T.C. SAGLIK BAKANLUIGI

BAKIRKOY

DR.SADiIi KONUK
E€GITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLiNiGi

Egitim Sorumlusu: Dog. Dr. Nevin HATiPOGLU

0-5 ARASI YAS AKUT GASTROENTERITLi COCUKLARDA

NOROVIRUS SIKLIGININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Rahma HOUSSEIN OMAR

Tez Danismani: Dog. Dr. Nevin HATiIiPOGLU

iSTANBUL-2017



TESEKKUR

Egitim silirem boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim degerli hocam Sayin
Dog. Dr. Sadik Sami HATIPOGLU’na, Asistanligim boyunca egitimime katkilar1 bulunan
Sayin Dog. Dr. Esra SEVKETOGLU’na, tez ¢alismalarim boyunca engin bilgilerinden ve
yardimlarindan dolayr Saym Dog. Dr. Nevin HATIPOGLU’na tesekkiir ve saygilarimi
sunarim.

Tez calisamam boyunca bana destek veren Uzm. Dr. Zeynep CIZMECI ve tiim
mikrobioloji laboratuvar ¢alisanlarina tesekkiirii bir borg bilirim.

Sevgili uzmanlarima, asistan arkadaglarima, klinigimizin tiim hemsire ve personeline
tesekkiirlerimi sunarim.

Beni yetistiren ve her zaman maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen annem Fatma
HASSAN’a, babam Houssein OMAR’a, sevgili kardeslerime, esim Ali HOUSSEIN’e ve

biricik kizim Amira’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Rahma HOUSSEIN OMAR



ICINDEKILER

TESEKKUR.........oooiiii e
ICINDEKILER............cooiiiiiiiiiii .
KISALTMALAR . ...
SEKILLERDIZINI. ..o,
TABLOLARDIZINI ..o,
OZET ...,
ABSTRACT .
1. GIRIS .o,
2. GENEL BILGILER.......eeieiiie e,
21 ISHAL TANIMI. ..ottt
22, ISHAL PATOGENEZI......ouiiieiee e
23.  ISHAL MEKANIZMALARI.......oiiiieeeeieiiin,
232 Ozmotik IShaller. ... ...oovoeie e
2.3.b.  Sekretuvar IShaller........oooerieee e,
2.3.c. Inflamatuvar Ishaller...........ccoooeiniee e,
2.3.d. Barsak Motilitesindeki Bozukluklara Bagl ishaller..........
2.3.e.  Anatomik veya Fonksiyonel Yiizey Alaninin Azalmasina
BagliIshaller.............oooiiiiiiiiiiii e
3. VIRAL GASTROENTERITLER......o.oviiiiiiinin
31  VIRALETKENLER......o.itiuiiiite e,
4. NOROVIRUS . ..o,
41 TARIHCE. ... .o
42.  NOROVIRUSUN YAPISI VE SINIFLANDIRILMASI....
43.  NOROVIRUSUN PATOGENEZI.......cocviiiiiiiiiaiin,
44.  VIRAL REPLIKASYON OZELLIGI.........cocovviiin,
45.  NOROVIRUSUN IMMUNOLOJISI......oveeeii,
46.  NOROVISRUS ENFEKSIYONUNUN KLINIiK
OZELLIKLERI. ..o
4.6.a. Normal Klinik Presentasyonu..................ccovvviiniinnnnn,
4.6.b.  Atipik Norovirtis KInigi.............ccoooiiiiiiniiinnn,
47.  NOROVIRUSUN KAYNAK VE BULAS YOLLARI......
48.  NOROVIRUSUN TANI YONTEMLERI.........cocvvnin...
49  NOROVIRUS ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI...........
410 KORUNMA . ..o,
411 ASICALISMALARI. ..ottt e,
GEREC VEYONTEM.......cooviiiiiiiiiiisiiieiia,
BULGULAR. ...l
TARTISMA . ..o
SONUC ...

13
14
16
16
20
22
23
24
25
34
38
39



KISALTMALAR

CDC: Centers for disease control and prevention
cDNA: Komplementer deoksiriboniikleik asit

CRP: C Reaktif Protein

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EIA: Enzim immuno Assay

ELISA: Enzyme linked immuno sorbent assay

EM: Elektron mikroskop

ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
Ig: immunglobiilin

IL: Interlokin

NLV: Norwalk like viriis

NoV: Norovirus

ORS: Oral rehidratasyon sivisi

RIA: Radyoimmunoassay

RNA: Ribo niikleik asit

RT-PCR: Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
VLP: Viriis benzeri partikiiller

VP2: Viral protein 2

VpG: Viral kapsid geni
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OZET:

Giris ve Amac: Akut gastroenterit ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen Sldiiriicii hastaliklar
arasinda ¢ok 6nemli yer almaktadir. Gelismis tlilkelerde cocukluk cagi gastroenterit etkenleri
arasinda en sik viral etkenler bulunurken, gelismekte olan tilkelerde, bakteriyel ve paraziter
etkenlerin 6nemli yer aldig1 bilinmektedir. Ozellikle g¢ocuk hekimlerinin bélgedeki
gastroenterit etkenlerini bilmesi, tantya yonelik arastirmalarda kolaylik getirecegi, erken ve
dogru tami ile etkin tedavi firsat1 saglayacagi ve antimikrobiyal tedavi gereken durumlarda
antibiyotik se¢imi icin yol gostereceginden yararli olacaktir. Bu ¢alisma, Bakirkéy Dr Sadi
Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Poliklinigine basvuran akut gastroenteritli

cocuklarda noroviriis insidansinin belirlenmesi amaciyla gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada hedef olarak 5 yas alt1 akut gastroenterit klinigi ile
hastaneye basvuran hastalar alindi. Basvuran hastalarin disk1 érneklerinde ELIZA (enzyme
linked immuno sorbent assay) yontemiyle noroviriis, rotaviriis ve adenoviriis arastirild.
Hastalarda es zamanli dehidratasyona yonelik biyokimyasal incelemeler ve enfeksiyon
belirtegleri (iire, kreatinin, iirik asit, 16kosit, trombosit, idrar dansitesi ve idrarda keton, C-
reaktif protein) ve hastaneye yatig siireleri degerlendirildi. Diskida noroviriis saptanan

olgularla rotaviriis saptanan olgularin klinik ve laboratuvar bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Bu c¢alismada ishal nedeniyle 1 ay-5 yas arasi 72 hastanin digkisinda
noroviriis antijenine bakildi. Hastalarin %58’1 (n=43) erkek ve tiim hastalarin yas ortalamasi
22.2 + 20.6 ay olup ortanca yas 13 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %6.8’inde (n=5)
noroviriis GI ve GII antijeni pozitif saptandi. Calismaya dahil edilen tiim ishalli vakanin
%94.6’sinin kusmasi oldugu saptandi. Noroviriis pozitif olarak tespit edilen hastalarin Nisan-
Mayis aylarinda yogunlastig1 goriildii. Noroviriis pozitif olan hastalarin tetkiklerinde beyaz
kiire sayis1 18,800 + 5900/mm? saptanirken nétrofil 13,700 + 6500/mm? idi ve bu degerler
rotaviriis ishali olanlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

degerlerdeydi (p<0.05).

Sonug¢: Noroviriis hizmet verdigimiz bdlgedeki ¢ocuk hastalarda ¢ok sik goriilen bir
ishal etkeni degildir. Akut enfeksiyon gostergesi olarak, rotaviriise gore daha fazla l6kositoz
yapma egilimindedir. Rotaviriis asisinin kullanilmaya baglanmasinin bir sonucu olarak
noroviriis enfeksiyonunun rdélatif olarak artacagi ve 0-5 yas ishalleri arasinda daha sik

karsilasacagimiz bir viral etken olacagi kanaatindeyiz.



ABSTRACT

Background and Aim: Acute gastroenteritis is one of the most common fatal diseases
in childhood. Viral pathogens are among the most common etiologies in developed countries
of childhood gastroenteritis, while in developing countries, bacterial and parasitic agents are
important. Particularly pediatricians should be aware of the gastroenteritis agents in the region
because it will provide convenience, early diagnosis and effective treatment opportunities in
diagnostic researches and will lead to the appropriate choice of antibiotics in cases where
antimicrobial therapy is needed. This study was done in Bakirkdy Dr Sadi Konuk Education
and Research Hospital Pediatric Emergency Department to determine the incidence of
norovirus in children with acute gastroenteritis.

Material and Methods: In this study, analysis of faeces of patients admitted to
hospital with acute gastroenteritis clinic between 0 and 5 years of age in the region as a
destination norovirus, rotavirus and adenovirus were investigated by ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) method. Patients were evaluated for dehydration biochimical analysis
and infection markers (urea, creatinine, uric acid, leukocyte, platelet, urinary density and urine
ketone, c-reactive protein) and hospitalization period. The laboratory results and clinical
findings of patient with norovirus and rotavirus positive patients were compared.

Results: In this study, the norovirus, rotavirus and adenovirus antigens in feces were
examined in 72 patients aged 1 month-5 years who applied due to acute diarrhea. 58% of the
patients (n = 43) were male and all patients had a mean age of 22.2 + 20.6 months and a
median age of 13 months. We found that 6.8% (n = 5) of patients were positive for norovirus
Gl and GlII antigen. It was determined that 94.6% of the cases with diarrhea enrolled to the
study had vomiting. Norovirus positive patients were accumulated in April-May. In patients
with norovirus infections WBC count were 18800 = 5900/mm? and neutrophil counts were
found to be 13700 + 6500mm? and these were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: Norovirus is not a frequent cause of diarrhea in our region.

Compared to rotavirus, norovirus has a tendance to cause more leukocytosis as a
marker of acute infection. We believe that the routine use of rotavirus vaccine will lead to a
relatively heightened incidence in norovirus infection and that between 0-5 year old children's

diarrhea, it will be a more frequently encountered viral agent.



GIRIS

Tiim diinyada akut ishal Gliime sebep olan infeksiyoz hastaliklar igerisinde ikinci
sirada yer almakta olup giderek artan hijyen kosullarina ragmen 6nemini halenkorumaktadir.
Alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ¢ocuklardaki yiiksek morbidite ve mortalitenin
ikinci en sik nedeni akut gastroenteritlerdir. Etkenler géz Oniine alindiginda enfeksiyoz
ishallerde viralenteropatojenlerin  %30-70’lere varan oranlarda ilk siray1r aldiklar
bilinmektedir. Yapilan ¢calismalarda 6zellikle 0-5 yas arasi ¢ocuklarda gastroenteritlerin en sik

nedeninin rotavirtis,enterikadenoviriisserotip 40-41 ve norovirislaroldugu gosterilmistir.

Cocukluk caginda en sik viral gastroenterite yol agan etken rotaviriis oldugu
bilinmektedir, ancak son yillarda rotaviriisun asilarinin yayginlagmasi ile noroviriis sikligi
artmaktadir. Noroviriisler, epidemik gida ve su kaynakl viralgastroenteritlerinhem ¢ocukluk
caginda hem de tiim yas gruplarin igerisinde en yaygin viraletyolojik ajanlarindan biriolarak
kabul edilmektedir (1).Noroviriisiin, yiiksek gelirli tlkelerde bes yas altindaki g¢ocuklar
arasinda yaklagik 900.000 poliklinik bagvurusu ve 64.000 hastaneye yatis1 gerektiren
gastroenterit olgularina neden oldugu tahmin edilmektedir. Geligsmekte olan tilkelerde ise, bes
yas alt1 cocuklar arasindaki siddetli gastroenterit olgularinin ~%12'sinden sorumludur ve her
yil 1.1 milyon ¢ocugun hastaneye yatisi ile 218.000 ¢ocugun 6liimiine sebep olmaktadir (2).
Norovirtisler, enfektif dozun diisiik olmas1 (18-1000 viriis), cansiz yiizeylerdeki kalicilig1 ve
geleneksel temizlik yontemlerine direngli olmalar ile enterik salgin patojeni olarak ideal

ozelliklere sahiptir(3).

Caliciviridae ailesinde yer alan Noroviriiscinsinde bes genogrup (GI-GV) yer alir ve
bunlar arasinda yaklasik %46 niikleotid farkliligi vardir. Insanlar1 enfekte eden genogruplar
GI (8 genotip), GII (19 genotip) ve GIV olup, diinya genelinde NoV salginlarinin en yaygin
(> %85) nedeni Gll.4 genotipidir(4). Son 15 yilda yeni GII.4 varyantlar1 tanimlanmis ve
bunlarin birkag1 salginlarin sayisindaki kiiresel artis ile iligkilendirilmistir. Tiirkiye'de ise NoV
prevalanst konusunda yapilmis fazla calisma ve 2008 yilina kadar bildirilmis herhangi bir
noroviriis salgin1 bulunmamaktadir. Az sayida yapilan ¢alismalarda, GI ve GII genogruplari
saptanmistir. Ancak, genel olarak norovirus ile ilgili Tiirkiye’de yeterli epidemiyolojik veri

bulunmadigi igin daha genis boyutta ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir(5).



2. GENEL BILGILER

2.1. ISHAL TANIMI

Ishalin tanimi zordur, genellikle barsak aliskanligindaki degisikligi ifade eder. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ishali 24 saatte iigten fazla sulu diskilama, diskinin normal seklinin
kaybolmasi, miktariin 200 gram’dan fazla olmasi veya sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde ise her zamankinden daha sik ve sulu digkilama olarak tanimlamaktadir. “Akut
ishal” genellikle iki haftadan daha az siiren ishaldir, daha ¢ok bakteriyel ve viral etkenlerin
neden oldugu gastroenteritlerde goriiliir. iki haftadan uzun siiren ishaller ise ‘kronik ishal’
olarak tanimlanir (6).Gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere diinyada yillik ortalama iki
milyon ¢ocugun Oliimiine yol agan gastroenteritlerin %18 oraniyla alt solunum
enfeksiyonundan sonra ikinci sirada Oliim olgularindan sorumlu oldugu ifade

edilmektedir(7,8).

Viral etkenler tiim gastroenteritlerin yaklasik %70-80’ninin sorumlusudur ve viral
etkenler arasinda en sik goriilen rotaviristiir ( % 30-50) bunu calsiviriis ve astroviriisler takip

eder (2) (Tablo 1).

Tablo 1: Viral enfeksiyonlarin neden oldugu diyare.

Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda akut Epidemik diyareler

sporadik/endemik diyareler

Rotaviriis (¢ocuklarda) Calcivirts
Calciviris Astroviriis
Astroviriis Rotaviriis
Toroviriis Adenovirtis

Pek ¢ok farkli siniflama yapilmasina karsin DSO ishalli hastaliklar1 klinik olarak
ayrilabilen ve farkli tedavi yaklagimlar1 gerektiren {i¢ gruba ayirmaktadir: akut ishal, dizanteri
ve persistan ishal (4). Akut baglayan ve 2 haftadan kisa siiren (¢cogunlukla 7 giin i¢inde
sonlanan) ishal akut ishal olarak tanimlanmaktadir. Digkida kan yoktur ve bu vakalarda 6liim
dehitratasyondan kaynaklanmaktadir. En sik etken mikroorganizmalar ise; rotaviriis,
noroviriis, adenoviriis, enterotoksijenik E. coli, shigella, campylobacter jejuni ve

Cryptosporodiumdur. Bazi yorelerde Vibrio cholerae 01, salmonella ve enteropatojenik E.
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coli de sik rastlanan etkenlerdir. Bir aydan uzun siiren ishal ise kronik ishal olarak
tanimlanmaktadir. Bu vakalarda ¢ogunlukla altta yatan bir hastalik bulunmaktadir (4,5).
Dizanteri kanli digkilama olarak tanimlanmaktadir. Barsakta mukozal hasar ve bakterial
invazyon vardir. En sik etken shigella’dir. Ayrica Campylobacter jejuni, daha nadir olarak da
enteroinvazif E. coli veya salmonella etkendir. Entamobea histolytica da dizanteriye yol
acabilir. Akut baslayan ve on dort (14) giinden uzun siiren ishal persistan ishal olarak
tanimlanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde bes yas alti ¢ocuklarda ishallerin %3-20" si
persistan ishal olarak seyretmektedir. En sik etken mikroorganizmalar; Enteroadherent E. coli,

cryptosporodium, shigella, aeromanas, giardia ve salmonella’dir (5).

2.2. Ishal patogenezi

Ishal ozellikle gelismekte olan iilkelerde g¢ocuk hastaliklarinin ve dliimlerinin 6nde gelen
nedenlerindendir. Her yil diinya genelinde, %80°ni siit gocugu olmak {izere bes milyondan
fazla kisi akut gastroenterit nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Manevi, sosyal ve ekonomik
kayiplara neden olan ishalin Onlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi igin nedenleri ve
patofizyolojisinin bilinmesi gerekir (4,5). Gastrointestinal sistemindeki, su ve tuz dengesinin
bozulmastyla klinik tablosu gelisen ishal; gaita sayisinin, sikliginin veya sekilli 6zelliginin
kaybolarak sivi igeriginin artmasit olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim ile ishalin,
gastrointestinal sistemin sindirim, emilim ve sekretuar 6zelliklerinin ortak etkisiyle ortaya
cikt1ig1 ifade edilmeye ¢alisilmistir (6,7). Gastrointestinal sistemin farkli boliimlerinin kontrol
edebilecekleri sivi miktarlar1 farklidir. Incebagirsak yaklagik olarak 8-9 litre sivi
absorbsiyonunu gergeklestirirken, kalin barsak ince barsaktan kalan 1-2 litre sivinin emilimini
yapar, ince barsak hastaliklarindan dolayr kalin barsaga gecen sivi miktarinin 2-3 kat artigini,
kalin barsak s1vi emilimini artirarak kompanse edebilir, ama miktarin daha fazla artmasi veya
kalin barsak hastaliklar1 nedeniyle kalin barsak sivi emiliminin azalmasi ishal olarak klinik
tablo ortaya cikar. Ince barsagm daha biiyiik miktarlarda sivi kontrolii yapmasi nedeniyle
ozellikle siit ¢ocuklar1 ince barsagin etkilendigi hastaliklarda daha hizli ve sik olarak
dehidratasyon gelistirir. Siit ¢ocuklarinin gaitada sivi kaybetmeleri halinde, gilinliik sivi
doniisiimiiniin  ekstraselliiler sivi kompenentine orani yetiskinlerin yaklasik iki kati
oldugundan dehidratasyon riskleri de daha yiiksektir. Ayrica siit gocuklarinin gastrointestinal

sistem epitel hiicreleri su ve elektrolitlere daha gecirgendir (6,7,8).



1.ishal Mekanizmalari

Ishal 5 farkli mekanizma ile olusabilir (9,11).

a) Ozmotik ishaller: Barsak liimeninde emilmemis maddelerin varligi sonucu olusan
hipertonik ortam o6zellikle duodenum ve jejunumdan su ¢ekilmesine neden olur. Kolonun
normal ve kompansatuvar emme kapasitesi limendeki artmis suyu emmek igin yetersiz
kalinca ishal ortaya c¢ikar. Enfeksiydoz ajanlar arasinda Giardia, Cryptosporidium gibi
protozoonlar barsak epitel hiicrelerinin fircamsi kenarlarini harap ederek malabsorbsiyon

tablosuna ve sonugta ozmotik ishale neden olabilirler (12).

b) Sekretuvar ishaller: Barsak sivi sekresyonu iki iyonun, klor ve bikarbonatin aktif
sekresyonu ile diizenlenir. En yalin sekli ile klor sekresyonu, enterositlerin vaskiiler
yiizeyinde bulunan Na-K ATP’az araciligiyla Na’u hiicre disina atarak, K’u hiicre igine
almasi, bu sekilde olusan sodyum (Na) farki nedeniyle limen ve vaskiiler yiizeyden Na ve
CI’ un hiicre icine girmesi ve hiicre i¢i artmig CI” un Ca bagimli kanal araciligiyla liimen
icine salinimi ile olur. Bikarbonat sekresyonu, jejunumda benzer sekilde saglanan Na farki ile
Na hiicre igine girerken, hidrojen salmimi saglanir. lleum ve kolonda ise klor bikarbonat
degisimi ile alkalizasyon gergeklesir. Bu salgilardaki degisiklikler ishal nedeni olabilir.
Sekretuvar ishal nedenleri arasinda V. cholera, E. coli, S. aureus, C. perfingens, B. cereus

gibi bakterilerin toksinleri sayilabilir (9,11).

¢) inflamatuvar ishaller: inflamasyon sonucu barsak mukoza hasar1 ve mukozal hiicre kayb1
nedeniyle ortaya ¢ikar. Mikroorganizmalarin inisyal kolonizasyonu, hiicreye yapisma veya
epitelyal invazyonundan sonra epitelyumdan ve subepitelyal miyofibroblastlardan interlokin
8 (IL-8) gibi degisik sitokinler salgilanmaya baslar. IL-8 sakin fagositleri aktive ederek
fagositlerin toplanmasina sebep olur. IL-8 veya liimenal mikroorganizmalardan salgilanan
kemotaktik peptidler barsak liimeninde yeterli konsantrasyona ulastiklarinda, nétrofiller
epitelyumu gecerek kript apseleri olustururlar. Fagositlerden salinan prostoglandinler,
l6kotrienler, platelet aktive edici faktorler ve hidrojen peroksit gibi mediatorler enterositler
iizerine etki ederek ve enterik sinirleri uyararak intestinal segresyonu indiiklerler. Infeksiyon
oldugunda immiinglobulin E ve immiinglobulin G antikorlar reseptorleri ile etkilesirler ve
sonugta histamin, adenozin, prostaglandinler ve lokotrienler gibi mast hiicre inflamatuvar
mediatorlerinin patlayict tarzda salinimi gerceklesir. Villiislerdeki atrofik degisiklikleri
kompanse edebilmek icin kriptalarda hiperplazi gelisir. Tam olgunlasmamais hiicreler villiis

hiicrelerinin yerini aldig1 i¢in emilim bozuklugu ortaya cikar. Malabsorbsiyon sonucu



ozmotik ishal ve sekretuvar ishalle birlikte protein kaybi ve eksudasyonun da katkida

bulundugu bir tablo ortaya ¢ikar (9,11,12).

d) Barsak motilitesindeki bozukluklara bagh ishaller: Barsak motilitesinin artmasi besin
maddelerinin barsak liimeninde kalig siiresini, dolayisiyla emilim siiresini kisalttig1 i¢in
malabsorbsiyon ve ishale neden olur. Bu mekanizmanin etkili oldugu durumlar vagotomi,

kolesistektomi, gastrektomi, hipertroidi ve diyabetik néropatilerdir (12).

e) Anatomik veya fonksiyonel yiizey alammmin azalmasina bagh ishaller: Barsak
rezeksiyonlari, fistiiller ve mukozal hastaliklar emilim yilizeyinin azalmasimna ve barsaktan

gecis siliresinin kisalmasina bagl olarak malabsorbsiyon ve ishale yol agarlar (12).

3. Viral gastroenteritler

Gastroenterit etkeni olarak virtislerin 6nemi 1972 yilinda Kapikian ve arkadaslarinin bir
gastroenterit salginina ait diski drneklerinde Norwalk viriisii kesfetmesiyle baslamistir. Bu
gelismeyi takiben 1973 yilinda Bishop ve arkadaslari yeni dogan ve kiigiik cocuklarda ciddi
ishal ile iligkili 70 nm biiyiikliiglinde human rotaviriisii kesfemistir. Bu miiskiilpesent ajanlar
hiicre kiiltiirii teknolojisinin yardimi olmadan sadece elektron mikroskobisi (EM) kullanilarak
identifiye edilmistir. Human Norwalk virtisleri hala hiicre kiiltiiriinde iiretilememektedir.
Rotaviriis diskida Flewett ve arkadaslari, Bishop ve arkadaslar1 ve digerleri tarafindan EM
yontemi ile tespit edilmisti (13). Noroviriisler biliylik ¢ocuklar ve erigkinlerde epidemik
gastroenteritlerin en Onemli sebebidir, fakat yeni dogan ve kii¢iik ¢ocuklarda ciddi
gastroenteritlerden sorumlu olan rotaviriisten sonra ikinci sirada gelir. Rotavirlis yeni dogan
ve kiiciik ¢ocuklarda goriilen diarenin en dnemli etyolojik ajanidir ve yasamin ilk iki yili

boyunca ortalama %35-%50 oraninda hastaneye yatiglara sebep olmaktadir (14).

3.1.Viral etkenler

Ishal ozellikle gelismekte olan iilkelerde en &nemli saglik problemleri arasinda yer
almaktadir. Ik bes yastaki her cocugun yilda ortalama iki kez ishale yakalandig diisiiniiliirse,

hastaligin ne kadar sik oldugu ve 6nem arz ettigi anlasilabilir. Her yil diinya {izerinde
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ortalama 5-10 milyon gocuk ishal nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu 6liimlerin 6nemli bir

kismi da viral nedenlere baglidir (13,14).

Yaklagik 25-30 yil Oncesine kadar ishalin bilinen etkenleri bakteriler ve parazitlerdi.
Vakalarin biiylik kisminda ise etken izole etmek miimkiin degildi. Elektron mikroskopinin
fekal orneklerde kullanilmasi sonucu, ishale neden olan spesifik viriisler tanimlanmaya
baslamustir. Ik olarak 1972°de Norwalk ajani, 1978’de de rotaviriis ishalli vakalarin gaita
orneklerinde tanimlandi. Daha sonralar1 bir ¢ok virlis gastroenteritle iliskili bulunmustur.
Ishalde rolii oldugu kesin olarak belirlenmis ajanlar rotaviriis, caliciviriis, astroviriis ve enterik

adenovirtislerdir (14,15).

NOROVIRUS

1.TARIHCE:

Virlislerin gastroenterit nedeni oldugundan 1940’lardan beri ¢ofu olgunun etiyolojisi
bakteriyel ve parazitik ajanlara dayandirilamadigi i¢in siiphelenilmekteydi. Kapikian ve
arkadaglar1 tarafindan 1972 yilinda immiin elektron mikroskobisinin kullanilmaya
baslanmasiyla bir tanimlanmis ve agik¢a bir diyare salgimiyla iligkilendirilmistir. Bu viriis
1968 yilinda Norwalk, Ohio’daki bir ilkokulda ortaya ¢ikan salgindan sonra ‘Norwalk virus’

olarak isimlendirilmistir(16,17).

Daha sonraki zamanlarda, Caliciviridae ailesinin diger iiyeleri tanimlanmig ve bunlar NLV
(Norwalk-like virus) adin1 almistir. Noroviriis (NoV)vakalarini ilk tanimlayan pediatrist Dr. J
Zahorsky olmustur ve 1929°da Kasim-Mayis arasinda sporadik vakalar1 tanimlamistir. Ilk

kez “’Winter Vomiting Sickness” terimini kullandi.

Norwalk viriisiin 1991°de klonlanmasindan o6nce her iiyeye kesfedildigi bolgenin ismi
verilmistir. Bunlar Hawaii, Snow Mountain, Toronto, Bristol ve Montgomery county gibi
virtislerdir. Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan 1999 yilinda ‘noroviris’

olarak tekrar isimlendirilmistir (17).

Noroviriisiin taninmasi ve ortaya konmasi hiicre kiiltlirliniin yapilamamas1 veya bir hayvan

modeli kullanilamamasi nedeniyle gecikmistir (18). Daha sonradan polimeraz zincir



reaksiyonu (PZR) tekniklerinin gelismesiyle NoV’un klonlanmasi ve sekansiin yapilmasi

saglanmistir(16).

2.YAPISi VE SINIFLANDIRILMASI

Gastroenterit yapan kii¢iik yuvarlak yapili virtisler elektron mikroskobu (EM) ile
incelenebilir viriisler arasinda caliciviriisler ilk sirada yer alirlar (19,20) ve 5 gruba
ayrilir(lagoviriis, neboviriis, vesiviriis,sapoviriisve noroviriis). Caliciviriislerin protototipi
olan Norwalk viriisii elektron mikroskobu ile diskida goriilmesi gii¢ olan, kii¢iik, yuvarlak bir
viriistiir. Immiin elektron mikroskopi ile diskida saptanmasi kolaydir. Noroviriis genomu,
~7.7 kb uzunlugunda, ilk olarak prototip Norwalk viriiste karakterize edilmis {i¢ ‘open reading
frame — agik okuma bolgesi (ORF)’, bir 3’ UTR (untranslated region - translasyonu
yapilamayan bélge) ve bir poli A kuyrugu igeren; tek zincirli, pozitif polariteli bir viriis olup
RNA yapisindadir. Noroviriis kapsidi, VP1’in 90 dimerinin 38 nm boyutundaki ikozahedral
yapisidir (21,22). Rekombinant norovirtisviriis-benzeri partikiillerinin {i¢ boyutlu yapisi, ilk
kez elektron kriyomikroskopisi ile tanimlanmistir. Her viriis partikiilii, kapsid proteininin 180

molekiiliinden olusmaktadir (Sekil 1) (23).

38 nm partikiil =3 23 nm partikiil T=1

sekil 1: Norovirus Kapsid Yapisi(8).




sekil 2: Noroviriisiin elektron mikroskopik goriintiisii.

Noroviruslar caliciviridae ailesinde bulunan 38 nm capinda, tek zincirli, zarfsiz, kiigiik
yuvarlak, ikozahedral viriislerdir. Viral kapsid geninin (VP1) filogenetik analizine dayanan
GI’den GV’e kadar 5 genogrup icermektedir, bunlardan sadece iicii insanda hastalik yapar (1,
II,ve IV). Viral capsid proteine gore de noroviriis 25 farkli genotipe ayrilir (24) yani her
genogrup sekans benzerligi ve filogenetik analizlerine gore genotip olarak adlandirilan
genetik kiimelere ayrilmaktadir. GI genogrubu 8 genotipe, GII genogrubu 17 genotipe
ayrilirken; GIII genogrubu 2 genotipten, GIV ve GV genogruplari ise 1’er genotipten
olusmaktadir (Tablo 2) (sekil 4). Baz1t NoV’larin genomik sekanslarinin analizi, farkli
genogruplardaki suslarin birbirine sadece %51-56 oraninda benzedigini; ayn1 genogruptaki

suslarda ise %69-97 oraninda niikleotid benzerligi oldugunu gostermistir (25,26,27).



Tablo 2: Noroviriisiin Genetik Cesitliligi.

Noroviriisiin Genogruplari

Gl Gll Glll GIV GV
Gl.1, Gl.2, GI.3, Gll.1, GIl.2, GIL.3, Glll.L1 | GIV1 GV.1
Gl.4, Gl.5, Gl.6, Gll.4, GIL5, GlI.6, G2

Gl.7,Gl.8 GlL.7, GIL8, GII.9,

GI1.10, GlI.11, GIl.12,
GI1.13, Gll.14, GII.15,
Gll.16, Gll.17

Noroviriis genogruplar1 ve genetik kiimeleri niimerik olarak siniflandirilir. Genogrubu belirten
Romen rakamini genetik kiime numarast takip etmektedir. Ornegin, GII genogrubunun 4.
genetik kiimesinde olan bir viriis GIL.4 olarak adlandiriimaktadir. Onceden, noroviriis Suslart
genellikle salginin ¢iktig1 bolgeye gore isimlendirilmekte ve her izolat i¢in rutin olarak
sus/y1l/iilke isimlendirmesi (NV/93/ABD) kullanilmakta iken gilinlimiizde Caliciviridae

familyasinin i¢inde genogruplara ayrilarak siniflandirilmaktadir (28,29).

Prototip sus olan Norwalk viriis GI.1 olarak siniflandirilmistir. GII.4 genotipi diinyadaki NoV
salginlarindan en ¢ok sorumlu tutulan en yaygin genotiplerden biridir. GII.4 varyantlarinin

hizli gelisimi kiiresel epidemilerle iliskili yeni suslarin ortaya ¢gikmasina neden olmaktadir

(30).




sekil 3:MrBayes programi kullanilarak 68 NoV sekansinin yapisal dizisi ile hazirlanmig
standart NoV siniflandirmasi agaci. Agag topolojisi 1 000 000 jenerasyon baz alinarak
degerlendirilmistir. Prototip suslar koyu yazilmistir. Kare i¢cindeki sayilar genotip numarasini

gostermektedir.
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Sekil 4:noroviriisun viral capsid sekli (Kaynak 79°dan degistirilerek alinmustir).

3.Noroviriisun patogenezi:

Bagirsak epitel hiicreleri intakt kalir ama villiislerinde kisalma, villiis hiicrelerinde harabiyet,
lamina propriada mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. Bu
degisiklikler malabsorbsiyona yol agar 6zellikle de d-ksiloz yag ve laktoz iceren gidalarda.
Klinik ¢aligmalarin gosterdigine gore, enfeksiyonda siddetli sekilde yagli digkilamaya ve
gecici karbonhidrat malabsorpsiyonuna neden olacak sekilde ince bagirsaktaki firca kenari
enzimatik aktiviteleri (alkalin fosfataz, siikraz, trehalaz) azalmaktadir. Midede HCI, pepsin ve
intrinsik faktoriin salgilanmasi, bu histolojik degisikliklerle iliskilidir. Buna karsin, gastrik
bosaltma ge¢ olmaktadir. Midedeki hareketliligin azalmasinin, bu gastroenteritteki bulant1 ve
kusmadan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Gastrik fundus, antrum, kolon mukozasi
veya iyilesme donemindeki biyopsi drneklerinde histolojik degisiklik goriilmemistir. Ince
bagirsagin patogenezdeki roliiniin ne 6l¢iide oldugu heniiz bilinmemektedir; ¢iinkii yapilan
caligmalar sadece proksimal ince bagirsagi incelemektedir ve replikasyon yeri

belirlenememistir (31).
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Noroviriis, apikal villus enfeksiyonuyla iliskili oldugu i¢in; villuslarin diizlesmesine
hiicre proliferasyonunun azalmasi neden olabilmektedir.
Noroviriisenfeksiyonluhastalarin intestinal biyopsi drnekleri kullanilarak yiiriitiilen bir
caligmada villus uzunlugunun, villus epitelinin emici yiizeyi kii¢iilerek %25 oraninda

azaldig1; kript uzunlugunun ise degismedigi goriilmiistiir(sekil 5)(32).

Sekil 5: Noroviriis enfeksiyonuna bagli olarak villilerin kisalmasi (32).

4.4.Viral replikasyon

Noroviriisiin replikasyonuSitoplazmada gerceklesir. Viriisiin konak reseptoriine tutunmasi,
viriisiin klatrin ve kaveolin bagimsiz endositozuna aracilik eder. Viriis soyulur ve viral
genomik RNA konak hiicrenin stoplazmasina salinir. Vpg viral RNA’dan uzaklastirilirve
genomik sSRNA (+)’dan bir dSRNA genomu sentezlenir.DsSRNA genomun trankripsiyonu ve
replikasyonu gerceklesir. Boylece viral mRNA’lar/yeni ssRNA(+) genomlari elde edilir.
Subgenomik RNA’nin translasyonu ile kapsid proteini ve VP2 elde edilir. Yeni viriis

partikiillerinin montaj1 ve konak hiicre lizisi ile sonlanir.
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4.5. NOROVIRUSUN iMMUNOLOJiSi

Noroviriise immiin yaniti ile ilgili az bilgi bulunmaktadir. Bu viriislere kars1 bagisiklik
sistemi karmasiktir ve tam olarak anlasilmis degildir. Insanlarda yapilan gesitli bagisiklik

caligmalarinda, NoV’a karsi kisa siireli bagisiklik gozlenmistir (74,75).

Goniilliilerle yapilan arastirmalarda enfeksiyonu ge¢irmis insanlarin 6-15 hafta iginde ayni
virtisl ile tekrar enfekte olmadigr tespit edilmistir. Ancak salginlarin gosterdigine gore; bir

NoV susuyla enfekte olmak, farkli bir susla yeniden enfekte olmay1 engellememektedir (76).

Salginlarda tanimlanan NoV’a 6zgii antikor izotipleri IgG, IgM ve IgA’dir. Enfeksiyonun
baslangicindan 5 giin sonra bu antikor titrelerinde artis gézlenmektedir. Norovirlise 6zgii IgG
seviyeleri, bazi verilerin IgG seviyelerinin pik yapmasinin 7 haftay1 buldugunu gostermesine
ragmen, 3 hafta sonra maksimuma ulasmaktadir. Iimmiinglobulin A ve IgM pikleri, genellikle
2. haftada, IgG’den daha erken meydana gelmektedir. Noroviriise 6zgili IgM seviyeleri, 2-4 ay
icinde enfeksiyondan &nceki haline dénmektedir. immiinglobulin A ise 1-2 ay boyunca
seviyesini korumakta, 3. ayda eski seviyesine donmektedir (76).

Yapilan arastirmalara gore IgM yeni gecirilen NoV enfeksiyonunu gostermektedir (74).
Fekal sekretuar IgA (sIgA) antikorlar1 da semptomatik hastalik i¢in bir marker olarak 6ne

stiriilmektedir (75).

4.6. NOROVIRUSUN KLINiGi

4.6.a.Normal klinik presentasyonu

Hastaligin tipik prezantasyonu cocuklarda ani baglayan kusma, sulu ishal , kan mukus
icermeyen ishal, karin agris1 ve mide bulantisidir. Kusma epizodlarinin insidansi yiiksek ve
anormal gastrik motor fonksiyonun sebep oldugu gastrik bosalmada gecikme s6z konusudur
(30). Bazen de sistemik belirtiler ates, myalji, bas agrist ve {ist solunum yolu semptomlari
goriilebilir.12-48 saatlik bir inkiibasyon déneminden sonra 1-11 giin siiren bir hastalik
yaparlar. Vakalarin gogu 24-60 saatte kendiliginden sonlanabilir. Ancak, enfekte insanlar
semptomlar gectikten yaklasik 8 hafta sonrasina kadar yiiksek viral yiikle (~10*2 NoV/g digk1)
viriisyaymaya devam edebilmektedirler (33). Hastalik genellikle epidemiler yapar. Kalabalik
topluluk halinde bulunan yerlerde, bakimevlerinde, aile i¢inde ¢abuk yayilir (34). Yiizme
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havuzu veya yiyeceklerden kaynaklanan salginlar yapabilirler. Noroviriis ¢ok bulasici 6zelligi

oldugu i¢in salginlara sebep olur (35).

Yetiskinlerde genellikle hastaligin belirgin 6zelligi olarak diyare goriilmekte iken,
cocuklarda bulant1 ve kusma diyareden daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir (16).
Enfeksiyon kendi kendisini sinirlamakta ve hastalarin ¢ogu sekelsiz bir sekilde
iyilesmektedir. Ancak, hidrasyon saglanamayan hastalar hastane bagvurusunu
gerektiren elektrolit bozukluguna yol acan dehidratasyon riski tasimaktadirlar. Yeterli
stvi alamayan hastalarda, 6liimciil elektrolit bozuklugu ortaya ¢ikarak 6liim
gortilebilmektedir (16). Dehidrasyon semptomlari ise deri turgor tonusunda bozulma,
g0z kiirelerin ¢okmesi, idrar miktarinda azalma, agiz ve bogaz kurulugu ve ayaga

kalkinca bas donmesidir(36).

4.6.b.Atipik noroviriis klinigi

Noroviriis 6zellikle prematiir infantlarda; nekrotizan enterokolite neden olur. Baz1 vakalarda
enfeksiyon sonrasi irritable barsak sendromu gelisebilir. Uzun siiren ishalde kilo kaybu,
dehidratasyon, ve malniitrisyon ortaya ¢ikabilir. Ayrica inflamatuar barsak hastaligi olanlarda
kanl1 diyare goriilebilir. Benign infantil ndbetler, ensefelopati, ,dissemine intravaskiiler
koagiilopati, bagisikligi baskilanmis ve transplant hastalarinda ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir. Noroviriis enfeksiyonlar1 kroniklesebilir, bu durumda viral RNA gaita
orneklerinde aylar yillarca pozitif kalir. Allogenik hemopoetik kok hiicre ve bobrek
alicilarinda 1 yilda %20 kronik noroviriis enfeksiyonunu gelisebilir. Primer immun yetmezligi
olan ve hastaneye yatirilan hastalarin gaita 6rneklerinde en sik tespit edilen patojen

noroviriislerdir (28,37).
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4.7.NOROVIRUSUN KAYNAK VE BULAS YOLLARI

Salginlarin ¢ogu gida ve su kaynaklidir. Kaynak genelde enfekte gida iscileridir. Enfekte gida
is¢ilerinin ¢ig sebze ve meyvelere, hazir yiyeceklere ¢iplak elleriyle dokunmasiyla enfekte
olur. Istiridye meyve, sebze islenmis ve pismis gidalar da kontamine olabilir. Su kaynakli
salginlar ise kanalizasyon ile kirlenmis kuyular ve aritilmamis kullanim sularina bagli olusur
(38). Noroviriis direngli bir viriis olup aylarca ¢evrede kalabilir ve yaygin kullanilan
dezenfektanlara direnclidir. Milkemmel bir insan patojeni (‘perfect human pathogens’) olarak
tanimlanir. Noroviriis insandan insana yayilimi i¢in bilinen gecis yollar1, fekal-oral yol,
kontamine yiyecekler ve sular, aerosol seklinde kusma materyali ve kontamineolmus gevresel
yiizeylerdir (39). Enfekte bir birey ile temas en biiyiik risk faktoriidiir. Semptomlarin
rezollisyonundan sonra da gaitada yiiksek miktarda viriis sacilmaya bir siire devam eder.
Ayrica noroviriisiin aerosolize kusmuk pargaciklari ile bulag yapma genis kitleye potansiyeli

mevcut. Noroviriis 3 metreden fazla uzaga gidebiliyor.

4.8.NOROVIRUSUN TANI YONTEMLERI

Noroviriisler digkida, hastaligin baglangicindan itibaren 3 hafta kadar saptanabilmektedir.
Ancak, bir gastroenterit salgini etkeninin NoV olarak dogrulanmasi i¢in 6rneklerin diyarenin
baslangicindan itibaren 7 giin igerisinde toplanmasi gerekmektedir. Duyarlilik 7-14 giin

arasinda diismektedir. Gaita 6rneklerin ge¢ toplanmasi ve elverissiz ¢alisma sekli, kullanilan

yontemin duyarlilig1 ve 6zglinliiglinde sorunlara yol agabilmektedir ve epidemiyolojik
aragtirmalarin sonuglarini etkileyebilmektedir(40,41). Kesin tan1 digkida viriis veya

antijenlerinin, serumda antikor titresinde dort kat artigin gésterilmesi ile konur.

Fekal orneklerin toplanamadigi durumlarda kusma orneklerinin test edilmesi NoV tespitini
arttirmaktadir, ancak hem digki hem kusma 6rneklerinin toplanmasi zaman kaybina neden
olacaktir (42). Ayrica, NoV’un agiz calkalama suyundan da saptanabildigi Kirby ve
ark.lariin bir ¢alismasinda gosterilmistir. Bu da NoV’iin oral-oral olarak bulastigini1 da

gostermektedir (43).
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4.8.1 Ozgiil Tam Yontemleri

Noroviriisler hiicre kiiltiiriinde iiretilemedigi i¢in, tanida baska yontemler benimsenmistir.
Uzun yillardir en gok elektron mikroskobisi (EM), revers transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ve inhouse enzim-bagli immiinosorbent assay (ELISA) yontemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin arasinda RT-PCR en duyarli tan1 yontemidir. Revers
Transkriptaz-PCR’ a alternatif olarak piyasada daha pahali olan ticari enzim immiinoassay
(EIA) kitleri de bulunmaktadir(40). Ancak; NoV’larin yiiksek genetik ve antijenik
cesitliligin, laboratuvar tanisinda problemler ortaya ¢ikarmaktadir (44).

4.8.2-Elektron Mikroskobisi

Fekal 6rneklerin elektron mikroskobisi ile incelenmesi yogun emek isteyen, teknik olarak
zahmetli, nisbeten duyarsiz, hastaligin baglangicindan itibaren 2-3 giin igerisinde saptanabilen
morfolojik olarak farkli viriis partikiillerinin goriiniimiine dayanan bir yontemdir
(45).Elektron mikroskobisi, bir gram diskida yaklasik 10° NoV partikiilii saptama sinirina
sahiptir ve tecriibeli personel gerektirmektedir (18). Noroviriisler elektron mikroskobunda,
yuvarlak Sekilli ve dis yiizeyinde i¢e dogru ¢ukurlu bir yapida (kupa formu) olmasiyla ayirt
edilmektedir (sekil 6)(46).

sekil 6: Noroviriistin EM’deki morfolojisi (46)

Noroviriislerin tanisi i¢in gelistirilen ilk immiinolojik test immiin elektron mikroskobisidir

(IEM) (16). Bu teknikte viriisiin tespitini arttirmak i¢in immiin serum kullanilmaktadir.
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Immiin serum, diski siispansiyonundaki viral partikiilleri bir araya toplayip vurgulamaktadir.
Spesifik antikorlarin varliginda ortaya ¢ikan viriis kiimesi, viriisiin tespitine olanak

saglamakta ve tan1 imkanini gelistirmektedir (1).

Elektron mikroskobisinin tanida hala kullanilmasina ragmen, NoV’un klonlanmasi ve dizi

analizinin yapilmasi ile tanida daha ¢ok molekiiler yontemler kullanilmaya baglanmistir (16).

4.8.3. SEROLOJIK YONTEMLER

A-ANTIJEN SAPTAMA

Antijen saptanmasina dayanan ve biiyiik skalali kullanima uygun olarak gelistirilen ilk
immiinolojik yontemler, radyo immiinoassay (RIA) ve daha sonra enzim immiinoassay (EIA)
yontemleri olmustur (31). Antijen saptayan, rekombinant kapsidlere karsi arttirilmisg
hiperimmiin antiserumlarin kullanimina dayanan enzim-bagli immiinosorbent yontemler,
genellikle tipe 6zglidiir ve sadece ayni veya genetik olarak benzer genotiplerin suglarini
saptayabilmektedir (45). Fakat, yiiksek antijenik ¢esitlilik, tipe 6zgii ve duyarli EIA
protokollerinin gelistirilmesinde zorluk ortaya ¢ikarmaktadir (47). ELISA yontemleri
genellikle karmasik malzeme ihtiyaci olmayan, uygulamasi kolay yontemlerdir (19). Saptama
stir1, 1 ml diskida 10%-10° viral partikiil olarak degerlendirilmektedir. Bu yontemle
norovirisiin kapsid proteini (antijeni) saptanmaktadir (44).Viriis-benzeri partikiiller (VLP)
morfolojik ve antijenik olarak dogal virionlara benzemektedir. Bu nedenle, NoV
enfeksiyonunun serolojik tanisi i¢in ELISA yontemlerinin gelistirilmesinde VLP’ler
kullanilmaktadir(48).

Ideal bir NoV saptama ydntemi, ELISA gibi hizl1 ve duyarli olmalidir. Ancak, son
zamanlarda ELISA yontemleriyle NoV tespitinin duyarlilik ve 6zgiinliiglindeki ilerlemelere

ragmen bu tanisal testlerin duyarliliklart hala RT-PCR’ dan daha diisiiktiir(33).

B-ANTIKOR SAPTAMA

Rekombinant VLP’lerin antijen olarak kullanildigi, antikor yanitini saptayan EIA’lar da IgG,

IgM ve IgA serolojik yanitlarini karakterize etmek i¢in gelistirilmistir. Fekal 6rneklerde
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antikor saptayan EIA testleri ile viriise 6zgii IgA veya IgM antikorlari tespit edilebilmektedir.
Enfeksiyondan 8-11 giin sonra, viriise 6zgii IgA ve IgG titrelerinde 6nemli miktarda artis
goriilmektedir. IgG antikoru titresi, hastaligin ilk 5 glinlindeki akut evre ile akut evreden 3-6
hafta sonraki nekahat evresi arasinda 4 kat artmaktadir. Virlise 6zgli IgM antikorlar1 ise 2

hafta i¢erisinde saptanabilmektedir (16, 31).

4.8.4-MOLEKULER YONTEMLER

Noroviriis genomu, 1990 yilinda klonlanmis ve karakterize edilmistir. Bu sayede NoV
tanisinda molekiiler yontemler de kullanilmaya baslanmistir. Hibridizasyon yontemleri ETA
yontemlerine benzer sekilde 1 ml digki1 érneginde ~ 10%-10° viral partikiilii saptayacak
kapasitededir. Revers Transkriptaz-PCR yontemleri ise, genellikle daha az sayidaki viriis
miktarini (10-40 genomik kopya) saptayabilmektedir (31). Noroviriis salginlarini tanimlamak
icin kullanilan RT-PCR, altin standart yontem olarak nitelendirilmektedir (45).Ama
giiniimiizde ne yazik ki, rutin klinik laboratuvarlarin bir¢ogu hala bu testi maliyet nedeniyle

calisma olanagina sahip degildir (33).

Molekiiler yontemlerin olduk¢a duyarli, 6zgiin ve hizli olmasinin yaninda, viral ajanlarin bu
tekniklerle saptanmasi karmagik malzemeler ve kalifiye personel gerektirmesi de bir
dezanvantaj olusturur (18). Duyarlilig1 yiiksek olmasina ragmen, tek zincirli viral RNA“nin
kararsizlig1 ve ideal olmayan kosullarda saklandig1 zaman bozulmasi, fekal 6rneklerden RNA
izolasyonunun zor olmasi, amplifikasyondaki inhibitorlerin varligi ve RNaz kontaminasyonu
nedeniyle yontemde sorunlar olabilmektedir (33,45).RT-PCR yonteminin duyarliligt,
kullanilan primerlere baghdir, belirli primerlerle daha genis araliktaki NoV genotiplerinin

amplifikasyonu yapilabilmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda, noroviriis tanisinda kullanilan en duyarli ve hizli yontem pahali olmakla
birlikte, real time RT-PCR gibi géziikmektedir. Rutin laboratuvarlarda maliyet agisindan
ELISA yo6nteminin tercih edilmesine ragmen RT-PCR yontemi ELISA’ ya gore oldukca

duyarli bir yontem olarak kabul gormektedir.

4.9.NOROVIRUSUN TEDAVISI:

Diinya genelinde 2,2 milyon insanin ishal nedeniyle 61diigii ve bes yasindan kiiciik cocuklarda

goriilen 10,4 milyon 6limiin % 17’sine ishalli hastaliklarin neden oldugu bildirilmektedir
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(12).Norovirlsiin, yiiksek gelirli iilkelerde bes yas altindaki ¢ocuklar arasinda yaklasik
900.000 poliklinik bagvurusu ve 64.000 hastaneye yatis1 gerektiren gastroenterit olgularina
neden oldugu tahmin edilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise, bes yas alt1 cocuklar
arasindaki siddetli gastroenterit olgularinin ~%12'sinden sorumludur ve her yil 1.1 milyon

cocugun hastaneye yatisi ile 218.000 ¢ocugun Sliimiine yol agmaktadir (2).

Akut gastroenteritlere bagli morbidite ile mortalitenin 6nlemesinde en 6nemli unsur

tedavinin gecikmemesi ve dogru bir sekilde uygulanmasi 6nemlidir. En sik ve en 6nemli

komplikasyon dehidratasyon olmasindan dolay1 en 6nemli tedavi dehidratasyon tedavisidir.

Dogru tedavinin uygulanmast icin énce dehidratasyonun derecesi bilinmeli, onun i¢in DSO

tarafindan Onerilen siniflama diinya genelinde standart olarak kabul edilmektedir (Tablo 3)

(49).

Tablo 3: Akut gastroenteritli cocuklarda dehidratasyon siniflandirilmasi (49).

HAFIF ORTA AGIR
Mental durum Iyi,uyanik Normal,bitkin,ya da Apatik,letarjik,biling
huzursuz kapali
Susama hissi Normal Artmig,s1vi almaya istekli Su igecek giicii
yok,agizdan sivi
alamiyor
Kalp hiz1 Normal Normal yada artmis Tasikardi yada agir
olgularda bradikardi
Nabizlar Normal Normal yada azalmis Zayif, filiform ya da
palpe edilemiyor
Solunum Normal Normal, hizli Derin
Gozler Normal Hafif ¢okiik Belirgin ¢okiik
Gozyasi Var Azalmisg Yok
Ag1z mukozasi ve dil | Nemli Kuru Parsomen gibi
Turgor Normal Azalmis ancak 2’sn den kisa | Cok azalmis normale
siirede normale doniiyor donmesi 2 sn’den
uzun sliriiyor.
Kapiller dolus Normal Uzamis Uzamis ve azalmig
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Ekstremiteler Sicak Ihk Soguk,benekli,siyano

tik
Idrar ¢ikist Normal yada Azalmig Minimal
azalmig
Agirlik kaybi %3-5 %5-10 >%10

Hafif dehidratasyon: Hasta uyanik ve susama hissi yok, Nabiz, solunum, kan basinci,
turgor, idrar akimi, miik6z membranlar, kapiller dolum zamani normaldir.30-50cc/kg s1vi

ihtiyaci var. ORS ile verilir. Oral alim1 yoksa nazogastrik sondasi ile verilebilir (49).

Orta dehidratasyon: Huzursuzluk var, G6z kiireleri ¢okiik, Susuzluk, istahla igme
aruzusu, deri katlantisinin yavas kaybolmasi(1-2sn). Stvi agig1 tahminen 60-90cc/kg. 4 saat
icinde ORS oral verilir (49).

Agir dehidratasyon: Letarjik ya da bilinci kapali, goz kiireleri ¢okmiis, su igememe
ya da ¢ok az icebilme, deri katlantisinin ¢cok yavas kaybolmasi. Sivi a¢ig1 tahminen
100cc/kg’dir. Once 20 cc/kg/doz dengeli sivi %0,9 sodyum kloriir ya da Ringer Laktat verilir,
yeterli periferik perfiizyon saglanana kadar tekrarlanabilir. Idame ve defisit hesaplanarak iv
stv1 tedavisi devam edilir. Oral tolerans saglanir saglanmaz ORS’eye gecilir. Her sulu

digkilamadan sonra 10cc/kg, her kusma sonra 2cc/kg ORS verilir (49).

Hastalara DSO ve ESPGHAN tarafindan da 6nerilen diisiik sodyum konsantrasiyonlu
ve ozmolaritesi diisiik ORS soliisyonlar1 kullanilabilir. Akut gastroenteritli ¢cocuklarin
%95inde ORS tedavisi yeterli olmakla beraber bazi vakalarmn IV tedavi endikasyonu
olmaktadir, bu endikasyonlar: Hemodinamik sok, ileus, glikoz malabsorpsiyonu olan hastalar,
siddetli kusma, diskilama hiz1 10cc/kg/saatten hizli olmas1 ve ORS tedavisine ragmen

diizelmeyen vakalardir (49).

Akut gastroenteritli hastalarin ¢ogu ayaktan tedavi edilir fakat bazi hastalarin
yatirilarak tedavi olmasi gerekir, en dnemli yatis endikasyonu agir dehidratasyondur. Diger
endikasyonlar ise 2 ayliktan kii¢iik hastalar, aile tedavi uyumsuzlugu olan ¢ocuklar, ORS
tedavisini tolere edemeyen hastalar, ORS tedavinse ragmen kotiilesen hastalar, persistan ishali

olan agir malnutrisyonlu hastalardir (49).
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Noroviriis’e bagl olusan gastroenteritin tedavi etmek i¢in uygun bir antiviral ilag
bulunmamaktadir. Enfeksiyonda destek tedavinin iizerinde durulmaktadir, 6zellikle
dehidratasyon 6nlenmeli ve tedavi edilmelidir. Hidrasyon, izotonik sivilarla oral siv1

replasmani yapilarak devam ettirilmelidir(16,33).

Bas agrisi, kas kramplari ve bulantinin semptomatik tedavisi i¢in analjezik ve antiemetik

ilaglar kullanilabilmektedir. Semptomatik tedavi disindaNoV gastroenteritlerinin tedavisinde

etkinliginin ¢aligildig1 direkt bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir (16,33).

4.10. KORUNMA

Noroviriisiin yayilmasinin kolay olmasina ragmen, ortadan kaldirilmasi oldukca
zordur. Bu ajanlar oldukca enfektif oldugu i¢in el yikama ve kontamine materyalin
uzaklastirilmasi veya dezenfeksiyonu, aile i¢indeki veya bir kurumdaki bulasi
azaltabilmektedir. Ancak, basit deterjan temizligi enfekte yilizey ve cisimleri NoV’tan
arindirmak i¢in yeterli degildir. Noroviriis 60°C’ye kadar dayanir. 85-90°C’de 90
saniyede inaktive olur. 10 ppm klora kadar dayanikli; >10 mg/L Klor 30 dakika veya
uzun siirede inaktive olabilir. GIl enfeksiyonu ayn1 genotip ile tekrar enfeksiyona kars1
bir dereceye kadar korunma saglar. El yikama aligkanliginin edinilmesi, meyve ve
sebzeleri iyice yikanmasi, deniz {irlinlerinin iyi pisirilmesi. Kusmuk ve diskiy1 dikkatle
bertaraf edilmesi 6nemli bir husustur. Yavasca tek kullanimlik havlu ile temizleyip, tek
kullanimlik posetlere koyularak atilmasi gerekmekte ¢iinkii hava ile bulas s6z

konusudur. Kontamine alanlari ¢gamasir suyu ile dezenfekte edilmeli.

Ozetle; sicak su ve sabunla elleri yikamak, siipheli sular1 kaynatarak igmek ve
yiyecekleri iyice pigsirmek gibi basit ama etkili 6nlemler ile NoV enfeksiyonundan
korunmak miimkiindiir(16). Semptomlarin sona ermesinden sonra da en az ii¢ giin
bulastiricilik devam eder bu nedenle cocuklar bu siirede okula gitmemeli, yemek

sektoriinde ¢alisanlar ¢alismamali.
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4.11.AST CALISMALARI

Hentiz noroviriise karsi1 bir as1 gelistirilememistir, ancak viriis-benzeri partikiillerin (VLP)
kullanildig1 ¢esitli caligmalar yapilmistir ve arastirmalar devam etmektedir. Asi deneylerinde
Norwalk viriis (GI.1) kapsaml1 bir sekilde ¢alisilmis ve bocek ile bitki hiicrelerinde {iretilen
Norwalk VLP’lerinin (NVLP) fare ve insanlara oral veya intranasal olarak verildigi zaman;
sistemik ve mukozal anti-NV antikorlarinin tiretimini stimiile ederek, immiinojenik 6zellik

gosterdigi saptanmustir (54).

Rekombinant kapsit protein asilari calismalar1 devam etmektedir. Asilarda en ¢ok
kullanilanlar VLP’ler ve P partikiilleridir. GIL.4 kapsidi (ORF2) antijenik degisim gosterir.
Trangenik bitki bazli noroviriis asilari. Noroviriis P partikiil ve kombinasyon asilar1 , trivalan
noroviriis rotaviriis kombinayon asilari, iki valanli noroviriis VLP as1 ¢alismalar1 devam

etmektedir.

Lucero ve arkadaslar1 tarafindan haziran 2017 de yayinlanan bir arastirmada, artan
gastroenterit etkeni olan noroviriis asi ¢alismalarin devam ettigi, 6zellikle 5 yas alt1 gocuk
poptilasyonunda gerekliligi vurgulamistir. Calismada bir as1 ¢alismasinin faz 2 klinik

asamasinda oldugu diger caligmalarin da preklinik asamasinda oldugu kaydedilmistir. (55)
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamiz prospektif ve hastane bazli bir ¢alismadir. Istanbul’da yapilan ¢alismada,
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk acil servisine kusma ve ishal

sikayetiyle bagvuran hastalar dahil edildi.

Calismada Aralik 2016- Haziran 2017 tarihleri arasinda 0-5 yas hasta grubu ele alind.
Calisma hastalar1 bagvuru bazli alindi, ¢ocuk acil pliklinigimize gastroenterit bulgular ile
gelen hastalar calismaya alindi. Bazi hastalarin farkli zamanlardaki bagvurular: farkli ay veya
yilda ve farkli semptomlar ile olabildiginden her biri ayr1 olgular olarak degerlendirildi.
Calismanin yontemi geregi baska semptom veya kronik hastalik olan hastalar calisma dis1

birakildi.

Hastalarin  yas, cinsiyet, basvuru ayi, miisahede siiresi, tetkiklerinde tam kan
sayiminda (beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, trombosit sayisi) , lire, kreatinin , tirik asit , C-
Reaktif Protein, idrar dansitesi ve idrarda keton degerleri, diskida rotaviriis, noroviriis ve

adenovirls bakildi.

Calismada elde edilen veriler SPSS 20.0 for Windows paket programinda analiz edildi.Stirekli
degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalamatstandart sapma, normal dagilim
gostermeyenler ortanca (en diislik-en yiiksek) seklinde ifade edildi. Normal dagilim histogram
veKolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler say1 (ylizde) ile ifade
edildi.iki grup ortalamasi arasindaki farkin anlamliligi normal dagilmayan verilerde Mann
Whitney-U testi ile, ikiden fazla grupta Kruskall Walles Testi ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerde iki grup arasindaki farkin anlamlilig1 Ki-Kare testi ile degerlendirildi. p<0.05

diizeyi anlamlikabul edildi.
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Bulgular

Toplamda 72 hasta mevcuttu. Bu hastalardan birisi 4 defa, 10’u 2 defa bagvurmustu.
Bu sekilde toplamda 85 basvuru degerlendirmeye alindi. Tiim hesaplamalar 85 bagvuru

iizerinden yapildu.

Hastalarin ortalama yas1 22.2+20.6 ay idi, ortanca yas 13 ay idi (1-96 ay araliginda).
Hastalarin %58.1° 1 (n=43) erkek idi. Erkek ve kizlarin cinsiyete gore yas dagilimi Sekil 7° de

gosterilmistir.

Sekil 7.Cinsiyete gore yas dagilimai.

Hastalarin %94.6° sinda (n=70) kusma vard, ishal orani ise %100 olarak bulundu.

Ciinkii caligmaya dahil edilen vakalarin tiimiinde ishal sart1 arandi.
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Hastalarin higbirisine adenovirtis tespit edilmedi, %50’ inde (n=37) rotaviriis tespit
edildi, %6.8’ inde (n=5) noroviriis tespit edildi, 2 hastada ise hem rotaviriis hem de

adenovirtlis birlikte tespit edilmistir.
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Bagvuru aylarinda bakildiginda en sik bagvuru subat ayinda idi (Sekil 8 ).
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Sekil 9. Aylara gore rotaviriis ve noroviriis dagilimi
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Hastalarda tespit edilen viriis tipinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4’ de gosterilmistir.

Rotaviriis ve noroviriis her iki cinsiyette bezer siklikta goriilmekteydi (Tablo 4).

Tablo 1. Cinsiyete gore rotaviriis ve noroviriis goriilme sikhiklar:

Cinsiyet
Toplam p
Kiz Erkek
Rotaviriis 37 (%50) 17 (%54,8) 20 (%46,5) 0,480
Noroviriis 5 (%6,8) 3 (%9,7) 2 (%4,7) 0,395

p<0.05 diizeyi anlamlikabul edildi.

Hastalarin bagvuru sirasinda bakilmis olan laboratuar degerlerinin ortalama, ss,

ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerleri Tablo 5° de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin laboratuar degerleri dagilinm

Ortalama SS” Ortanca Minimum Maksimum

Lokosit (x10%/uL) 12,10 494 11,68 2,67 28,50
Nétrofil (x103/uL) 6,77 4,79 5,63 0,59 22,20
Trombosit (x103/uL) 328 107 323 113 638
Ure (mg/dL) 27 14 25 5 99
Kreatinin (mg/dL) 0,39 0,45 0,33 0,15 4,10
Urik asit (mg/dL) 552 1,96 5,30 1,60 11,70
CRP (mg/dL) 2,27 2,97 0,99 0,01 11,98
Idrar dansitesi 1018 9 1020 1001 1036
Idrarda keton 1,4 1,5 1 0 4

*: standart sapma
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Hastalarin %50’ inde (n=37) rotaviriis tespit edildi. Rotaviriis pozitifligine gore

laboratuar degerleri dagilimi1 Tablo 6° de gosterilmistir. Rotaviriis pozitif olanlarda iirik asit ve

idrar dansitesi belirgin olarak daha yiiksek idi (p degerleri sirasiyla <0.001 ve 0.048). Diger

laboratuar degerleri rotaviriis pozitif ve negatif olan hastalarda benzerdi.

Tablo 6. Rotaviriis pozitifligine gore laboratuar degerleri dagilima.

ROTAVIRUS
Negatif Pozitif
(Ortalama+£SS) (Ortalama=£SS) p
WBC(x10%/uL) 12,945,6 11,343,9 0,206
Notrofil(x10%/uL) 7,4+5,7 63,5 0,574
Trombosit(x10%/uL) 311,1£115,6 344,9+96,6 0,166
Ure (mg/dL) 24,7+12,7 30,1+15,7 0,127
Kreatinin (mg/dL) 0,4+0,6 0,3+0,1 0,581
Urik asit (mg/dL) 4,5+1,6 6,3+1,8 <0,001
CRP (mg/dL) 2,5+3.4 1,942.4 0,593
Idrar dansitesi 1015,5+9 1020,7+8,3 0,048
Idrarda keton 1,1£1,3 1,7€1,5 0,133

p<0.05 diizeyi anlamlikabul edildi.
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Hastalarin %6.8” inde (n=5) noroviriis tespit edildi. Noroviriis pozitifligine gore

laboratuar degerleri dagilimi Tablo 7’ te gosterilmistir. Noroviriis pozitif olanlarda WBC ve

notrofil diizeyi belirgin olarak daha yiiksek iken (p degerleri sirasiyla 0.005 ve 0.010),

trombosit diizeyi belirgin olarak daha diisiik idi (p=0.048). Diger laboratuar degerleri

noroviriis pozitif ve negatif olan hastalarda benzerdi.

Tablo 7. Noroviriis pozitifligine gore laboratuar degerleri dagilimi

NOROVIRUS
Negatif Pozitif
(Ortalama=£SS) (Ortalama=£SS) p
WBC (x10%/uL) 11,644,5 18,8+5,9 0,005
Notrofil (x10%/uL) 6,2+4.2 13,746,5 0,010
Trombosit (x10%/uL) 334,6+106,4 237,2+78.,4 0,048
Ure (mg/dL) 27,7145 23,6132 0,546
Kreatinin (mg/dL) 0,3+0,4 0,3+0,1 1,000
Urik asit (mg/dL) 5,5+1,9 4,6+0 0,603
CRP (mg/dL) 2,142,8 3,244,7 0,451
Idrar dansitesi 1017,8+9,2 1017,2+6,8 0,932
Idrarda keton 1,4+1,5 1+1,1 0,663

p<0.05 diizeyi anlamlikabul edildi.
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Tablo 8. Tespit edilen patojene gore laboratuvar degerleri dagilimi

Rotaviriis &

Hicbirisi Rotaviriis Noroviriis Noroviriis
WBC (x10°/uL) 12,09+5,01 11,14+4,03 22,05+5,58 1440,28
Notrofil

6,534+4,88 6+3,62 18,05+3,62 7,26+2.49
(x10%/uL)
Trombosit

319,76+£114,26 349,05+97,72 213+98,06 273,5+31,81
(x10%/uL)
Ure
25,08+12,54 30,28+16,12 21,33+17,89 27+4.24

(mg/dL)
Kreatinin

0,43+0,65 0,34+0,1 0,42+0,23 0,31
(mg/dL)
Urik asit

4,59+1,63 6,38+1,88 4,6+0
(mg/dL)
CRP

2,39+3,2 2,01+£2,45 4,6+6,14 1,15+1,39
(mg/dL)
Idrar

- 1015,74+9,31 1020,66+8,61 1013+2.82 1021,5+7,77

dansitesi
Idrarda

1,11+1,39 1,8+1,6 1+1,41 1+1,41
Keton
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Tablo 9. Rotaviriis ve Noroviriis pozitifligine gore laboratuvar degerleri

Higbirisi Higbirisi Rotaviriis
X X X

Rotaviriis Noroviriis Noroviriis
WBC (x10%/uL) 0,384 0,009 0,006
Nétrofil (x10%/uL) 0,957 0,006 0,004
Trombosit (x103/uL) 0,242 0,119 0,037
Ure (mg/dL) 0,177 0,521 0,244
Kreatinin (mg/dL) 0,497 0,697 0,892
Urik asit (mg/dL) 0,001 0,795 0,212
CRP (mg/dL) 0,792 0,330 0,210
Idrar dansitesi 0,082 0,730 0,251
Idrarda keton 0,120 1,000 0,497

WBC ve nétrofil diizeyi sadece rotaviriis varliginda belirgin olarak degismezken
noroviriis varliginda hem sadece rotaviriis varligina hem de patojen tespit edilmeyen ishal
tiplerinden daha yiiksek degerlerde idi (Tablo 9). Trombosit diizeyi sadece rotaviriis veya
sadece noroviriis varliginda diger ishal nedenlerine gore belirgin farklilik gostermezken
noroviriiste trombosit degerleri rotaviriise gore daha diisiik idi (p=0,037). Urik asit diizeyi

rotaviriiste diger ishal nedenlerine gére belirgin olarak daha yiiksek idi (p=0,001).
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Hastalarin %4.1° 1 (n=3) ayaktan tedavi verilerek taburcu edilmistir, bu hastalarin
tiimiinde rotaviriis ve norovirlis negatif olarak tespit edilmistir. Hastalarin %87,8’ i (n=65)

acil serviste belirli bir siire takip ve tedavi sonrasinda taburcu edilmistir. Bu hastalarin acil

serviste ortalama takip siiresi 11,12+6,55 saat, ortanca siire 10 saat (3-29 saat araliginda) idi.

Hastalarin %8,1’ 1 (n=6) servise yatirilarak tedavi edilmistir. Bu hastalarin serviste ortalama

takip siiresi 5,5041,05 saat, ortanca siire 5,5 giin (4-7 giin araliginda) idi.

Tablo 10. Ishal etkenine gore acil servis ve serviste yatis siiresi

Acil serviste takip siiresi (saat) Yatis siiresi (Giin)
Ortanca Ortanca
n (%) Ort£SS  (min-max) n (%) Ort+SS (min-max)
Hicbirisi 27 (79,4) 9,3+6,5 7(2,5-29) 4(11,8) 5,2+1,2 5(4-7)
Rotaviriis 34 (97,1) 12,2+6,1 13(4,5-28) 1(2,9) 6 6
Noroviriis 2 (66,7) 12,748,8  12,7(6,5-19) 1 (33,3) 6 6

Rotaviriis &
2 (100) 14+11,3 14(6-22)
Noroviriis

P 0,117 0,635

p<0.05 diizeyi anlamlikabul edildi.

Ishal etkenine gore acil serviste takip siiresi ve serviste yatis siiresinde belirgin farklilik yoktu

(swrastyla p=0,117 ve p=0,635).
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TARTISMA

Gastrointestinal sistemin viral enfeksiyonlari, 6zellikle ¢ocuk popiilasyonunda akut
dehidratasyona sebep olan diyare ile sonuglanan, diinya genelinde ve Tiirkiye’de ¢ocuklar

etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (56).

Diinya genelinde 2,2 milyon insanin ishal nedeniyle 6ldiigii ve bes yasin altindaki
cocuklarda goriilen 10,4 milyon 6liimiin yillik ~1.8 milyon yani % 17’sine ishalli hastaliklarin
neden oldugu bildirilmistir (57). Infeksiyoz ishaller arasinda viral gastroenteritler dnemli bir
yer tutmaktadir. Bu gastroenteritlerde rastlanan patojenler rotaviriis basta olmak iizere

adenovirtsler,noroviriisler ve astrovirtislerdir (58,59).

Tant imkanlarmin gelismesi, de molekiiller yontemlerin kullanilmaya yaygin
baslanmasiyla noroviriiler (NoV) her yas grubundaki tiim epidemik gastroenteritlerin yaklasik
%>50’sine ve bakteriyel olmayanlarin %90’indan fazlasina sebep olarak, epidemik
gastroenteritlerin 6nde gelen nedeni olarak belirlenmistir. Goodgame tarafindan kaleme alinan
bir makalede, akut infeksiyoz ishalle basvuran yetiskinlerde yaklasik %20 siklikla,cocuklarda
ise %7-9 oraninda etkenin norovirus oldugu belirtilmektedir(60). Her y1l NoV’un gelismis
iilkelerdeki ¢ocuklar arasinda hastane yatisini gerektiren 64 000 ishal vakasma, 900 000
ayaktan poliklinik bagvurusuna ve gelismekte olan iilkelerde 5 yas alt1 cocuklarda 200 000’¢

varan oliime neden oldugu tahmin edilmektedir (61).

Son yillarda, rotaviriis agisinin 2006 ve 2007 yillarinda uygulanmaya baglanmasindan
sonra rotaviriise bagl akut gastroenteritlerinin azalmasi ve noroviriis gastroenteritlerinin

sikliginin artigin1 gérmekteyiz (62,63).

Literatlire gdre, norovirlls gastroenteritleri ¢cocuklardaki tiim akut gastroenteritlerin
ortalama olarak %6,9-39,2 den sorumludur. Bircok iilkede NoV’lar gastroenteritli hastalardan
alinan digki 6rneklerinin rutin analiziyle ¢alisilmamaktadir. Bu nedenle NoV enfeksiyonundan
kaynaklanan  sorunlar ile ilgili  verilerimiz  siirhidir ve  gerektigi  kadar

onemsenmemektedir(64).

Tirkiye’de ve diinyada Noroviriis sikligini arastiran ¢esitli ¢alismalar vardir,
caligmamiza dahil edilen hastalarin noroviriise bagli ishal siklig1 %6,8 olarak saptadik ve

litteratiire benzerlik gostermektedir.
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Tiirkiye’de yapilan ¢alismalardan 2002-2004 Istanbul iiniversitesi Cerrahpasa tip
Fakiiltesinde bu konu ile yapilan uzmanlik tezinde ¢cocuklarda hastane kaynakli ishallerde

noroviris siklig1 %6.9 oraninda bulunmustur (65).

2014 yilinda Istanbul Yeditepe Universitesi cocuk Hastanesinde yapilan bir ¢alismada
cocuk acil linitesine ishal nedeniyle bagvuran ve gaitada noroviriis, rotaviriis ve adenoviriis
antijeni bakilmis, 0-16 yas 644 hasta incelenmis, rotaviriis %12,7; noroviriis %9,8 ve
adenoviriis %4,9 olarak saptanmustir. Ilk iki yas 6ne ¢ikan etken noroviriis, 2-5 ve 6-16 yas

arasi ise rotaviriis major patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir (66).

1027 ishalli hastada yapilan bir ¢alismada norovirus sikligr n:112 (%210,9) noroviriis
pozitif saptanmig ve vakalarin %67 si 1-24 ay arasindaydi.Hastalarin %97,2 diyare,%95,4
kusma , %65,1 karmn agris1 sikayeti mevcuttu. Hastalarin 16kosit ve nétrofil degerlerinde

noroviriis negatif olanlara gore anlamli yiikseklik mevcuttu (67).

Avrupa’da yapilan calismalarda ise ¢ocuklarda en diisiik sporadik NoV gastroenteriti
prevalansi %6.5 ile Macaristan’da; en yiiksek prevalans ise %39.2 ile Italya’da ve %29 ile
Finlandiya’da goriilmektedir(64). Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen ¢alismalardaki
ortalama NoV siklig1 ise %12 olarak tespit edilmistir (68).

Daniel C.Payne ve arkadaslarinin Mart 2013’ te Amerika’da 1295 hasta ile yaptig1 bir
calismada noroviriis 278 (%21) rotaviriis ise 152 (%12) pozitif sonuglanmig. Kontrol hasta
grubun ise %4 noroviriis %1 de rotaviriis pozitif olmasi de asemptomatik enfeksiyonun ¢ok az

oldugunu kanitlamaktadir (69).

Giirol ve arkadaslari, Istanbul Yeditepe Universitesi Hastanesi’ne 01.01.2009-
01.08.2010 tarihleri arasinda akut gastroenterit sikayeti ile bagvuran hastalardan alinan
disk1 6rneklerinde noroviriis genogrup | ve genogrup Il antijenlerine karsi ortak
reaksiyon veren immiinokromatografik hizli tan1 kitiyle NoV antijeni varligini
arastirmiglardir. Toplam 1500 diski 6rneginin 162 (%10.8)’sinde NoV GI/GII antijeni
tespit edilmistir (70).

Bagka bir ¢alismada akut gastroenteritli 240 hastanin pcr yontemiyle gaitada analizi ile
viral etkenler arastirildi. Hastalarin n:56(%42,8) noroviriis; n: 44(%33,6) rotaviriis;
n:29(%22,1) adenoviriis; n:21(%16) parechoviriis;n: 5(%3,8) sapoviriis; n:1(%0,8)
aichiviriis pozitif olarak saptandi. Rotaviriis ki aylarinda pik yaparken noroviriis daha

ziyade yaz aylarinda yaygin olarak goriilmektedir (77).
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Bizim ¢alismamizda ise, toplam 74 akut gastroenterit nedeniyle bagvuran vakadan
alinan digki 6rnekleri ELISA testiyle ¢alisilmis ve bunlarin 5 (%6,8)’i daha once
belirtilen benzer ¢aligmalarla (65;66) uyumlu olarak NoV GI/GII antijeni bakimindan
pozitif olaraksaptanmistir. Bu deger, Tiirkiye’ de ve diinya literatiiriindeki
calismalardan elde edilen rakamlar araliginda %6.9-39.2(60,64,65,67,68,70)

bulunmaktadir.

Calismaya 74 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 22.24+20.6 ay idi, ortanca yas
13 ay idi (1-96 ay araliginda). Hastalar yas gruplarin1 baz alarak siniflama yapildiginda
ELISA pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05), ancak noroviriis antijenipositif saptanan hasta grubunun tamami 24 ayin
altinda. Diinya literatiiriine baktigimizda buna benzer sonuglarin Oldak ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalarindan da elde edildigini gormekteyiz (64).

Kayoko ve arkadaslarinin 2015 te yaptig1 calismada noroviriis hastaligindan en ¢ok
etkilenen 6-23 ay yas grubu oldugunu kaydetmis. Noroviriis gastroenteritine karsi

gelistirilecek asilarin da bu yas gruba yonelik olmasinin 6nemi vurgulanmistir(73).

Bu durumun, o yas grubundaki ¢ocuklarin dis ¢evre ile tanigma ve yiiriimeye baslamasi
dolayist ile kontamine yiizeylerle temas olasiliginin artmasina bagl olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hastalarin %58.1° 1 (n=43) erkek 1di, ¢alismamizdaki kiz ve erkek hastalar sonuclari
acisindan ayr1 ayr degerlendirildiginde cinsiyet gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Bu durum da noroviriisiin cinsiyete bagl

olmayan bir enfeksiyon etkeni oldugunu dogrulamaktadir.

Noroviriis ELISA sonuglar1 mevsimlere gore incelendiginde, noroviriis pozitif vakalrin
mart,nisan,mayis aylarinda oldugu goriilmektedir. Diinya literatiiriine bakildiginda
noroviriisiin daha ¢ok kis mevsiminde ve ilkbaharin baslarinda salginlar meydana
getirdigi goriilmektedir. Bununla beraber, akut gastroenteritlerin mevsimsel bir dagilim

gostermedigi ve yilin her doneminde etken olabilecekleri de belirtilmektedir(71).

Akut gastroenterite sebep olan noroviriis enfeksiyonunda kusma ve ishal énemli
belirtilerdendir (27). Noroviriis antijeni saptanan hastalarin %94,6 inde kusma

goriiliirken, ishal tiimiinde goriilmiistiir. ishal varligina gore noroviriis ELISA
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pozitifligi yoniinden neredeyse hastalarin tiimiinde ishal oldugundan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin %4.1° 1 (n=3) ayaktan tedavi verilerek taburcu edilmistir, bu hastalarin
tiimiinde rotaviriis ve norovirlis negatif olarak tespit edilmistir. Hastalarin %87,8’ i (n=65)
acil serviste belirli bir siire takip ve tedavi sonrasinda taburcu edilmistir. Bu hastalarin acil
serviste ortalama takip siiresi 11,12+6,55 saat, ortanca siire 10 saat (3-29 saat araliginda) idi.
Hastalarin %8,1’ 1 (n=6) servise yatirilarak tedavi edilmistir. Bu hastalarin serviste ortalama
takip stiresi 5,50+1,05 saat, ortanca siire 5,5 giin (4-7 giin aralifinda) idi. Calismaya dahil
edilen hastarin rotaviriis ve noroviriis pozitif acil serviste gozlem siirelerine bakildiginda
sirastyla ortalama 13 saat ve 12.7 saat olarak saptadik. Bu da sporadik noroviriis

gastroenteritlerin rotaviriis ishali ile yakin sonuglar oldugunu gostermektedir.

Bir gastroenterit salgininin etkenine ‘noroviriis’ tanist konulabilmesi i¢in 6ncelikli
olarak ‘Kaplan Kriterleri’ dikkate alinmaktadir. Bu kriterlerden biri de digkida bakteriyel
patojen olmamasidir (72). Bizim ¢alinmamizda da ELISA pozitif hastalarin hi¢birinde
bakteriyel bir patojen tespit edilmemistir.

Calismamizda litteratiir ile paralel olarak ¢ocukluk ¢aginda en sik ishal nedeni rotaviriis;

ikinci siklikta ise noroviriis saptandi (66).

Hastalarin %50’ inde (n=37) rotavirtis tespit edildi. Rotaviriis pozitifligine gore
laboratuar degerleri dagilimi Tablo 3° de gosterilmistir. Rotaviriis pozitif olanlarda iirik asit ve
idrar dansitesi belirgin olarak daha yiiksek idi (p degerleri sirastyla <0.001 ve 0.048). Diger

laboratuar degerleri rotaviriis pozitif ve negatif olan hastalarda benzerdi.

Hastalarin %6.8° inde (n=5) noroviriis tespit edildi. Noroviriis pozitif olanlarda olmayanlara
gore WBC ve nétrofil diizeyi belirgin olarak daha yiiksek iken (p degerleri sirastyla 0.005 ve
0.010), trombosit diizeyi belirgin olarak daha diisiik idi (p=0.048). Diger laboratuar degerleri

noroviris pozitif ve negatif olan hastalarda benzerdi(67).

Trombositopeni le ilgili yayin dans............
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Sonug¢

Cocukluk caginda akut gastroenteritler, solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Akut gastroenteritlerin en sik nedeni viral etkenler, viral etkenlerin en sik
nedeni ise rotaviris ikinci sirada ise noroviriis gelmektedir. Tiirkiyede ve tiim diinyadaki
noroviriis prevalansi arastirmalariyla uyumlu olan ¢alismamizda, %6,8 oraninda saptadigimiz
noroviriis GI ve GII enfeksiyonlarinin 0-5 yag arasi ¢ocuklarda bakteriyel olmayan

gastroenterite yol acan 6nemli bir etken oldugu gosterilmistir.

Noroviriis 6zellikle yasamin ilk iki yilinda goriilen ve hem morbidite oranini hem de
ekonomik yiikii 6nemli oranda etkileyen 6nemli bir ¢cocukluk ¢agi hastaligidir. Bu
enfeksiyonun gastrointestinal sistemde etki gostermesi ayrica bir 6neme sahip ¢iinkii
cocuklarin bu donemde kusma ve ishal kliniginden dolayi gida alamama ,malabsopsiyon ve
sonug olarak gecici bitylime duraksamasi meydana gelmektedir. Akut gastroenterit bulgular
olan ¢ocukta gaita 6rneklerindenoroviriis antijeninin bakilmasi dogru taniy1 koyarak gereksiz

antibiyotik kullanilmas1 6nlemis olacaktir.

Noroviriis, diinyada iilkeler aras1 seyahatlerin artmasi ve benzeri sebeplerle hizla
yayilmaktadir. Ozellikle son dénemde etkin rotaviriis agisinin kullanimryla, noroviriisiin
goriilme sikliginin daha da artacagini diistinmekteyiz. Bu nedenle noroviriisiin rutin tant
laboratuvarlarinda ¢alisilmasi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir. Bu dogrultuda
caligmamizla, bolgemiz ¢ocuklarindaki noroviriis insidansi belirlenerek dnemli

epidemiyolojik veriler elde edilmistir.
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