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NOROVIRUS INFEKSIYONLARI

Viral gastroenteritler sik kargilagilan
infeksiyonlardir. Noroviruslar, diinya ¢apinda
yaygin sporadik viral gastroenterit tablosu
olusturmaktadir. Turcios ve ark. 2006 yilinda
noroviruslarin gida kaynakli salginlarin
%30-50’sinden Meakins ve ark. ise Ingiltere’de,
2003 yilinda hastane kaynakli salginlarin
%54 linden noroviruslarin sorumlu olduklarini
gostermiglerdir. ABD’de noroviruslarin her yil,
her yas grubunda 23 milyon infeksiyona yol
act1g1 bildirilmekeedir.

Noroviruslar daha 6nceleri “Norwalk-like
viruslar” olarak bilinen, ¢anaga benzemesi
sebebiyle Calicivirus’lar olarak adlandirilan bir
virus ailesinin tiyeleridir. Calicivirus ailesi salgin
yaptiklar: yerlere gore adlandirilan bir¢ok virus
icerir. Ilk olarak Norwalk virus, 1968 yilinda
Norwalk, Ohio’da okul ¢ocuklarinda yaptig:
salginda tanimlanmig ve bu ismi almigtir. Bu
salgindan 4 yil sonra 1972’de (Id. At S255)
viral gastroenterit etkeni olarak tanimlanmistir.
Sonraki salginlarda Montgomery County, Snow
Mountain, Mexico, Hawaii, Paramatta, Taunton
ve Toronto viruslar: olarak isimlendirilmiglerdir.
Toronto’da olusan biiyiik salgindan sonra, bu

virusun ¢ocuklarda ikinci en 6nemli viral

gastroenterit etkeni oldugu bildirilmistir.
Daha sonra ilk salgin yaptig: yerin ismi ile
“Norwalk-like virus” olarak tanimlanmis, daha
da basitlestirilerek “norovirus” adi kabul

edilmisgtir.

Virusun Ozellikleri

Noroviruslar Caliciviridae ailesinde yer alan
zarfsiz viruslardir. Caliciviridae ailesinde
insanlarda gastroenterite neden olan iki genus
bulunur; bunlar Norwalk-like viruslar (NLV)
ve Sapporo-like viruslar (SRV) olarak
adlandirilir. Elektron mikroskobundaki
yuvarlak goriintiisiinden dolayi, gecmiste
Norwalk-like viruslar “small round structered
viruses” (SRSV) olarak tanimlanmistir.
Uluslararas: Virus Taksonomisi Komitesi
tarafindan 1999 yilinda Caliciviridae ailesinde
yer alan viruslar Noroviruslar, Sapoviruslar,
Vesiviruslar, Lagoviruslar, Hepatit E benzeri

viruslar olarak tanimlanmistir.

Norovirus, yaklagik 27 nm biyiikligiinde
bir RNA virusudur. Elektron mikroskobundaki
goriintisii yuvarlak, ikozahedral yapidadir ve
yuzeyinde 32 adet kupa seklinde ¢entik
goriintillenmistir (Sekil 1). Norovirus genomu



fiekil 1. Norovirusiin elektron mikroskobundaki gériintiisii

pozitif polariteli, tek sarmallt RNA’dir ve 7.6
kb uzunlugundadir. Genom, protein kodlayan
3 okuma bolgesini (ORF:Opening Reading
Frame) kodlar. ORF1, RNA bagimli RNA
polimeraz ve helikaz gibi yapisal olmayan
proteinleri kodlar. ORF2, major kapsid
proteinini (VP1), ORF3 ise minor kapsid
proteinini (VP2) kodlar. Norovirus ve
Sapoviruslar ¢ok fazla genetik varyasyon
gosterirler. Genetik farkliliklara en ¢ok viral
RNA rekombinasyonlari neden olur. Ayrica
virusun RNA bagimli RNA polimeraz
enziminin, RNA sentezi sirasinda mutasyona
egilimli olmasi da bu farkliliklarin meydana
gelmesinde rol oynar ve boylece yeni suslar

ortaya ¢ikar.

Tablo 1. Norovirus Genogruplari

Noroviruslar GI, GII, GIII, GIV ve GV olmak
izere 5 genogrup meydana getirirler. Ayrica
bu genogruplar, major kapsid proteinini
kodlayan gen sirasinin analizine gore en az 30

genetik kiimeye (cluster) ayrilirlar (Tablo 1).

Insanlari infekte eden sadece GI, GII ve GIV
genogruplaridir. Genogrup II, norovirus
gastroenteritlerinin %90’ indan sorumludur.
Ikinci sirada genogrup I ler yer alir. G III
sigirlart ve domuzlari, G IV fareleri infekte
eder.

Norovirus olduk¢a dayanikli bir virustur.
pH 2-7’de 3 saat, 60°C isitmaya yarim saat
dayanir. Kuruluk, s1 ve aside kargt dayaniklidir.
Etere ve klora karsi direnglidir. Hali gibi
plirtiikli ylizeyleri 12 saatten 12 giine kadar
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canli kalabilecegi bildirilmistir. Telefon, klavye
gibi kaygan yiizeylerde 4-24 saat canliligin:
stirdiirebilmektedir.

Bulasma

Noroviruslar olduk¢a bulagicidir; 10-100
partikiil dahi infeksiyon gelisimine neden
olabilmektedir. Virus, temel olarak fekal oral
yolla bulagir. Hasta kisilerle direkt temas ya
da bu kisilerin temas ettigi kontamine yiizeylere
dokunmak bulagsmada etkendir. Indirekt olarak
fekal kontamine su ve gidalarla da yayilabilir.
Norovirusla kontamine gida kaynakli salginlar
her yil rapor edilmektedir. Enfekte kisilerin
diskilari, kusmuklari salginda kaynak
olabilmektedir. Ayrica kusma sirasinda ¢evreye
sacilan virus partikiilleri hava yoluyla bulagsmaya
da neden olmaktadir.

Epidemiyoloji

Norovirus salginlari son yillarda giderek
onem kazanmakta, bazi iilkelerde konu ile ilgili
spesifik caligmalar yiiriitiilmektedir. Hollanda
Ulusal Halk Saglig: ve Cevre Enstitiisii, 2004
yili sonlarinda, tlkenin farkli yerlerinden
bildirilen Norovirus salginlarindaki artiga
dikkat ¢ekmistir. Enstitii 2002 yilinda da
Avrupa ve ABD’ de Norovirus salginlarinda
artig oldugunu bildirmis; bu salgini G I1.4
genotipinde yeni varyant Norovirus ile
iligkilendirmistir. 2004 yilindaki salgin ise G
I1.4-2004 olarak tanimlanmuigtir.

Danimarka’da 2005 yilinda gelisen salginda,
Haziran - Eylil aylarinda alt: farkli bolgede
salgin gelismis ve tiimiiniin Polonya’dan ithal
edilen donmug ahudududan kaynaklandig:
anlagilmistir. G I11.4’lin epidemi egiliminin
daha ¢ok oldugu distintulmektedir.

Olgular biitiin yil boyunca goriilebilir. Her

yastan insant, agik ve kapali topluluklar: etkiler.

Bulagsma yuvalarda, tatil kamplarinda,

hastanelerde, okullarda, restoranlarda, gemi
yolcularinda, askeri birliklerde ve aile igi
bireylerde goriilebilmekte, salginlar
yapabilmektedir. Salginlar genellikle,
kontamine su (i¢me suyu, havuz suyu, gol suyu,
buz kiipleri) ve gida (midye, istiridye gibi
kabuklular, salata, dondurma, soguk yiyecekler,

taze sebze ve meyve) aracilig: ile olmaktadir.

Salginlarda 6nemli sorun, ikincil atak
hizlarinin yiksek olusu ve aylarca
stirebilmesidir. Goniilltler tizerinde yapilan
caligmalar, reinfeksiyon oldugunu ve atak
hizinin %90’lara ulagabildigini géstermistir.
Cevreye sagilan kusmuk, digki v.b sekresyonlar
ya da kontamine olan yiizeylerle ikincil
temaslardaki atak hizlar1 %50’ nin iizerinde
olabilmektedir. Bu nedenle salginlarin
onlenmesi i¢in hastane servislerinin kapatilmasi

onerilmektedir.

Norovirus infeksiyonu bir insanin émri
boyunca niiks edebilir. Oncelikle biiyiik
cocuklart ve erigkinleri infekte eder.
Rotaviruslardan sonra akut infantil
gastroenteritin ikinci 6nemli sebebi
noroviruslardir. Ozellikle gelismekte olan
ilkelerde norovirus infeksiyonlar: erken
cocukluk ¢aginda goriilmeye baslar ve antikor
prevalansinin artigi yetigkin caga kadar stirer.
Cin’de Bejing’de yapilan bir ¢alismada 7 aylik
bebeklerin seroprevalans orant %41.1, 1 yaginda
%65, 3 yasinda %85 ve 8-9 yasinda %100
bulunmustur. Oysa gelismis iilkelerde
norovirusa karst antikor hayatin ge¢ doneminde
kazanilir, erigkinlerin 9%50’den fazlasi antikora
sahiptir.

Klinik Bulgular
Virusun alinmasindan 24-48 saat sonra
belirtiler baglar. Bazen ilk 12 saatte de
semptomlar gozlenebilir. Belirtiler aniden ya
da tedricen baslar. Hastalarin ¢ogunda oncelikle

bulant: ve karin agris1 goriliir. Genel olarak



ishal ve kusma birlikte goriiliir. Kusma projektil
tarzda olabilir. Kusma ¢ocuklarda eriskinlerden
daha belirgindir. Olgularin yarisinda 37.5°C
iizerinde ateg vardir. Ishalli hastanin digkisinda
kan, mukus, eritrosit ve lokosit goriilmez.
Giinde 4-8 defa, sekretuvar tarzda, abdominal
krampla seyreden digskilama goriiliir. Kas agrist,
bas agris1, keyifsizlik, halsizlik goriilebilir.
Klinik belirtiler genellikle 48-72 saat devam
eder, bazen 11 giin kadar siirebilir. Bazen higbir
klinik belirti olmadan uzun siireli virus
tagiyiciligr gergeklesebilir. Virus varligi
semptomlarin tamamen diizeldigi bireylerde
bile 2 hafta kadar sagilmaya devam edebilir.

Tan1

Gastroenterit salgini gibi 6zel durumlarda,
hastalik etkeni olarak norovirus arastirilmasina
gereksinim vardir. Tani genellikle digki analizi
ile gerceklestirilir. Bir gastroenterit salgininin
norovirus kaynakli olup olmadigini belirlemek
icin Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) bazi epidemiyolojik kriterler
belirlemigtir:

Diski orneklerinde bakteri ya da parazit
kaynakl: infeksiyon olmamasi

Hastalarin %59’dan fazlasinda kusma olmasi

Hastalik siiresinin 12-60 saat, inkubasyon

siiresinin 24-48 saat olmast

Calicivirus’lar kiiltiirde tiretilemezler. EM
incelemelerde yiizeylerindeki fincan seklindeki
centiklerin olusturdugu tipik goriintiileriyle
taninirlar. Ancak EM inceleme ile tani
koyabilmek i¢in 6rneklerdel0¢ virus/mL
konsantrasyonu gereklidir. Bu sebeple bu

yontem tercih edilmemektedir.

Niikleik asit hibridizasyon ve RT-PCR
yontemleri Norovirus genomunu klinik ve

cevre oOrneklerinde saptamada, salgin

arastirmalarinda en duyarl:i yontemlerdir.
Giinimiizde digki ya da kusmuktan RT-PCR
ile viral RNA’ nin saptanmas: tanida altin
standart olarak kabul edilmektedir. Digk:
ornekleri semptomlarin basglamasindan sonraki
48-72 saat i¢inde incelenmelidir. Yaklagik 7
glin boyunca da digkidan RT-PCR ile virus
izole edilebilir. Bu yontem oldukg¢a duyarlidir;
100 viral partikiil/mL iceren digk: 6rneginde
dahi tan: konulabilir. Ancak hastaligin
semptomlar: bagladiktan sonra saptama orani
daha ¢ok artmaktadir. RT-PCR yontemi
diskinin yani sira, kusmuk, salgin kaynagi
olabilecek su, gida ve deniz iirtinlerinde de tant
icin kullanilabilmektedir. Bu yontemin pahali
olusu da g6z ontinde bulundurularak,
salginlarda ve o6zellikle salgin kaynagini

aragtirmada kullanilmas: 6nerilmektedir.

Her ne kadar RT-PCR norovirus tanisinda
altin standart olarak kabul edilse de,
uygulamadaki bazi zorluklardan dolay: alternatif
ve pratik testler gelistirilmesi zorunlulugu
vardir. Noroviruslarin genetik cesitliliginin
cok olmasi sebebiyle, amplifikasyon ve
sekanslama yapilirken, oligontikleotid
primerlerini se¢mek zor olabilmektedir. Ayrica
norovirus RNA’sinin tek zincirli yapisi
sebebiyle labil olusu, ayni zamanda digkidan
RNA ekstraksiyonunun ¢ok kolay olmayist,
uygulamada gii¢liikkler yaratmaktadir.

Antijen saptayan enzimimmunoassay (EIA)
testleri, norovirusun rekombinant kapsidine
kars1 gelistirilmis hiperimmun antikorlarla
yapilmaktadir. Bu nedenle genotipleri
genetik olarak benzer ya da ayni suslari
saptayabilmektedir. Ancak monoklonal antikor
kullanimi gelistirilmesi, genis aralikta norovirus
genogruplarinin saptanmasini saglayabilmigtir.
Immunokromatografik yontemlerle norovirus

genogrup GI ve GII saptanabilmektedir.



Hizli antijen testlerinde, virus varligini
saptamada diisiik miktarlarda (104 viral
partikiil/mL) virus konsantrasyonu yeterlidir.
Bu yontem hizli tani koyarak tedaviye erken
baglamakta ¢ok faydalidir. Digk: drneklerinin
hastaligin semptomlarinin oldugu dénemde
alinmas: ve test yapilmasi, sensitiviteyi
artirmaktadir. Negatif sonuclar Norovirus
varligini diglamaz. Sonucun negatif, ancak

klinik stiphenin kuvvetli oldugu durumlarda;

1. Ornek dogru zamanda alinmamis olabilir.
2. Uygun kosullarda transport edilmemis
olabilir.

3. Ornegin miktar1 ya da 6rnekteki virus
konsantrasyonu az olabilir.

4. Virusun digk: ile periyodik atilimi

saptanmasini engellemis olabilir.

Cesitli ¢aligmalarda antijen saptama
yontemlerinin sensitivitesi %76.8-86.0,
spesitivitesi %94.6-98.2 oraninda
bildirilmektedir. Bu testler daha ¢ok tarama
amacli kullanilmakta olup, hizli tan1 6zelligiyle

klinisyene yardimci olmaktadir.

Digki analizi ile sonug alinamadiginda klinik
siiphe devam ediyorsa, serumda antikor da
aranabilir. Ancak 6zellikle yetigkin hastalar
daha 6nceden norovirusa kars: antikor
gelistirmis olabilecekleri i¢in, tek serum antikor
titresi caligmak yeterli degildir. Yeni gelisen
infeksiyonu saptamak i¢in akut ve konvalesan
fazda antikor titresinde 4 kat artig saptamak
gereklidir. Salgin tanimlamasinda, etkilenmis
kisilerin en azindan yarisinda spesifik norovirusa
kargi serokonversiyon saptanmasi yeterlidir.
Antikor titresi semptomlarin baglamasindan
5 giin sonra artmaya baglar, ortalama 3. haftada
pik yapar ve 6. haftada diismeye baglar. Bulastan
sonraki 7-14 giinler arasinda serum IgA

seviyesini saptamak tanida avantaj saglayabilir.

Korunma Onlemleri

Noroviruslar infekte insanlarin digk: ya da
kusmuklarinda bulunur. Norovirusla kontamine
gidalari tiiketmek, kontamine ytlizeylere
dokunmak, hastalikl: kisilere dogrudan temas
etmek virusun bulagmasina yol agar. Yiyecekler,
icecekler ve temas edilen ylizeyler ¢ok ¢abuk
noroviruslarla kontamine olabilir ve virusun
infektivite dozu ¢ok diisiik oldugu icin de hizla
infeksiyon geligebilir. Ayrica kusma sirasinda
havaya sac¢ilan virus partikiilleri insanlar: ve
temas edilen yiizeyleri kontamine edebilir.
Kontamine sularda yetistirilen deniz tiriinleri,
salatalar, donmus yiyecekler salgin kaynag:

olabilir.

Norovirus infeksiyonlarinin 6nlenmesi hijyen
ve sanitasyon standartlarinin yiikseltilmesi ile
saglanabilir. Bunun igin:

Sik sik eller yikanmalidir.

Ortamda hasta kisi varsa kontamine yiizeyler
tamamen temizlenip, dezenfekte edilmelidir.
Yiizey dezenfeksiyonunda en etkili dezenfektan
sodyum hipoklorittir.

Giysi ve camagirlar kusma ya da diskilamadan
sonra hemen degistirilip, yikanmalidir.

Norovirusla infekte insanlar ile yiyecek, su
ya da diZer nesneleri kontamine edebilecekleri
ortamlardan kacinilmalidir.

Hasta kisilerin semptomlar: tamamen
geriledikten sonra ise donmelerine
(izolasyonlarinin sonlandirilmasina) izin
verilmelidir.

Hasta kisiler, iyilestikten sonra uzun siire
diskilariyla virus yayilimina kaynak

olabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir.
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