrıca, Human Adenovirus -3 ve -7 sekanslarımıza en yakın 

olan alt tiplerdir.  

 

Şekil 3.16. RDP4 programı ile yapılan rekombinasyon analizi. 
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         Potansiyel rekombinasyon ihtimallerinin sorgulamak için RDP4 programında 

farklı 7 algoritma ile analiz yapılmıştır (RDP, GENECOV, Chimera, MaxChi, 

BootScan, SiScan, 3Seq) (Martin ve ark., 2015). Bu analizde; GenBank’tan sağlanan 

her tipe ait referans HAdV tam Hexon sekansları ile bu tez çalışmasında elde edilen 

ülkemiz orijinli 4 tam hexon geni sekansları kullanılmıştır (Şekil 3.16).  

A. Distance plot analizi. Bu çalışmaya ait sekanslar turuncu çizgi ile gösterilmiş olup, 

rekombinasyonel açıdan en stabil sekanslardır.  

B. HAV/TR/17 ve 68’de herhangi potansiyel rekombinasyon mevcut değilken, 

HAV/TR/23 ve 66’da RDP algoritması ile rekombinasyon bölgeleri mevcuttur. 

C. HAV-D (9) ve -G (52) parent olduğu HAV/TR/23 üzerinde potansiyel 

rekombinasyon (1420-1700 nt. Aralığı)  

D. HAV-E (40) ve -G (52) parent olduğu HAV/TR/23 ve HAV/TR/66 üzerinde 

potansiyel rekombinasyon (2012-2340 nt. Aralığı). 

         

          Tam hexon geni analizi yapılan 4 suşa ait nükleotid benzerlik tablosu Şekil 

3.17’de görülmekte olup, birbirleri arasındaki nükleotid benzerliklerinin %94,4 ila 

%94,8 arasında olduğu tespit edilmiştir. 
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Şekil 3.17. Tam hexon geni nükleotid benzerlik ve farklılık tablosu. 
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4. TARTIŞMA 

 

 

         Adenoviridae ailesine ait viruslar; benzer yapısal, serolojik ve biyolojik 

özelliklere sahip 80'in üzerinde üyeyi bünyesinde barındıran kalabalık bir virus 

ailesidir. Mastadenovirus genusu üyesi olan AdV’lar; insan ve hayvan türlerini enfekte 

edebilen ve hafiften ağıra doğru değişebilen çeşitli klinik bulgulara yol açabilen 

önemli patojenler olarak tanımlanırlar ki, bu yapıları nedeniyle konakçı-virus 

etkileşimlerini ve viral evrimi çalışmak için ideal bir sistem sunarlar. Bununla birlikte, 

karşılaştırmalı viral genom çalışmaları insan AdV’larında büyük ölçüde sınırlıdır (Hu 

ve ark., 1984). Bu tez çalışmasında farklı türlere (sığır, koyun, insan) ait AdV’ların 

hexon gen bölgelerinin karşılaştırmalı analizi hedeflenmiş olup, 23 adet insan, 4 adet 

ovine, 3 adet bovine orijinli AdV moleküler teknikler kullanılarak karakterize 

edilmiştir.  

 

         Bu tez çalışmasında kullanılan farklı türlere ait AdV suşlarının bovine ve ovine 

orijinli olanları, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı virus 

koleksiyonunda bulunan referenz viruslardır. Hayvansal orijinli viruslar, örnekleme 

sonucunda kazanılmamış olduklarından ve söz konusu suşların yaş, cinsiyet, hayvan 

ırkı gibi verileri bulunmadığı için istatistiksel bir değerlendirme yapılması mümkün 

olamamıştır. Bu bakımdan sadece insan örneklerinin istatistiksel açıdan sonuçlarının 

değerlendirilmesi yapılabilmiştir.  

 

         İnsan örneklerine ait pozitiflikler sıralanacak olursa; en sık 3 nolu genotip 

(%39,1; 9/23) identifiye edilmiştir. Takip eden genotipler olarak 1 (4/23) ve 26 (4/23) 

nolu olanlar %17,4 olarak eşit düzeyde identifiye edilmiştir. Sıralamada üçüncü 

sıklıkla (%8,7) identifikasyon yapılan genotip 41 (2/23) olup, diğer genotipler; 5 

(1/23), 7 (1/23), 8 (1/23) ve 16 (1/23) yine eşit düzeyde (%4,3) tespiti yapılanlardır. 

HAdV pozitifliği saptanan hastaların yaş gruplarına bakıldığında literatürle benzer 

şekilde en sık (%39,1) 3-5 yaş grubunda görüldüğü saptanmıştır (Cooper ve ark., 

2000). Bir örnekte HAdV- B7 genotipi saptanmış olup ciddi klinik seyir ile ilişkili 

olması, son yıllarda Asya’da re-emerging etkenler arasında bildirilmeye başlanması ve 
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Ülkemizde daha önce sirküle olan suşlar arasında bildirilmemiş olması bakımından 

önem arz etmektedir. 

 

         İnsan örneklerine ait yaş grupları ile sekans analizi ile elde edilen hexon genine 

ait genotip ilişkisi sonuçları değerlendirildiğinde; en çok gözlenen 3 nolu genotipteki 

bireylerin 3-5 yaş arası grupta yer aldığı görülmüştür. Bu enfeksiyonun bulaş yolu 

düşünüldüğünde, özellikle solunum yolu sekret ve ekskretleri ile yayılım söz konusu 

olduğundan; daha çok kreş yaşı olan 3-5 yaş grubundaki bireylerin birlikte 

bulunmalarının virus naklinde önemli olduğu düşünülmektedir. Bu yaş grubundaki 

enfekte bireylerin sağlıklı bireylere virusu nakletmesi için literatür bilgilerde de 

belirtildiği gibi okul, kreş gibi yerlerin uygun ortamlar olduğu kanaatine varılmıştır. 

Literatürde AdV genotiplerinin yaş gruplarına göre dağılımına bakıldığında benzer 

şekilde genotip 3’ün 1-4 yaş grubunda sık görüldüğü (%27,3) bildirilmiştir (Cooper ve 

ark., 2000). Çalışmamızda, örneklerin alındığı hastaların yaş dağılımı dikkate 

alındığında; 3-5 yaş arası olan grupta sayısal bir yoğunluk bulunması nedeniyle, bu 

yaş grubuna denk gelen pozitifliklerin çalışmadaki AdV gruplarının dağılımına etkisi 

de göz ardı edilemeyecek durumdadır. Bu durumun doğal bir sonucu olarak; her biri 

%43,5 oranında (10/23) olmak üzere, B ve C grubunun bu tez çalışmasında en çok 

tespit edilen gruplar olduğu görülmüştür. Bu tez çalışmasında araştırılan örnekler 

kapsamında; D ve F gruplarından Adenovirusların da tespiti yapılmış olup, 23 

örnekten 1’inin (%4,3) D grubunda ve 2’sinin (%8,7) F grubunda yer aldığı 

görülmüştür. Çalışmamızda araştırılan solunum sistemi örneklerinde, HAdV solunum 

sistemi örneklerinin genotiplerine yönelik literatür bilgisi (Flomenberg ve ark., 2018) 

ile de uyumlu olarak; B ve C grubunun eşit sıklıkta yer aldığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

D ve F grubundan genotiplerin de varlığı belirlenmiştir. Bu bağlamda ülkemizde 2015-

2016 yıllarındaki insan AdV enfeksiyonlarından; B, C, D ve F gruplarının sorumlu 

olduğu görülmektedir.  

 

         Her ne kadar örnek sayısının dağılımında homojenite bulunmasa da cinsiyet 

açısından bakıldığında, erkek hastalarda kadınlara oranla 2 kattan fazla AdV pozitifliği 

dikkat çekici bir bulgu olarak değerlendirilmiştir. Literatürde de çalışmamızdaki 

bulgulara benzer şekilde erkek bireylerin, çoğu AdV serotipi ile enfeksiyona daha 
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duyarlı oldukları bildirilmiştir (Cooper RJ ve ark., 2000). Literatür bilgide sadece A 

grubunda yer alan serotiplere bağlı enfeksiyonların kadınlarda daha sık görülebildiği, 

HAdV serotip 4, 6 ve 7 ilişkili enfeksiyonların ise kadın ve erkeklerde benzer oranda 

enfeksiyona neden olduğu bildirilmiştir (Cooper RJ ve ark., 2000). Çalışmamızda 

cinsiyet ve genotip dağılımı arasındaki ilişki incelendiğinde; kadınların %71,4’ünde 

(5/7) HAdV-B grubunun, erkeklerin ise %56,3’ünde (9/16) HAdV- C grubunun en sık 

etken olduğu tespit edilmiştir. Genotip düzeyinde irdelendiğinde, her iki cinste de 

baskın tipin B grubunda yer alan genotip 3 olduğu (kadınlarda %57,1 (4/7), erkeklerde 

ise %31,3 sıklıkla (5/16)) belirlenmiştir. Erkeklerde en sık tespit edilen diğer tipler 

sırasıyla %25 (4/16) genotip 1, %18,8 (3/16) genotip 26 olarak saptanmıştır. 

Kadınlarda 1, 5, 16 ve 41 nolu genotiple enfeksiyon tespit edilmezken, erkeklerde de 

7 ve 8 nolu genotiplerin tespiti yapılmamıştır.  

 

         Örneklerin coğrafik dağılımı incelendiğinde; İç Anadolu’dan (Ankara, Çorum, 

Konya), Ege (İzmir) ve Doğu-Güneydoğu Anadolu’dan (Mardin, Diyarbakır, Hakkari) 

geldiği görülmektedir. Genotip dağılımı, İç Anadolu’da 1, 3, 7, 8, 16, 26, 41; Doğu-

Güneydoğu Anadolu’da 1, 5, 26; Ege’de 3 şeklinde bulunmuştur. Ege bölgesinden 

gelen örnek sayısı 4 olmakla birlikte, tek bir genotipin hakim olduğu görülmektedir. 

Bölgelerdeki sonuçlar grup dağılımı yönünden incelenecek olursa; en sık B ve C grubu 

(her biri %43,5) olmak üzere, sırasıyla F ve D grupları takip etmektedir. İllere göre de 

en sık görülen genotip 3’tür (%39,1).   

 

         Yapılan analizlerde mevsim ile AdV pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

görülmektedir. AdV enfeksiyonlarının, özellikle solunum yolu enfeksiyonlarının artış 

gösterdiği kış (% 43,5) ve ilkbaharda (% 34,8) daha sıklıkla görülebildiği, yaz (% 8,7) 

ve sonbahar (% 13) aylarında vaka sayısının nispeten azaldığı tespit edilmiştir. Bu tez 

çalışmasında yaş, cinsiyet, vb. tüm değişkenlerde olduğu gibi gelen vaka sayısına bağlı 

olarak genotip ve grup dağılımının şekillendiği; 3 nolu genotip ile B ve C grubunun 

öne çıkan baskın tipler olduğu tespit edilmiştir.  

 

         Bu tez kapsamında farklı türlere ait AdV’ların hexon gen bölgelerinin 

karşılaştırmalı analizi hedeflenmiş olup, elde edilen toplamda 30 adet (n=23 insan, n=4 
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koyun, n=3 sığır) örneğin filogenetik analiz sonuçları, hem insan hem de hayvansal 

orijinli AdV’lar bakımından ayrı ayrı ve birlikte olarak değerlendirilmiştir:  

 

         İnsan AdV’ları; nötralizasyon ve hemaglutinasyon deneyleri yanısıra, genom 

dizilimi, fonksiyonel karakterizasyon gibi filogenetik ve biyolojik özelliklerinin 

analizi sonuçlarına dayanılarak, 100'den fazla türü içeren yedi genogrupta (A-G) 

klasifiye edilmektedir (The HAdV Working Group (2019). Ayrıca AdV’ların 

gösterdikleri doku tropizmine göre yapılan sınıflandırmada gastroenterite neden 

olanlar (HAdV-A, -F ve -G), respiratorik hastalık yapanlar (HAdV-B, -C ve -E), 

keratokonjunktivit etkenleri (HAdV-D) olarak da gruplandırılmaları mümkündür. Bu 

klasifikasyonlarda AdV’ların üç viral kapsit proteininden biri olan hexon geninin de 

bulunduğu filogenetik analiz sonuçları tüm dünyadaki alt tiplerin 

genotiplendirilmesinde önem arz etmektedir. Bu bağlamda tez kapsamında parsiyel 

hexon gen sekansları kullanılarak yapılan filogenetik analizlerde; 23 adet insan 

örneğinin B, C, D ve F sub genotiplerinde (B =C>F>D) yer aldığı belirlenmiştir.  

 

         Bu tez çalışmasında 4 adet HAdV-B genotip 3’de yer alan örneğin tam hexon 

geni analizi sonuçları değerlendirildiğinde; birbirleri arasındaki nükleotid 

identikliklerinin %94,4 ila %94,8 arasında değiştiği belirlenmiştir. Sözkonusu 4 

sekans, GenBank’tan sağlanan her tipe ait referans HAdV’ler ile karşılaştırıldığında 

nükleotid değişiminin %69,4 ila %99,8 arasında olduğu görülmüştür (Şekil 3.17). Bu 

sonuçlar arasındaki yüksek değişkenlik, Ülkemiz orijinli HAdV’ların farklılıklarının 

tam anlamıyla ortaya konulabilmesi için tam genom analizi yapılması gerekliliğini 

göstermektedir.  

 

         Bugüne dek literatürde tespiti yapılan HAdV-F sub genusunda bulunan tipler; 40 

ve 41 olarak tanımlanmış ve genellikle akut gastroenterit klinik bulgusu gösteren 

bireylerden elde edilmiştir (Flomenberg ve ark., 2018). Bu tez çalışmasında kullanılan 

örnekler THSK’dan elde edilmiş olup, klinik olarak respiratorik bulgu gösteren 

bireylerden alınmıştır. Burada dikkat çekici bir durum olarak; 2 adet respiratorik 

bulgulu örneğin, filogenetik analizde enterik enfeksiyonlardan sorumlu AdV’ların 

bulunduğu F grubunda yer aldığı belirlenmiştir.  
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         Garnett ve ark. (2009); HAdV-C viruslarının birincil enfeksiyonu solunum 

sisteminde yapmalarına rağmen, virusun sindirim sistemi intestinal T lenfositlerinde 

persiste enfeksiyonlara neden olabileceğini, aralıklı saçılım nedeniyle de aylarca ve 

hatta yıllarca dışkıda kalabileceğini bildirmiştir. Benzer durumun, bu tez çalışmasında 

F grubunda olduğu tespit edilen respiratorik sistem bulgulu hastalara (3 yaş çocuğa ait 

39 nolu sentinel örnek ve 4 yaş çocuğa ait 41 nolu nonsentinel örnek) ait numuneler 

için de geçerli olabileceği ve HAdV-F viruslarının solunum sistemine de tropizm 

göstermesine ve/veya adenoidlerde persistansına bağlı olabileceği kanaatine 

varılmıştır. 

 

         Cooper ve ark. (2000); İngiltere’de 4 yaş altı çocuklarda görülen adenovirus 

enfeksiyonlarının epidemiyolojisini değerlendirdikleri çalışmada; 1928 adenovirus 

örneğinden 555’inin (%28,8) F grubunda (HAdV 40 ve HAdV41) yer aldığını 

bildirmişlerdir. Hastaların semptomları ile genotip ilişkisinin irdelenmesi sonucunda; 

respiratorik semptomu olan 530 hastanın ağırlıklı olarak B ve C grubunda yer aldığı, 

sadece birinin F grubunda olduğu (%0,2) bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada; eş 

zamanlı respiratorik ve gastrik bulguları olan 131 hastanın %19,1’inde F grubu 

ADV’lerin etken olarak saptandığı bildirilmiştir. Kenmoe ve ark. 2018; akut solunum 

yolu enfeksiyonu bulgusu olan hastalardan alınan ve HAdV pozitif bulunan 137 

solunum sistemi örneğinde en sık; %78,5 HAdV-B, %34,8 HAdV-C saptandığını 

bildirmiştir. Aynı çalışmada; 6/137 solunum sistemi örneğinde (%4,4), HAdV-F 

genotipinin tespit edildiği ve bu durumun HAdV-F genotipinin solunum sistemine de 

tropizmi olduğunun göstergesi olduğu bildirilmektedir. Literatür bilgisi ile uyumlu 

olarak bizim çalışmamızda bulunan en sık HAdV genotipleri HAdV-B ve HAdV-C’dir. 

Ayrıca bu tez çalışmasında, solunum sistemine ait 23 pozitif HAdV örneğinin 2’sinde 

(% 8,7) HAdV-F 41 tipi saptanmış olup literatürdeki bu bulguyu destekler niteliktedir. 

Çalışmamızda, respiratorik bulgusu olan 1 sentinel ve 1 nonsentinel solunum sistemi 

örneğinde (nazal /nazofarenks sürüntü) HAdV- F 41 tespit edilen hastalarda, solunum 

sistemi bulgularına ek olarak gastrointestinal sisteme ait semptom olup olmadığı 

bilgisine ulaşılamamıştır. Çalışmamızda solunum sistemi bulgusu olan hastalardan 

alınan nazal sürüntü ve nazofarenks sürüntü örneklerinde HAdV-F 41 pozitifliği 
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saptanması, bu durumun HADV-F 41 genotipinin gastrointestinal sistem dışında 

solunum sistemine de tropizm gösterdiğini düşündürmektedir.  

 

         Ülkemizde HAdV tiplerinin araştırıldığı çalışmalar içerisinde bu veri ilk olma 

niteliği taşımaktadır. Elde edilen bu virusların tam genom analizlerinin yapılarak hem 

cinsleri ile karşılaştırılması ile bu sorulara ileriki çalışmalarda cevap aranması 

gerektiği kanaatine varılmıştır.   

 

         Adenovirus enfeksiyonlarının ciddi klinik seyri genotip ile ilişkilidir (Tabain ve 

ark., 2012). Akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan hastaların 

sürveyansının yapıldığı bir çalışmada; HAdV- B tiplerinin HAdV- C ‘ye göre daha 

ciddi enfeksiyona yol açtığı bildirilmektedir (Larrañaga ve ark., 2000). HAdV B tipi, 

özellikle infant ve çocuklarda akut solunum sistemi enfeksiyonu ile ilişkili en sık 

patojenler arasındadır. Klinik semptomların diğer solunum sistemi patojenlerine bağlı 

enfeksiyonlar ile benzer olması nedeniyle, klinisyenlerin HAdV enfeksiyonlarını, 

diğer patojenlerden sadece klinik bulgular ile ayırmaları zordur. Bu nedenle, özellikle 

HAdV B tipini saptayabilen hızlı, sensitivite ve spesifitesi yüksek testlere ihtiyaç 

bulunmaktadır. Hızlı tanı testleri ile erken tanı konulması, başlangıç tedavisinin 

düzenlenmesinde, gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesinde, virus bulaşının 

engellenmesinde yararlı olacaktır (Wu ve ark., 2019).   

 

         AdV’larda bulunan genomik varyant çeşitliliği nedeniyle tanısal amaçla 

kullanılan spesifik monoklonal antikorların tanı kapasitelerinin kısıtlandığı 

bildirilmektedir (Wadel G ve ark., 1980). Korunaklı bir bölge olan AdV hexon 

proteinine yönelik nükleik asit tespitine dayalı tanısal metodların da restriksiyon 

endonükleaz aktivitesi veya radioisotop kullanımlı testler ile destekli çalışılması 

sayesinde, tip tayini yapılabilmekteydi (Wadel ve ark., 1980). Ancak geçmişte 

kullanılan bu yöntemlerle tip tayininde zorluklar yaşandığından, günümüzde realtime-

PCR veya sekans analizi ile doğru tiplendirme yapılabilmesi tercih edilir olmuştur. 

Bununla birlikte, nükleik asit tespitine dayalı hızlı tanı kitlerinin geliştirilmesi ile 

sirküle olan virus tiplerinin tespiti mümkün olabilmekteyken, tip spesifik primer 

kullanımı ile gerçekleştirilen bu çalışmaların farklı tiplerle enfeksiyonlar söz konusu 
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olduğunda spesifite ve sensitivitelerinin değişebileceği konusu da unutulmamalıdır. Bu 

bağlamda; bu tez çalışmasında, aslında respiratorik enfeksiyon bulgulu hasta 

örneklerinde enterik patojen tiplerin tespit edilmesi, tanısal metot tercihlerinin 

sorgulanması gerekliliğini bir kez daha göstermektedir.  

 

         Adenovirusların genetik hastalıklar ve kanser tedavisinde vektör olarak 

kullanılmaları için genom stabilitesi oldukça önemlidir. İn vitro olarak belirgin 

seleksiyon olduğu durumlar dışında AdV’larda rekombinasyon genellikle aynı tür 

içindeki suşlar arasında olmaktadır (Lukashev ve ark., 2008). Türler arası 

rekombinasyon oldukça nadir olmakla birlikte, literatürde türler arası rekombinantlar 

olduğu tespit edilen AdV prototipleri de bildirilmiştir (Ebner ve ark., 2005). 

Rekombinasyonlar, sıklıkla AdV’ların yapısal olmayan bölgelerinde 

görülebilmektedir. Lukashev ve ark., 2008; dolaşımdaki AdV’lar arasında 

rekombinasyonun sık görüldüğünü ve bu durumun AdV genomlarının filogenetik 

ilişkilerinin şekillenmesinde önemli rol oynadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, HAdV-C 

saha izolatları ile filogenetik karşılaştırma yapıldığında suşların ortalama %97 benzer 

olduğu; farklılıkların hexon, fiber ve E3 bölgelerinde olduğu bildirilmiştir.   

 

         Bizim çalışmamızda da; HAdV C grubunda olduğunu tespit ettiğimiz, 4 adet 

solunum sistemi örneğinde HAdV 2/6 rekombinasyonu tespit edilmiştir. Literatür 

incelemesi yapıldığında; Çin’de ciddi akut solunum yolu enfeksiyonu saptanan çocuk 

hastaların örneklerinde; HAdV 2 ve HAdV 6 rekombinasyonundan oluşan intertipik 

HAdV 2/6 rekombinantında tuhaf bir kümelenme tespit edildiği (GenBank accession 

No. KP696777) bildirilmiştir (Li Y ve ark., 2015). Yine aynı çalışmada, HAdV 2/6 

rekombinantlarının tam hexon geni analizinde, rekombinasyonun hexon geninin ikinci 

yarısında görüldüğü bildirilmektedir. 

 

         İlginç olarak, bizim çalışmamızda da; non sentinel olarak, yani daha çok alt 

solunum yolu enfeksiyonu bulgusu olması durumunda hastanelerden gönderilen, 4 

nazofarenks sürüntü örneklerinde (2 Ankara, 1 Çorum, 1 Hakkari, 7, 34, 36 ve 44 

numaralı örnekler) HAdV 2/6 rekombinasyonu tespit edilmiştir. Bu olgulardan ikisinin 

çocuk yaş grubunda (2 ve 6 yaş), ikisinin ise erişkin yaş grubunda (54 ve 61 yaş) 
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olduğu görülmektedir (Çizelge 3.2). Rekombinasyon tespit edilen olgulara ait 

örneklerin tümünün non-sentinel örnek olması (yani hastanelerden gönderilen olgu 

örnekleri olması) literatürdekine benzer şekilde kliniklerinin daha ağır olduğuna işaret 

etmektedir. Bununla birlikte, klinik bulgularla korelasyonun tam olarak 

gösterilebilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmamızda tespit edilen 

rekombinant HAdV 2/6 tipleri; Şekil 3.3’te görülmekte olup, filogenetik olarak Li ve 

arkadaşlarının tespit ettikleri ve GenBank accession No. KP696777 olarak bildirdikleri 

suşlar ile yakın benzerlik göstermektedir. Çalışmamız, ülkemizde HAdV 2/6 

rekombinant tiplerinin sirküle olduğunu göstermesi bakımından da önem taşımaktadır. 

 

         Bu tez çalışmasında insan örnekleri yanı sıra farklı türlere ait AdV’ların hexon 

gen dizinleri kullanılarak moleküler karakterizasyonu gerçekleştirilmiş olup, 

hayvansal orijinli 4 koyun ve 3 sığır orijinli referans virus da karakterize edilmiştir. 

Hexon geni yönünden yapılan parsiyel analizin filogenetik ağaç çiziminde ovine 

orijinli örneklerden OAdV-1, OAdV-2, OAdV-3 ve OAdV-5’in, yine ovine orijinli hem 

cinsleri ile yakın dallarda yer aldığı görülmektedir. Benzer şekilde bovine orijinli 

örneklerden BAdV-1, BAdV-2 ve BAdV-3’ün de bovine orijinli hem cinsleri ile 

nükleotid benzerlikleri bulunduğu tespit edilmiştir. Bu bağlamda, AdV’ların tür 

spesifik olduğunu doğrulayan literatürle uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca bu 

çalışmada kullanılan BAdV-2 ve BAdV-3 isimli referenz virusların, hexon gen 

dizilemesi sonucunda aynı olabilme ihtimali ortaya çıkmış olup, anılan referenz suşlar 

için aydınlatıcı bilgiye ulaşabilmesi amacıyla tam genom dizilemesi yapılması 

gerekliliği de gündeme gelmiştir.  
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5.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

         Bu çalışma, ülkemizde 2015-2016 yılları arasında HAdV prevalansını, yaş 

dağılımını, mevsimsellik ve moleküler epidemiyolojik özelliklerini belgeler 

niteliktedir. Ülkemizde bulunan HAdV'ler, büyük bir genetik çeşitlilik göstermiştir. B, 

C, D ve F subgenotipinde etkenlerin ülkemizde varlığı ve sirküle olduğu 

görülmektedir. İnsanlarda solunum yolu enfeksiyonundan en sık sorumlu olan HAdV 

tiplerinin B ve C olduğu belirlenmiştir.  

 

         Respiratorik sistem enfeksiyonu bulunan bireylerden alınan örneklerde, bu 

sisteme ait olmayan HAdV tiplerinin (HAdV-F) bulunması, bu enfeksiyöz ajanın 

patogenezi/tropizminin daha iyi açıklanması gerekliliğini ortaya koymakta, 

klinisyenler ve halk sağlığı yönünden dikkat edilmesi gereken bir ajan olduğunu 

göstermektedir.  

 

          AdV’lar; meydana getirdikleri enfeksiyonlar yanı sıra, gen terapi ve aşı vektörü 

olarak kullanım şansı sunan ajanlardır. HAdV-C 2/6 genotipinde bulunan rekombinant 

suşların ülkemizde varlığı ve sirküle olduğu bilgisi bu tez kapsamında tespit edilmiş 

olup, bu ajanların ileride yapılacak çalışmalarla tam genomlarının aydınlatılması 

amaçlanmaktadır.   

 

         Farklı türlere ait (bovine ve ovine) AdV’ların tam genom analizleri sayesinde bu 

viruslara ait genetik yapının aydınlatılması; ileride aşı vektörü olabilme 

potansiyellerinin sorgulanmasını da sağlayabilecektir.  
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ÖZET 
 

 

Farklı Türlere Ait Adenovirus Hexon Gen Bölgesinin Karşılaştırmalı Analizi 

 

         AdV’lar, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyonlara neden olabilmektedir. 

Adenoviridae ailesinde bulunan ve tez çalışmamızda moleküler analizi yapılan insan, 

sığır ve koyun AdV’ları Mastadenovirus genusunda yer almaktadır. Doku tropizmi ve 

neden oldukları enfeksiyonların ciddiyeti, etkilenen sistem, klinik bulgular, epidemi / 

endemi yapma karakteristikleri; alt gruplar ve genotipler arasında farklılık 

göstermektedir.  Ülkemizde solunum sistemi enfeksiyonuna neden olan AdV’ların 

hexon geni moleküler analizi ile, sirküle olan suşların genotipik dağılımının tespitinin 

hedeflendiği bu tez çalışmasında; 30 pozitif AdV örneğinin (23 insan, 4 koyun ve 3 

sığır) hexon geni yönünden parsiyel sekans analizi yapıldı. Ayrıca 4 HAdV-B 

genotipinin tam hexon geni analizi yapıldı. 

 

         Tez bulguları olarak; insanlarda solunum sistemi örneklerinde en sık HAdV- B 

ve HAdV- C saptanmıştır. En sık genotip, HAdV-B 3 olup, örneklerden dördünde 

HAdV- C 2/6 rekombinasyonunun saptanması ve 2 solunum sistemi örneğinde 

gastrointestinal sisteme tropizm gösteren HADV-F 41 genotipi saptanması dikkat 

çekicidir. Ayrıca, son yıllarda Asya’da yeniden ortaya çıkan ve ciddi enfeksiyonlara 

neden olan patojenler olarak bildirilen ve ülkemizde daha önce bildirilmeyen HAdV -

B7 genotipi, 1 olguda saptanmış olup bu bulgu önem arz etmektedir.  Hexon geni 

parsiyel analizinde; ovine orijinli örneklerde OAdV-1, OAdV-2, OAdV-3 ve OAdV-5, 

bovine orijinli örneklerde de BAdV-1, BAdV-2 ve BAdV-3 moleküler olarak 

karakterize edilmiş olup bu etkenlerin de tür spesifik olduğu saptanmıştır. 

 

            Çalışmamızda, insan ve hayvan sağlığı açısından önemli verilere ulaşılmış 

olup, bu bilgiler Ülkemizde kısıtlı olan AdV moleküler epidemiyolojisine katkı 

sağlayacaktır. 

                   Anahtar Kelimeler: Human Adenovirus (HAdV), Bovine Adenovirus 

(BAdV), Ovine Adenovirus (OAdV), Moleküler Karakterizasyon, Türkiye                                 
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SUMMARY 

 

Comparative Analysis of Adenovirus Hexon Gene Region of Different Species 

          

          AdVs can cause infections in humans and animals. Human, Bovine and Ovine 

AdV’s molecular analysis of which are investigated in our thesis study, are located in 

the genus Mastadenovirus of Adenoviridae family. Tissue tropism and the severity of 

infections caused, the affected system, clinical findings, epidemic / endemic 

characteristics varies due to subgroups and genotypes. In this thesis study, it was aimed 

to determine the genotypic distribution of circulating strains by hexon gene molecular 

analysis of AdVs causing respiratory system infection in our country; Partial sequence 

analysis of hexon gene of 30 positive AdV samples (23 human, 4 sheep and 3 cattle) 

was performed. In addition, full hexon gene analysis of 4 HAdV-B genotypes was 

performed. 

           

        As the findings of thesis; HAdV-B and HAdV-C were the most common 

pathogens in respiratory system samples of humans. The most common genotype was 

HAdV-B 3, and it is noteworthy that HAdV-C 2/6 recombination was detected in four 

samples and HADV-F 41 genotype showing tropism in the gastrointestinal tract in two 

respiratory system samples. In addition, HAdV-B7 genotype, which has been reported 

as pathogens that re-emerged in Asia in recent years and causes serious infections, was 

found in one case, has not been reported in our country before, and this finding is also 

important. OAdV-1, OAdV-2, OAdV-3 and OAdV-5 in ovine-derived samples, BAdV-

1, BAdV-2 and BAdV-3 in bovine-derived samples were found to be species-specific 

with the moleculer characterisation of hexon gene partial analysis. 

         In our thesis study, important data for human and animal health have been 

obtained and this information will contribute to the limited preexisting epidemiology 

of AdVs in our country. 

Keywords: Human Adenovirus (HAdV), Bovine Adenovirus (BAdV), Ovine 

Adenovirus (OAdV), Molecular Characterisation, Turkey                                
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