
NOROV‹RUS ‹NFEKS‹YONLARI

K - Q
TSE-ISO-EN

9000

T
Ü

R K ‹YE’DE ‹LK LABORATUV

A
R

KAL‹TE S‹STEM BELGEL‹

Viral gastroenteritler s›k karfl›lafl›lan 
infeksiyonlard›r. Noroviruslar, dünya çap›nda 
yayg›n sporadik viral gastroenterit tablosu 
oluflturmaktad›r. Turcios ve ark. 2006 y›l›nda 
noroviruslar›n g›da kaynakl› salg›nlar›n     
%30-50’sinden Meakins ve ark. ise ‹ngiltere’de, 
2003 y›l›nda hastane kaynakl› salg›nlar›n 
%54’ünden noroviruslar›n sorumlu olduklar›n› 
göstermifllerdir. ABD’de noroviruslar›n her y›l, 
her yafl grubunda 23 milyon infeksiyona yol 
açt›¤› bildirilmektedir. 

Noroviruslar daha önceleri “Norwalk-like 
viruslar” olarak bilinen, çana¤a benzemesi 
sebebiyle Calicivirus’lar olarak adland›r›lan bir 
virus ailesinin üyeleridir. Calicivirus ailesi salg›n 
yapt›klar› yerlere göre adland›r›lan birçok virus 
içerir. ‹lk olarak Norwalk virus, 1968 y›l›nda 
Norwalk, Ohio’da okul çocuklar›nda yapt›¤› 
salg›nda tan›mlanm›fl ve bu ismi alm›flt›r. Bu 
salg›ndan 4 y›l sonra 1972’de (Id. At S255) 
viral gastroenterit etkeni  olarak tan›mlanm›flt›r. 
Sonraki salg›nlarda Montgomery County, Snow 
Mountain, Mexico, Hawaii, Paramatta, Taunton 
ve Toronto viruslar› olarak isimlendirilmifllerdir. 
Toronto’da oluflan büyük salg›ndan sonra, bu 
virusun çocuklarda ikinci en önemli viral 

gastroenterit etkeni oldu¤u bildirilmifltir.  
Daha sonra ilk salg›n yapt›¤› yerin ismi ile 
“Norwalk-like virus” olarak tan›mlanm›fl, daha 
da basitlefltirilerek “norovirus” ad› kabul 
edilmifltir.

Noroviruslar Caliciviridae ailesinde yer alan 
zarfs›z viruslard›r. Caliciviridae ailesinde 
insanlarda gastroenterite neden olan iki genus 
bulunur; bunlar Norwalk-like viruslar (NLV) 
ve Sapporo-like viruslar (SRV) olarak 
adland›r›l›r. Elektron mikroskobundaki 
yuvarlak görüntüsünden dolay›, geçmiflte 
Norwalk-like viruslar  “small round structered 
viruses” (SRSV) olarak tan›mlanm›flt›r. 
Uluslararas› Virus Taksonomisi Komitesi 
taraf›ndan 1999 y›l›nda Caliciviridae ailesinde 
yer alan viruslar Noroviruslar, Sapoviruslar, 
Vesiviruslar, Lagoviruslar, Hepatit E benzeri 
viruslar olarak tan›mlanm›flt›r.

Norovirus, yaklafl›k 27 nm büyüklü¤ünde 
bir RNA virusudur. Elektron mikroskobundaki 
görüntüsü yuvarlak, ikozahedral yap›dad›r ve 
yüzeyinde 32 adet kupa fleklinde çentik 
görüntülenmifltir (fiekil 1). Norovirus genomu
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pozitif polariteli, tek sarmall› RNA’d›r ve 7.6 
kb uzunlu¤undad›r. Genom, protein kodlayan 
3 okuma bölgesini (ORF:Opening Reading 
Frame) kodlar. ORF1, RNA ba¤›ml› RNA 
polimeraz ve helikaz gibi yap›sal olmayan 
proteinleri kodlar. ORF2, majör kapsid 
proteinini (VP1), ORF3 ise minör kapsid 
proteinini (VP2) kodlar. Norovirus ve 
Sapoviruslar çok fazla genetik varyasyon 
gösterirler. Genetik farkl›l›klara en çok viral 
RNA rekombinasyonlar› neden olur. Ayr›ca 
virusun RNA ba¤›ml› RNA polimeraz 
enziminin, RNA sentezi s›ras›nda mutasyona 
e¤ilimli olmas›  da bu farkl›l›klar›n meydana 
gelmesinde rol oynar ve böylece yeni sufllar 
ortaya ç›kar.

Noroviruslar GI, GII, GIII, GIV ve GV olmak 
üzere 5 genogrup meydana getirirler. Ayr›ca 
bu genogruplar, majör kapsid proteinini 
kodlayan gen s›ras›n›n analizine göre en az 30 
genetik kümeye (cluster) ayr›l›rlar (Tablo 1).

‹nsanlar› infekte eden sadece GI, GII ve GIV 
genogruplar›d›r. Genogrup II, norovirus 
gastroenteritlerinin %90’›ndan sorumludur. 
‹kinci s›rada genogrup I’ ler yer al›r. G III 
s›¤›rlar› ve domuzlar›, G IV fareleri infekte 
eder. 

Norovirus oldukça dayan›kl› bir virustur.  
pH 2-7’de 3 saat, 60°C ›s›tmaya yar›m saat 
dayan›r. Kuruluk, ›s› ve aside karfl› dayan›kl›d›r. 
Etere ve klora karfl› dirençlidir. Hal› gibi 
pürtüklü yüzeyleri 12 saatten 12 güne kadar

Tablo 1. Norovirus Genogruplar›

GI	 GII	 GIII	 GIV	 GV

GI.1, GI.2	 GII.1, GII.2, GII.3, GII.4	 GIII.1	 GIV.1	 GV.1

GI.3, GI.4 	 GII.5, GII.6, GII.7, GII.8	 GIII.2

GI.5, GI.6	 GII.9, GII.10, GII.11, GII.12

GI.7, GI.8	 GII.13, GII.14, GII.15,	

GII.16, GII.17

Norovirus Genogruplar›

fiekil 1. Norovirusün elektron mikroskobundaki görüntüsü
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canl› kalabilece¤i bildirilmifltir. Telefon, klavye 
gibi kaygan yüzeylerde 4-24 saat canl›l›¤›n› 
sürdürebilmektedir.

Noroviruslar oldukça bulafl›c›d›r; 10-100 
partikül dahi infeksiyon geliflimine neden 
olabilmektedir. Virus, temel olarak fekal oral 
yolla bulafl›r. Hasta kiflilerle direkt temas ya 
da bu kiflilerin temas etti¤i kontamine yüzeylere 
dokunmak bulaflmada etkendir.  ‹ndirekt olarak 
fekal kontamine su ve g›dalarla da yay›labilir. 
Norovirusla kontamine g›da kaynakl› salg›nlar 
her y›l rapor edilmektedir. Enfekte kiflilerin 
d›flk›lar›, kusmuklar› salg›nda kaynak 
olabilmektedir. Ayr›ca kusma s›ras›nda çevreye 
saç›lan virus partikülleri hava yoluyla bulaflmaya 
da neden olmaktad›r.

Norovirus salg›nlar› son y›llarda  giderek 
önem kazanmakta, baz› ülkelerde konu ile ilgili 
spesifik çal›flmalar yürütülmektedir. Hollanda 
Ulusal Halk Sa¤l›¤› ve Çevre Enstitüsü, 2004 
y›l› sonlar›nda, ülkenin farkl› yerlerinden 
bildirilen Norovirus salg›nlar›ndaki art›fla 
dikkat çekmifltir. Enstitü 2002 y›l›nda da 
Avrupa ve ABD’ de Norovirus salg›nlar›nda 
art›fl oldu¤unu bildirmifl; bu salg›n› G II.4 
genotipinde yeni varyant Norovirus ile 
iliflkilendirmifltir. 2004 y›l›ndaki salg›n ise G 
II.4-2004 olarak tan›mlanm›flt›r. 

Danimarka’da 2005 y›l›nda geliflen salg›nda, 
Haziran - Eylül aylar›nda alt› farkl› bölgede 
salg›n geliflmifl ve tümünün Polonya’dan ithal 
edilen donmufl ahudududan kaynakland›¤› 
anlafl›lm›flt›r. G II.4’ün epidemi e¤iliminin 
daha çok oldu¤u düflünülmektedir .

Olgular bütün y›l boyunca görülebilir. Her 
yafltan insan›, aç›k ve kapal› topluluklar› etkiler. 
Bulaflma yuvalarda, tatil kamplar›nda, 

hastanelerde, okullarda, restoranlarda, gemi 
yolcular›nda, askeri birliklerde ve aile içi 
bireylerde görülebilmekte, salg›nlar 
yapabilmektedir. Salg›nlar genellikle, 
kontamine su (içme suyu, havuz suyu, göl suyu, 
buz küpleri) ve g›da (midye, istiridye gibi 
kabuklular, salata, dondurma, so¤uk yiyecekler, 
taze sebze ve meyve) arac›l›¤› ile olmaktad›r. 

Salg›nlarda önemli sorun, ikincil atak 
h›zlar›n›n yüksek oluflu ve aylarca 
sürebilmesidir. Gönüllüler üzerinde yap›lan 
çal›flmalar, reinfeksiyon oldu¤unu ve atak 
h›z›n›n %90’lara ulaflabildi¤ini göstermifltir. 
Çevreye saç›lan kusmuk, d›flk›  v.b sekresyonlar 
ya da kontamine olan yüzeylerle ikincil 
temaslardaki atak h›zlar› %50’ nin üzerinde 
olabilmektedir. Bu nedenle salg›nlar›n 
önlenmesi için hastane servislerinin kapat›lmas› 
önerilmektedir. 

Norovirus infeksiyonu bir insan›n ömrü 
boyunca nüks edebilir. Öncelikle büyük 
çocuklar› ve eriflkinleri infekte eder. 
Rotaviruslardan sonra akut infantil  
gastroenteritin ikinci önemli sebebi 
noroviruslard›r. Özellikle geliflmekte olan 
ülkelerde norovirus infeksiyonlar› erken 
çocukluk ça¤›nda görülmeye bafllar ve antikor 
prevalans›n›n art›fl› yetiflkin ça¤a kadar sürer. 
Çin’de Bejing’de yap›lan bir çal›flmada 7 ayl›k 
bebeklerin seroprevalans oran› %41.1, 1 yafl›nda 
%65, 3 yafl›nda %85 ve 8-9 yafl›nda %100 
bulunmufltur. Oysa geliflmifl ülkelerde 
norovirusa karfl› antikor hayat›n geç döneminde 
kazan›l›r, eriflkinlerin %50’den fazlas› antikora 
sahiptir. 

Virusun al›nmas›ndan 24-48 saat sonra 
belirtiler bafllar. Bazen ilk 12 saatte de 
semptomlar gözlenebilir. Belirtiler aniden ya 
da tedricen bafllar. Hastalar›n ço¤unda öncelikle 
bulant› ve kar›n a¤r›s› görülür. Genel olarak



Tan›

ishal ve kusma birlikte görülür. Kusma projektil 
tarzda olabilir. Kusma çocuklarda eriflkinlerden 
daha belirgindir. Olgular›n yar›s›nda 37.5°C 
üzerinde atefl vard›r.  ‹shalli hastan›n d›flk›s›nda 
kan, mukus, eritrosit ve lökosit görülmez. 
Günde 4-8 defa, sekretuvar tarzda, abdominal 
krampla seyreden d›flk›lama görülür. Kas a¤r›s›, 
bafl a¤r›s›, keyifsizlik, halsizlik görülebilir. 
Klinik belirtiler genellikle 48-72 saat devam 
eder, bazen 11 gün kadar sürebilir. Bazen hiçbir 
klinik belirti olmadan uzun süreli virus 
tafl›y›c›l›¤› gerçekleflebilir. Virus varl›¤› 
semptomlar›n tamamen düzeldi¤i bireylerde 
bile 2 hafta kadar saç›lmaya devam edebilir.

Gastroenterit salg›n› gibi özel durumlarda, 
hastal›k etkeni olarak norovirus araflt›r›lmas›na 
gereksinim vard›r. Tan› genellikle d›flk› analizi 
ile gerçeklefltirilir. Bir gastroenterit salg›n›n›n 
norovirus kaynakl› olup olmad›¤›n› belirlemek 
için Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) baz› epidemiyolojik kriterler 
belirlemifltir:
➢ D›flk› örneklerinde bakteri ya da parazit  
kaynakl› infeksiyon olmamas›
➢ Hastalar›n %59’dan fazlas›nda kusma olmas›
➢ Hastal›k süresinin 12-60 saat, inkubasyon 
süresinin 24-48 saat olmas›

Elektron mikroskopik (EM) yöntemler:
Calicivirus’lar kültürde üretilemezler. EM 

incelemelerde yüzeylerindeki fincan fleklindeki 
çentiklerin oluflturdu¤u tipik görüntüleriyle 
tan›n›rlar. Ancak EM inceleme ile tan› 
koyabilmek için örneklerde106 virus/mL 
konsantrasyonu gereklidir. Bu sebeple bu 
yöntem tercih edilmemektedir.

Nükleik asit hibridizasyon testleri    
ve RT-PCR (Real time PCR) yöntemi:

Nükleik asit hibridizasyon ve RT-PCR 
yöntemleri Norovirus genomunu klinik ve 
çevre örneklerinde saptamada, salg›n 

araflt›rmalar›nda en duyarl› yöntemlerdir. 
Günümüzde d›flk› ya da kusmuktan RT-PCR 
ile viral RNA’ n›n saptanmas› tan›da alt›n 
standart olarak kabul edilmektedir. D›flk› 
örnekleri semptomlar›n bafllamas›ndan sonraki 
48-72 saat içinde incelenmelidir. Yaklafl›k 7 
gün boyunca da d›flk›dan RT-PCR ile virus 
izole edilebilir. Bu yöntem oldukça duyarl›d›r; 
100 viral partikül/mL  içeren d›flk› örne¤inde 
dahi tan› konulabilir. Ancak hastal›¤›n 
semptomlar› bafllad›ktan sonra saptama oran› 
daha çok artmaktad›r. RT-PCR yöntemi 
d›flk›n›n yan› s›ra, kusmuk, salg›n kayna¤› 
olabilecek su, g›da ve deniz ürünlerinde de tan› 
için kullan›labilmektedir. Bu yöntemin pahal› 
oluflu da göz önünde bulundurularak, 
salg›nlarda ve özellikle salg›n kayna¤›n› 
araflt›rmada kullan›lmas› önerilmektedir. 

Antijen saptanmas›na                 
dayanan testler:

Her ne kadar RT-PCR norovirus tan›s›nda 
alt›n standart olarak kabul edilse de, 
uygulamadaki baz› zorluklardan dolay› alternatif 
ve pratik testler gelifltirilmesi zorunlulu¤u 
vard›r. Noroviruslar›n genetik çeflitlili¤inin 
çok olmas› sebebiyle, amplifikasyon ve 
sekanslama yap›l›rken, oligonükleotid 
primerlerini seçmek  zor olabilmektedir. Ayr›ca 
norovirus RNA’s›n›n tek zincirli yap›s› 
sebebiyle labil oluflu, ayn› zamanda d›flk›dan 
RNA ekstraksiyonunun çok kolay olmay›fl›, 
uygulamada güçlükler yaratmaktad›r. 

Antijen saptayan enzimimmunoassay (EIA) 
testleri, norovirusun rekombinant kapsidine 
karfl› gelifltirilmifl hiperimmun antikorlarla 
yap›lmaktad›r. Bu nedenle genotipleri      
genetik olarak benzer ya da ayn› sufllar› 
saptayabilmektedir. Ancak monoklonal antikor 
kullan›m› gelifltirilmesi, genifl aral›kta norovirus 
genogruplar›n›n saptanmas›n› sa¤layabilmifltir. 
‹mmunokromatografik yöntemlerle norovirus 
genogrup GI ve GII saptanabilmektedir.



Korunma Önlemleri
H›zl› antijen testlerinde, virus varl›¤›n› 

saptamada düflük miktarlarda (104 viral 
partikül/mL) virus konsantrasyonu yeterlidir. 
Bu yöntem h›zl› tan› koyarak tedaviye erken 
bafllamakta çok faydal›d›r. D›flk› örneklerinin 
hastal›¤›n semptomlar›n›n oldu¤u dönemde 
al›nmas› ve test yap›lmas›, sensitiviteyi 
art›rmaktad›r. Negatif sonuçlar Norovirus 
varl›¤›n› d›fllamaz. Sonucun negatif, ancak 
klinik flüphenin kuvvetli oldu¤u durumlarda;

1. Örnek do¤ru zamanda al›nmam›fl olabilir.
2. Uygun koflullarda transport edilmemifl 
olabilir.
3. Örne¤in miktar› ya da örnekteki virus 
konsantrasyonu az olabilir.
4. Virusun d›flk› ile periyodik at›l›m› 
saptanmas›n› engellemifl olabilir.

Çeflitli çal›flmalarda antijen saptama 
yöntemlerinin sensitivitesi %76.8-86.0, 
spe s i t iv i t e s i  %94.6-98 .2  o ran ›nda  
bildirilmektedir. Bu testler daha çok tarama 
amaçl› kullan›lmakta olup, h›zl› tan› özelli¤iyle 
klinisyene yard›mc› olmaktad›r. 

Serumda antikor saptanmas›na 
dayanan testler:

D›flk› analizi ile sonuç al›namad›¤›nda klinik 
flüphe devam ediyorsa, serumda antikor da 
aranabilir. Ancak özellikle yetiflkin hastalar 
daha önceden norovirusa karfl› antikor 
gelifltirmifl olabilecekleri için, tek serum antikor 
titresi çal›flmak yeterli de¤ildir. Yeni geliflen 
infeksiyonu saptamak için akut ve konvalesan 
fazda antikor titresinde 4 kat art›fl saptamak 
gereklidir. Salg›n tan›mlamas›nda, etkilenmifl 
kiflilerin en az›ndan yar›s›nda spesifik norovirusa 
karfl› serokonversiyon saptanmas› yeterlidir. 
Antikor titresi semptomlar›n bafllamas›ndan  
5 gün sonra artmaya bafllar, ortalama 3. haftada 
pik yapar ve 6. haftada düflmeye bafllar. Bulafltan 
sonraki 7-14 günler aras›nda serum IgA 
seviyesini saptamak tan›da avantaj sa¤layabilir.

Noroviruslar infekte insanlar›n d›flk› ya da 

kusmuklar›nda bulunur. Norovirusla kontamine 

g›dalar› tüketmek, kontamine yüzeylere 

dokunmak, hastal›kl› kiflilere do¤rudan temas 

etmek virusun bulaflmas›na yol açar. Yiyecekler, 

içecekler ve temas edilen yüzeyler çok çabuk 

noroviruslarla kontamine olabilir ve virusun 

infektivite dozu çok düflük oldu¤u için de h›zla 

infeksiyon geliflebilir.  Ayr›ca kusma s›ras›nda 

havaya saç›lan virus partikülleri insanlar› ve 

temas edilen yüzeyleri kontamine edebilir. 

Kontamine sularda yetifltirilen deniz ürünleri, 

salatalar, donmufl yiyecekler salg›n kayna¤› 

olabilir. 

Norovirus infeksiyonlar›n›n önlenmesi hijyen 

ve sanitasyon standartlar›n›n yükseltilmesi ile 

sa¤lanabilir. Bunun için:

➢ S›k s›k eller y›kanmal›d›r.

➢ Ortamda hasta kifli varsa kontamine yüzeyler 

tamamen temizlenip, dezenfekte edilmelidir. 

Yüzey dezenfeksiyonunda en etkili dezenfektan 

sodyum hipoklorittir.

➢ Giysi ve çamafl›rlar kusma ya da d›flk›lamadan 

sonra hemen de¤ifltirilip, y›kanmal›d›r. 

➢ Norovirusla infekte insanlar ile yiyecek, su 

ya da di¤er nesneleri kontamine edebilecekleri 

ortamlardan kaç›n›lmal›d›r.

➢ Hasta kiflilerin semptomlar› tamamen 

geri ledikten sonra ifle  dönmelerine 

(izolasyonlar›n›n sonland›r›lmas›na) izin 

verilmelidir. 

➢ Hasta kifliler, iyilefltikten sonra uzun süre 

d›flk›lar›yla virus yay›l›m›na kaynak 

olabilecekleri konusunda bilgilendirilmelidir.
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