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Ozet

Amac: Bu calismanin amaci, ishali olan immiinostiiprese hasta-
larda ve immiinokompetan yetiskinlerde norovirus infeksiyonla-
rinin sikligini saptamaktir.

Yontemler: Ocak-Haziran 2011 tarihleri arasinda Hematoloji
Klinigi'nde immunosipresif tedavi goren 94 ishalli hasta no-
rovirus infeksiyonu yoniinden degerlendirildi. Kontrol grubu
olarak ishal yakinmasiyla bagvuran 94 eriskin hasta segildi. No-
rovirus antijeni diski 6rneklerinde ELISA yontemiyle arastirildi.
Hasta ve kontrol grubunda bulunanlarda I6kosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP), serum kreatinin diizeyleri arastiriidi.

Bulgular: Norovirus infeksiyonu immunostpresif tedavi alan
hastalarin %36.2 (34/94)'sinde, kontrol grubundakilerin ise %9.6
(9/94)'sinda tespit edildi. Immiinosiipresif tedavi alan grupta no-
rovirus infeksiyonu immiinokompetan bireylere gore daha sik
gorulda (p=0.001). Norovirusla infekte grupta ortalama lokosit
ve CRP degerleri, anlamli oranda yiiksek bulunurken, serum kre-
atinin degerlerinde anlamli fark tespit edilmedi.

Sonuglar: Noroviruslarin immunosiiprese hastalarda, immiino-
kompetan yetiskinlere gore daha sik infeksiyon etkeni olduklarn
g6rildi. immiinosiiprese hastalarin bulunduklar servislerde
olasi norovirus salginlarindan korunmak icin el hijyenine ve yu-
zey dezenfeksiyonuna azami 6nem verilmesi vurgulandi.

Klimik Dergisi 2012; 25(1): 10-3.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the preva-
lence of norovirus infections in immunosuppressed patients
and in immunocompetent adults suffering from diarrhea.
Methods: Between January-June 2011, 94 patients with diarrhea
receiving immunosuppressive therapy at the Hematology Clinic
were investigated for norovirus infection. Ninety-four patients
with diarrhea were selected as the control group. The norovi-
rus antigen was investigated in fecal samples by ELISA. White
blood cell (WBC) count, C-reactive protein (CRP), and creatinine
levels in patient and control groups were determined.

Results: A norovirus infection was detected in 36.2% (34/94) of
immunosuppressed patients, and in 9.6% (9/94) of the control
group. Norovirus infection was seen more frequently in im-
munosuppressed patients than immunocompetents (p=0.001).
Mean WBC and CRP levels were found significantly higher in
patients infected with the norovirus, however, the difference in
creatinine levels was statistically insignificant.

Conclusion: Noroviruses have been detected more frequently
in immunosuppressed patients, compared to immunocompe-
tent adults. We emphasize that, in order to prevent norovirus
outbreaks, strict hand hygiene and environmental disinfection
procedures should be applied in the clinical wards of immuno-
suppressed patients. Klimik Dergisi 2012; 25(1): 10-3.

Key Words: Norovirus, immunosuppression, ELISA.

Giris

Noroviruslar, daha onceleri “Norwalk-like viruslar”
olarak bilinen ve kupaya benzer goéruntileri nedeniy-
le Caliciviridae olarak adlandirilan bir virus ailesinin
Uyeleridir. Bu virusla olusan infeksiyon, diinya ¢apinda

yaygin olarak gorilen sporadik viral gastroenterit tablo-
sudur. Norovirus, mide ve barsaklari etkileyerek gastro-
enterit ya da “mide gribi” olarak adlandirilan hastaliga
yol acgar. Bulasma, temelde fekal-oral yolla olmaktadir.
Virus ¢ok bulasicidir ve 100 virus partiklli bulagsma igin
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yeterlidir. Bulasma direkt olarak kisiden kisiye ve kontamine
ylzeylerle, indirekt olarak fekal kontaminasyona ugramis su
ve besinlerle olmaktadir. Norovirus ayni zamanda kontamine
yuzeyler araciliiyla da yayilmakta, saglikh bireylere kolaylik-
la bulasabilmektedir (1,2).

Virusun inklibasyon stiresi genellikle 24-48 saat arasinda-
dir. Hastalarin gogunda goriilen ilk bulgu abdominal kramp-
tir. Kusma ve ishal birlikte ya da her biri tek basina tabloya
eslik eder. Myalji, yorgunluk ve bas agrisi da gortlebilir. Ol-
gularin yaklasik yarisinda yiiksek olmayan ateg gorulir. Has-
talik bulgulari genellikle 2-3 glin stirer ve sekel birakmadan
kendiliginden iyilesir (3). Kusma daha ¢ok ¢ocuk hastalarda
gbzlenirken, ishal yetiskin hastalarda daha siktir. Ishalli digki
orneklerinde kan ve mukus bulunmaz. Hastalarda tibbi miida-
hale genellikle gerekmez, fakat altta yatan hastaligi bulunan-
larda hastalik agir seyredebilir (4).

Tani genellikle hastanin klinik tablosuna gore yapilir. Gast-
roenterit salgini gibi 6zel durumlarda, hastalik etkeni olarak
norovirusun laboratuvar tanisina gereksinim vardir. Bu gibi
durumlarda ELISA yontemi ve/veya molekiler yontemler kul-
lanilarak diskida virus aranir. Etkenin tanisi icin baslica iki test
gelistirilmistir. Bunlardan ilki, spesifik viral antijenler veya an-
tikorlar tespit eden rekombinan ELISA testi, digeri ise viral
RNA'nin tespiti icin kullanilan “reverse transcriptase-poly-
merase chain reaction” (RT-PCR) testidir. Ozellikle diger gast-
roenterit etkenlerinden ayirici tanida norovirus antikorlarinin
arastirilmasi oldukgca 6nemlidir (5,6).

Bu calismanin amaci, ishal sikayeti olan bagisikligi baski-
lanmig hastalarda ve immuinokompetan yetiskinlerde norovi-
rus infeksiyonlarinin sikligini tespit etmek ve hastalarin infek-
siyon surecindeki laboratuvar bulgularini degerlendirmektir.

Yéntemler

Bu ¢alisma, Ocak-Haziran 2011 tarihleri arasinda yuratalda.
Hastanemizin Hematoloji Klinigi'nde yatarak immiinostipre-
sif tedavi goren ve calisma doneminde ishal sikayeti olan 94
eriskin hasta, hasta grubu olarak secildi. Kontrol grubu olarak,
yukarida belirtilen siire iginde I¢ Hastaliklari Poliklinigi'ne ishal
yakinmasiyla basvuran ve bilinen baska bir hastaligi olmayan
94 erigkin secildi. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, kli-
nik tani vb. demografik bilgilerinin yaninda, ishal yakinmasina
ek olarak bulunan sikayetleri, diger saglik problemleri ve almig
olduklar tedaviler kaydedildi. Calismanin yiritilmesi Tip Fa-
kiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Hastalardan toplanan digki 6rnekleri agzi kapakli, fiksatif
icermeyen kaplara alinarak calisma yapilana dek -20°C’de sak-
landi. Digki 6rneklerinde norovirus antijeni ticari olarak sati-
lan Gi¢lincl jenerasyon ELISA kiti (RIDASCREEN, R-Biopharm,
Darmstadt, Almanya) ile arastirnldi. Sandvi¢ enzim immuno-
essey yonteminin kullanildigi bu kitte mikro-kuyucuklarin
yuzeyi monoklonal antikorlarla kaph olup, diskidaki antijeni
yakalama 6zelligine sahipti. Norovirus Gl ve Gll genotiplerine
ait antijenleri saptayabilen ELISA testi (retici firmanin oneri-
leri dogrultusunda calisildi. Orneklerin absorbans degerleri
450 nm’de Olglildi. Negatif kontroliin Olglilen optik dansite
(OD) degerinin Gzerine 0.150 eklenerek “cut-off” degeri be-
lirlendi. Orneklerden elde edilen sonuglar “cut off” degeriyle
karsilastirilarak pozitif ya da negatif olarak rapor edildi.

Norovirus infeksiyonlarinin immiuinosipresif tedavi alan
hastalarda CRPR, potasyum ve kreatinin dlizeylerinde degisiklik-
lere sebep oldugu 6nceki bir calismada bildirildiginden (7), ¢ca-

lismada hasta ve kontrol grubunda bulunanlardan kan 6rnek-
leri toplanarak I6kosit, CRP ve kreatinin diizeyleri arastirildi.

istatistiksel degerlendirmede, grup karsilastirmalarinda
normal dagilan degiskenler i¢in Student t testi, normal dagil-
mayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ka-
tegorik degiskenler arasindaki iligkiler x?analiziyle test edildi.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama+standard sapma dedger-
leri, ylizde ve frekanslar verildi. Analizler “SPSS for Windows
15” paket programinda yapildi ve p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunu olusturan immunosipresif tedavi goren
94 hastadan 46 (%48.9)'si erkek, 48 (%51.1)’i kadindi. Kont-
rol grubu olarak segilen ve ishal yakinmasi disinda bilinen
baska bir hastaligi olmayan 94 hastadan 37 (%39.4)’si erkek,
57 (%60.6)'si kadindi. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimina
bakildiginda hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlaml
bir farklilik gortlmedi (p=0.186).

Calismada yer alan hastalarin yas araligi 18-84 (ortalama
41.32+17.65), kontrol grubunda bulunanlarin yas araligi 18-78
(ortalama 37.17+15.06) idi. Her iki grup arasindaki yas dagi-
liminda istatistiksel acidan dnemli fark gériilmedi (p=0.085).

Calismamizda, hasta grubunda diskida norovirus antije-
ni 94 hastadan 34 (%36.2)'linde pozitif, 60 (%63.8)'Inda ise
negatif olarak bulundu. Kontrol grubundaki 94 hastadan 9
(%9.6)'unda digkida norovirus antijeni pozitif, 85 (%90.4)'inde
negatif olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplar karsi-
lastirildiginda, norovirus antijeninin hasta grubunda istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde daha sik tespit edildigi gorildi
(p=0.001) (Tablo 1).

Calismamizda hasta grubunda bulunan ve immiinosiip-
resif tedavi alan hastalardan 22 (%23.4)'sine akut myeloid 16-
semi (AML), 20 (%21.3)'sine anemi, 11 (%11.7)'ine idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), 9 (%9.6)’'una multipl myelom
(MM), 8 (%8.5)'ine akut lenfoid I6semi (ALL), 6 (%6.4)'sina
non-Hodgkin lenfoma (NHL), 5 (%5.3)'ine Hodgkin lenfomasi
(HL), 2 (%2.1)'sine aplastik anemi (AA), 2 (%2.1)'sine lenfoma,
2 (%2.1)'sine pansitopeni, 1 (%1.1)'ine tuyli hicreli 16semi
(HCL), 1 (%1.1)"ine kronik myeloid l16semi (KML), 1 (%1.1)ine
myelodisplastik sendrom (MDS), 1 (%1.1)'ine “mantle” hiic-
reli lenfoma (MCL), 1 (%1.1)'ine von Willebrand hastahgi
(VWD), 1 (%1.1)'ine AML ve allojenik kemik iligi transplan-
tasyonu (AML+AKIT), 1 (%1.1)'ine ITP ve akut lenfoid I6semi
(ITP+ALL) tanisi konulmustu.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda bulunanlarin tama-
minda ishal sikayeti vardi. Calismaya alinan 94 hastadan
4 (%4.3)'inde ishalle birlikte kusma goriliirken, kontrol gru-
bunda boéyle bir bulguya rastlanmadi. Gruplar arasindaki

Tablo 1. immiinosiiprese ve immiinokompetan Hasta Grup-
larinda Norovirus Antijeninin Dagilimi

Norovirus Antijeni

Gruplar Pozitif Negatif Toplam
Say1 (%) Sayi (%)
immiinosiiprese 34  (36.2) 60  (63.8) 94
immiinokompetan 9 (9.6) 85 (90.4) 94
Toplam 43  (22.9) 145 (77.1) 188

p=0.001
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kusma sikligina bakildiginda, hastayla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu gorildi (p=0.018).
Calisma grubundaki hastalarin 22 (%23.4)'sinde ve kontrol
grubundaki yetigkinlerin 24 (%25.5)'tinde ishalle birlikte karin
agrisi sikayeti bulundugu saptandi. Hasta ve kontrol gruplar
arasinda karin agrisi sikayetinin sikligi agisindan anlaml bir
fark goriilmedi (p=0.734) (Tablo 2).

Calisma grubundaki 94 hastadan 3 (%3.2)'linde tip 2 diabe-
tes mellitus, 1 (%1.1)'inde g6z tansiyonu, 1 (%1.1)'inde hepatit
Cinfeksiyonu, 1 (%1.1) hastada psikiyatrik tedavi 6ykiist vardi.

Norovirusla infekte grupta ortalama IO0kosit dege-
ri 8.32+11.59x10%/pl, norovirusla infekte olmayan grupta
7.51+2.79x10%pl bulundu. Lokosit degerlerinin norovirusla
infekte olan grupta anlamli 6lgiide yuksek oldugu gorildi
(p=0.003) (Tablo 3).

Norovirusla infekte grupta ortalama CRP degeri 14.65+33.81
mg/It, norovirusla infekte olmayan grupta 9.94+20.02 mg/It bu-
lundu. CRP degerlerinin norovirusla infekte grupta anlamli 6l-
cude yuksek oldugu gorldi (p=0.027) (Tablo 3).

Serum kreatinin degerleri bakimindan iki grup karsilas-
tinldiginda, norovirusla infekte grupta ortalama kreatinin
degderi 0.80+0.40 mg/dl, norovirusla infekte olmayan grupta
0.79+0.21 mg/dl olarak saptandi. Kreatinin degerleri bakimin-
dan iki grup karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi goruldui (p=0.237) (Tablo 3).

irdeleme

Gastroenterit salginlari sirasinda etkenin belirlenmesi teda-
vinin planlanmasi agisindan bilyliik 6nem tasimaktadir. Noro-
viruslarin tanisinda hticre kiiltirt ve deney hayvani modeli ge-
listirilemediginden, etkenin tanimlanmasi i¢in alternatif yon-
temler kullanilmistir (8,9). Bu amacla en ¢ok elektron mikros-
kobu, RT-PCR ve ELISA yontemlerinden yararlanilmistir (9,10).

Calismamizda norovirus tanisinda digki 6rneklerinde
antijen tespit etme prensibiyle ¢alisan RIDASCREEN ELISA
testi kullanilmistir. Bu test ucuz, hizli ve basit bir tani yontemi
olup, daha 6nce yapilan ¢esitli calismalarda da yuksek 6zgul-
Ik ve duyarlilik oranlan bildirilmistir (11-15). RIDASCREEN
testinin genis epidemiyolojik arastirmalar i¢cin uygun oldugu
ve ticari olarak satilan en duyarh ELISA yontemi oldugu be-
lirtilmigtir (16).

Noroviruslar, yetiskin yas grubunda hem sporadik hem de
epidemik olgularda en sik gorilen ishal etkeni olarak goste-
rilmekte ve diinya genelindeki viral gastroenteritlerin yaklasik
%80’inden sorumlu tutulmaktadir (17,18). Cin, Hindistan ve
Gircistan’da yapilan gesitli calismalarda, akut gastroenterit
sikayetiyle hastaneye basvuran yetiskin hastalarin sirasiyla
%11.9, %16 ve %26.4'linde noroviruslarin etken oldugu bil-
dirilmigtir (19-22). Goodgame (1) tarafindan kaleme alinan
bir makalede, akut infeksiy6z ishalle basvuran yetigkinlerde
yaklasik %20 siklikla, ¢ocuklarda ise %7-9 oraninda etkenin
norovirus oldugu belirtiimektedir.

Ulkemizde sporadik norovirus infeksiyonlariyla ilgili olarak
yapilan bir caligmada 88 diyareli cocugun 15 (%17)'inde RT-
PCR ile norovirus infeksiyonu tanisi konulmustur (18). Noro-
virus salginlariyla ilgili ilk calisma ise 2008 yilinda Uyar ve ar-
kadaslari (23) tarafindan yapilmis ve 50 digki 6rneginde ELISA
yontemiyle %26, PCR yontemiyle %33 pozitiflik saptanmistir.

Noroviruslar, immunokompetan kisilerde akut, hafif seyir-
li ve genellikle 24-72 saatte kendiliginden iyilesen gastroen-
terite sebep olmakta (3), buna karsilik immuinokompromize

Tablo 2. Immiinosiiprese ve iImmiinokompetan Hasta Grup-
larinda Klinik Bulgularin Dagilimi

Klinik Bulgular
Kusma Karin Agrisi
Var Yok (%) Var Yok (%)
immiinostiprese 4 90 (4.3 22 72 (23.4)
imminokompetan 0 94 (0) 24 70 (25.5)
Toplam 4 184 (2.1) 46 142 (24.5)
p=0.018 p=0.734

Tablo 3. Hastalarin Norovirus Antijen Pozitiflik Durumuna
Gore Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Lokosit CRP Kreatinin

(x10%/pl) (mg/It) (mg/dl)

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS
Antijen-Pozitif 832 11.59 14.65 33.81 0.80 0.40
Antijen-Negatif 7.51 2.79 9.94 20.02 0.79 0.21
p=0.003 p=0.027 p=0.237

CRP: C-reaktif protein; SS: Standard sapma.

hastalarda semptomlarin agirlasmasina, diyarenin ve digkida
virus atiliminin uzamasina sebep olmaktadir (24-26). Ludwig
ve arkadaslari (24), hematolojik ve onkolojik hastaliklar bu-
lunan bir grup ¢ocukta yaptiklar ¢alismada, norovirus infek-
siyonunun bu ¢ocuklarda immiinokompetan ¢ocuklara gore
daha uzun suren semptomlarla seyrettigini ve viral atilm
slresinin uzamig oldugunu saptamisglardir. Nozokomiyal in-
feksiyonlarin 6nlenebilmesi icin bu ¢ocuklarin en kisa siirede
tanilarinin konmasi gerektigini bildirmislerdir.

Henke-Gendo ve arkadaslari (27), yaptiklari calismada im-
munosuprese hastalarda ve kuguk ¢ocuklarda norovirus in-
feksiyonunun eliminasyonunun yapilamadigini ve hastalarin
uzun siire yuksek miktarda virus cikardiklarini bildirmislerdir.
Ozellikle son yillarda bazi arastirmacilar solid organ trans-
plantasyonu yapilan ve uzun siire immiunosipresif tedavi
alan hastalarda 1-3 yil devam eden “kronik” seyirli norovirus
infeksiyonlari rapor etmislerdir (28-30). Yazarlar bu durumun,
nozokomiyal bulasma ya da salginin 6nlenmesi amaciyla, no-
rovirusla infekte hastalarin izolasyon sirelerinin uzamasina
yol agacagina dikkat cekmislerdir.

Calismamizda, norovirus antijeni immunosupresif tedavi
alan 94 hastadan 34 (%36.2)'linde, kontrol grubundaki imm{-
nokompetan 94 hastadan ise 9 (%9.6)'unda pozitif bulunmus-
tur. Hasta ve kontrol gruplan karsilastinldiginda, norovirus an-
tijeninin immiinosliprese hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde sik tespit edildigi dikkati cekmektedir (p=0.001).

Noroviruslar, yetiskin hastalarda hem epidemik hem de
sporadik ishal olgularinda en sik rastlanan etkendir (17). G-
nimiuize dek yapilan ulusal ve uluslararasi ¢caligmalarda genel-
likle noroviruslarin etken oldugu salgin olgulari irdelenmistir.
Literatlirde, immiinostipresif tedavi alan hastalarda hastaligin
siddetinin, slresinin ve virus atiiminin uzadigi vurgulanmis
olmasina ragmen (31,32), bu hasta grubunda norovirus infek-
siyonunun sikhdi buguine dek arastirlmamistir.

Genel olarak immiunostipresif hastalarin hastane ortamin-
da karsilastiklar riskler, ayaktan basvuran immiinokompetan
hastalarin sahip oldugu risklerden fazladir. Calismamizda bu
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durumun goz ardi edilmesinin iki sebebi vardir. Bunlardan birincisi
bolgemizde ishalle bagvuran olgularda norovirus infeksiyonu sikli-
ginin daha once arastirlmamis ve bilinmiyor olmasidir. lkinci sebep
ise, calismada hastanede yatan ve ayaktan basvuran bireylerin no-
rovirusla infekte olma sikliklaninin karsilagtirlmasinin amaclanmis
olmasidir. Ishal, hastanede yatmakta olan bireyler arasinda en sik
immiunostpresif tedavi alan grupta goriilmekte oldugundan, bu
grup calismamizda hasta grubu olarak secilmistir.

Norovirus infeksiyonu altta yatan hastaligi olan ya da immiino-
sliprese hastalarda laboratuvar bulgularinda degisikliklere yol aca-
bilmektedir. Calismamizda, norovirusla infekte hastalarda I6kosit ve
CRP degerlerinin, norovirusla infekte olmayan gruba gore istatistik-
sel olarak anlamli 6lgtide artmis oldugu gorilmistar. Her iki grup
arasinda serum kreatinin degerleri karsilastinldiginda ise anlaml bir
fark tespit edilmemistir. Norovirusla infekte hastalarda CRP degerle-
rinin ylkselmesi 6nceki calismalarda da bildirilmistir (7,33).

Bu galismayla elde edilen sonuglara gore, noroviruslarin ozellikle
immunosuprese hastalarda, daha siklikla infeksiyon etkeni olduklari
gortlmustur. Bu nedenle, immiinostiprese hastalarin bulunduklari
servislerde olasi salginlardan korunmak icin el hijyenine 6nemle
uyulmali, norovirusla infekte hastalar izole edilerek digerlerinden
ayrilmali ve hastalarin bulundugu ortamlarda genis ¢apli ylizey de-

zenfeksiyonu yapilmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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