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Özet

Amaç: Bu çalışmanın amacı, ishali olan immünosüprese hasta-
larda ve immünokompetan yetişkinlerde norovirus infeksiyonla-
rının sıklığını saptamaktır. 
Yöntemler: Ocak-Haziran 2011 tarihleri arasında Hematoloji 
Kliniği’nde immünosüpresif tedavi gören 94 ishalli hasta no-
rovirus infeksiyonu yönünden değerlendirildi. Kontrol grubu 
olarak ishal yakınmasıyla başvuran 94 erişkin hasta seçildi. No-
rovirus antijeni dışkı örneklerinde ELISA yöntemiyle araştırıldı. 
Hasta ve kontrol grubunda bulunanlarda lökosit sayısı, C-reaktif 
protein (CRP), serum kreatinin düzeyleri araştırıldı. 
Bulgular: Norovirus infeksiyonu immünosüpresif tedavi alan 
hastaların %36.2 (34/94)’sinde, kontrol grubundakilerin ise %9.6 
(9/94)’sında tespit edildi. İmmünosüpresif tedavi alan grupta no-
rovirus infeksiyonu immünokompetan bireylere göre daha sık 
görüldü (p=0.001). Norovirusla infekte grupta ortalama lökosit 
ve CRP değerleri, anlamlı oranda yüksek bulunurken, serum kre-
atinin değerlerinde anlamlı fark tespit edilmedi. 
Sonuçlar: Norovirusların immünosüprese hastalarda, immüno-
kompetan yetişkinlere göre daha sık infeksiyon etkeni oldukları 
görüldü. İmmünosüprese hastaların bulundukları servislerde 
olası norovirus salgınlarından korunmak için el hijyenine ve yü-
zey dezenfeksiyonuna azami önem verilmesi vurgulandı. 
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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. 
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Giriş 
Noroviruslar, daha önceleri “Norwalk-like viruslar” 

olarak bilinen ve kupaya benzer görüntüleri nedeniy-
le Caliciviridae olarak adlandırılan bir virus ailesinin 
üyeleridir. Bu virusla oluşan infeksiyon, dünya çapında 

yaygın olarak görülen sporadik viral gastroenterit tablo-
sudur. Norovirus, mide ve barsakları etkileyerek gastro-
enterit ya da “mide gribi” olarak adlandırılan hastalığa 
yol açar. Bulaşma, temelde fekal-oral yolla olmaktadır. 
Virus çok bulaşıcıdır ve 100 virus partikülü bulaşma için 



yeterlidir. Bulaşma direkt olarak kişiden kişiye ve kontamine 
yüzeylerle, indirekt olarak fekal kontaminasyona uğramış su 
ve besinlerle olmaktadır. Norovirus aynı zamanda kontamine 
yüzeyler aracılığıyla da yayılmakta, sağlıklı bireylere kolaylık-
la bulaşabilmektedir (1,2).

Virusun inkübasyon süresi genellikle 24-48 saat arasında-
dır. Hastaların çoğunda görülen ilk bulgu abdominal kramp-
tır. Kusma ve ishal birlikte ya da her biri tek başına tabloya 
eşlik eder. Myalji, yorgunluk ve baş ağrısı da görülebilir. Ol-
guların yaklaşık yarısında yüksek olmayan ateş görülür. Has-
talık bulguları genellikle 2-3 gün sürer ve sekel bırakmadan 
kendiliğinden iyileşir (3). Kusma daha çok çocuk hastalarda 
gözlenirken, ishal yetişkin hastalarda daha sıktır. İshalli dışkı 
örneklerinde kan ve mukus bulunmaz. Hastalarda tıbbi müda-
hale genellikle gerekmez, fakat altta yatan hastalığı bulunan-
larda hastalık ağır seyredebilir (4). 

Tanı genellikle hastanın klinik tablosuna göre yapılır. Gast-
roenterit salgını gibi özel durumlarda, hastalık etkeni olarak 
norovirusun laboratuvar tanısına gereksinim vardır. Bu gibi 
durumlarda ELISA yöntemi ve/veya moleküler yöntemler kul-
lanılarak dışkıda virus aranır. Etkenin tanısı için başlıca iki test 
geliştirilmiştir. Bunlardan ilki, spesifik viral antijenler veya an-
tikorları tespit eden rekombinan ELISA testi, diğeri ise viral 
RNA’nın tespiti için kullanılan “reverse transcriptase-poly-
merase chain reaction” (RT-PCR) testidir. Özellikle diğer gast-
roenterit etkenlerinden ayırıcı tanıda norovirus antikorlarının 
araştırılması oldukça önemlidir (5,6). 

Bu çalışmanın amacı, ishal şikayeti olan bağışıklığı baskı-
lanmış hastalarda ve immünokompetan yetişkinlerde norovi-
rus infeksiyonlarının sıklığını tespit etmek ve hastaların infek-
siyon sürecindeki laboratuvar bulgularını değerlendirmektir. 

Yöntemler
Bu çalışma, Ocak-Haziran 2011 tarihleri arasında yürütüldü. 

Hastanemizin Hematoloji Kliniği’nde yatarak immünosüpre-
sif tedavi gören ve çalışma döneminde ishal şikayeti olan 94 
erişkin hasta, hasta grubu olarak seçildi. Kontrol grubu olarak, 
yukarıda belirtilen süre içinde İç Hastalıkları Polikliniği’ne ishal 
yakınmasıyla başvuran ve bilinen başka bir hastalığı olmayan 
94 erişkin seçildi. Çalışmaya alınan hastaların yaş, cinsiyet, kli-
nik tanı vb. demografik bilgilerinin yanında, ishal yakınmasına 
ek olarak bulunan şikayetleri, diğer sağlık problemleri ve almış 
oldukları tedaviler kaydedildi. Çalışmanın yürütülmesi Tıp Fa-
kültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı.

Hastalardan toplanan dışkı örnekleri ağzı kapaklı, fiksatif 
içermeyen kaplara alınarak çalışma yapılana dek -20°C’de sak-
landı. Dışkı örneklerinde norovirus antijeni ticari olarak satı-
lan üçüncü jenerasyon ELISA kiti (RIDASCREEN, R-Biopharm, 
Darmstadt, Almanya) ile araştırıldı. Sandviç enzim immüno-
essey yönteminin kullanıldığı bu kitte mikro-kuyucukların 
yüzeyi monoklonal antikorlarla kaplı olup, dışkıdaki antijeni 
yakalama özelliğine sahipti. Norovirus GI ve GII genotiplerine 
ait antijenleri saptayabilen ELISA testi üretici firmanın öneri-
leri doğrultusunda çalışıldı. Örneklerin absorbans değerleri 
450 nm’de ölçüldü. Negatif kontrolün ölçülen optik dansite 
(OD) değerinin üzerine 0.150 eklenerek “cut-off” değeri be-
lirlendi. Örneklerden elde edilen sonuçlar “cut off” değeriyle 
karşılaştırılarak pozitif ya da negatif olarak rapor edildi. 

Norovirus infeksiyonlarının immünosüpresif tedavi alan 
hastalarda CRP, potasyum ve kreatinin düzeylerinde değişiklik-
lere sebep olduğu önceki bir çalışmada bildirildiğinden (7), ça-

lışmada hasta ve kontrol grubunda bulunanlardan kan örnek-
leri toplanarak lökosit, CRP ve kreatinin düzeyleri araştırıldı. 

İstatistiksel değerlendirmede, grup karşılaştırmalarında 
normal dağılan değişkenler için Student t testi, normal dağıl-
mayan değişkenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Ka-
tegorik değişkenler arasındaki ilişkiler χ2 analiziyle test edildi. 
Tanımlayıcı istatistik olarak ortalama±standard sapma değer-
leri, yüzde ve frekanslar verildi. Analizler “SPSS for Windows 
15” paket programında yapıldı ve p≤0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Hasta grubunu oluşturan immünosüpresif tedavi gören 

94 hastadan 46 (%48.9)’sı erkek, 48 (%51.1)’i kadındı. Kont-
rol grubu olarak seçilen ve ishal yakınması dışında bilinen 
başka bir hastalığı olmayan 94 hastadan 37 (%39.4)’si erkek, 
57 (%60.6)’si kadındı. Gruplar arasındaki cinsiyet dağılımına 
bakıldığında hasta grubuyla kontrol grubu arasında anlamlı 
bir farklılık görülmedi (p=0.186). 

Çalışmada yer alan hastaların yaş aralığı 18-84 (ortalama 
41.32±17.65), kontrol grubunda bulunanların yaş aralığı 18-78 
(ortalama 37.17±15.06) idi. Her iki grup arasındaki yaş dağı-
lımında istatistiksel açıdan önemli fark görülmedi (p=0.085).

Çalışmamızda, hasta grubunda dışkıda norovirus antije-
ni 94 hastadan 34 (%36.2)’ünde pozitif, 60 (%63.8)’ında ise 
negatif olarak bulundu. Kontrol grubundaki 94 hastadan 9 
(%9.6)’unda dışkıda norovirus antijeni pozitif, 85 (%90.4)’inde 
negatif olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grupları karşı-
laştırıldığında, norovirus antijeninin hasta grubunda istatis-
tiksel olarak anlamlı şekilde daha sık tespit edildiği görüldü 
(p=0.001) (Tablo 1). 

Çalışmamızda hasta grubunda bulunan ve immünosüp-
resif tedavi alan hastalardan 22 (%23.4)’sine akut myeloid lö-
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 lösemi (ALL), 6 (%6.4)’sına 
non-Hodgkin lenfoma (NHL), 5 (%5.3)’ine Hodgkin lenfoması 
(HL), 2 (%2.1)’sine aplastik anemi (AA), 2 (%2.1)’sine lenfoma, 
2 (%2.1)’sine pansitopeni, 1 (%1.1)’ine tüylü hücreli lösemi 
(HCL), 1 (%1.1)’ine kronik myeloid lösemi (KML), 1 (%1.1)’ine 
myelodisplastik sendrom (MDS), 1 (%1.1)’ine “mantle” hüc-
reli lenfoma (MCL), 1 (%1.1)’ine von Willebrand hastalığı 
(vWD), 1 (%1.1)’ine AML ve allojenik kemik iliği transplan-
tasyonu (AML+AKİT), 1 (%1.1)’ine ITP ve akut lenfoid lösemi 
(ITP+ALL) tanısı konulmuştu.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda bulunanların tama-
mında ishal şikayeti vardı. Çalışmaya alınan 94 hastadan  
4 (%4.3)’ünde ishalle birlikte kusma görülürken, kontrol gru-
bunda böyle bir bulguya rastlanmadı. Gruplar arasındaki 
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Tablo 1. İmmünosüprese ve İmmünokompetan Hasta Grup-
larında Norovirus Antijeninin Dağılımı

	 Norovirus Antijeni	

Gruplar	 Pozitif	 Negatif	 Toplam

	 Sayı	 (%)	 Sayı	 (%)	

İmmünosüprese 	 34	 (36.2)	 60	 (63.8)	 94

İmmünokompetan	 9	 (9.6)	 85	 (90.4)	 94

Toplam	 43	 (22.9)	 145	 (77.1)	 188

p=0.001



kusma sıklığına bakıldığında, hastayla kontrol grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü (p=0.018). 
Çalışma grubundaki hastaların 22 (%23.4)’sinde ve kontrol 
grubundaki yetişkinlerin 24 (%25.5)’ünde ishalle birlikte karın 
ağrısı şikayeti bulunduğu saptandı. Hasta ve kontrol grupları 
arasında karın ağrısı şikayetinin sıklığı açısından anlamlı bir 
fark görülmedi (p=0.734) (Tablo 2).

Çalışma grubundaki 94 hastadan 3 (%3.2)’ünde tip 2 diabe-
tes mellitus, 1 (%1.1)’inde göz tansiyonu, 1 (%1.1)’inde hepatit 
C infeksiyonu, 1 (%1.1) hastada psikiyatrik tedavi öyküsü vardı. 

Norovirusla infekte grupta ortalama lökosit değe-
ri 8.32±11.59x103/μl, norovirusla infekte olmayan grupta 
7.51±2.79x103/μl bulundu. Lökosit değerlerinin norovirusla 
infekte olan grupta anlamlı ölçüde yüksek olduğu görüldü 
(p=0.003) (Tablo 3).

Norovirusla infekte grupta ortalama CRP değeri 14.65±33.81 
mg/lt, norovirusla infekte olmayan grupta 9.94±20.02 mg/lt bu-
lundu. CRP değerlerinin norovirusla infekte grupta anlamlı öl-
çüde yüksek olduğu görüldü (p=0.027) (Tablo 3). 

Serum kreatinin değerleri bakımından iki grup karşılaş-
tırıldığında, norovirusla infekte grupta ortalama kreatinin 
değeri 0.80±0.40 mg/dl, norovirusla infekte olmayan grupta 
0.79±0.21 mg/dl olarak saptandı. Kreatinin değerleri bakımın-
dan iki grup karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark olmadığı görüldü (p=0.237) (Tablo 3).

İrdeleme
Gastroenterit salgınları sırasında etkenin belirlenmesi teda-

vinin planlanması açısından büyük önem taşımaktadır. Noro-
virusların tanısında hücre kültürü ve deney hayvanı modeli ge-
liştirilemediğinden, etkenin tanımlanması için alternatif yön-
temler kullanılmıştır (8,9). Bu amaçla en çok elektron mikros-
kobu, RT-PCR ve ELISA yöntemlerinden yararlanılmıştır (9,10).

Çalışmamızda norovirus tanısında dışkı örneklerinde 
antijen tespit etme prensibiyle çalışan RIDASCREEN ELISA  
testi kullanılmıştır. Bu test ucuz, hızlı ve basit bir tanı yöntemi 
olup, daha önce yapılan çeşitli çalışmalarda da yüksek özgül-
lük ve duyarlılık oranları bildirilmiştir (11-15). RIDASCREEN 
testinin geniş epidemiyolojik araştırmalar için uygun olduğu 
ve ticari olarak satılan en duyarlı ELISA yöntemi olduğu be-
lirtilmiştir (16). 

Noroviruslar, yetişkin yaş grubunda hem sporadik hem de 
epidemik olgularda en sık görülen ishal etkeni olarak göste-
rilmekte ve dünya genelindeki viral gastroenteritlerin yaklaşık 
%80’inden sorumlu tutulmaktadır (17,18). Çin, Hindistan ve 
Gürcistan’da yapılan çeşitli çalışmalarda, akut gastroenterit 
şikayetiyle hastaneye başvuran yetişkin hastaların sırasıyla 
%11.9, %16 ve %26.4’ünde norovirusların etken olduğu bil-
dirilmiştir (19-22). Goodgame (1) tarafından kaleme alınan 
bir makalede, akut infeksiyöz ishalle başvuran yetişkinlerde 
yaklaşık %20 sıklıkla, çocuklarda ise %7-9 oranında etkenin 
norovirus olduğu belirtilmektedir. 

Ülkemizde sporadik norovirus infeksiyonlarıyla ilgili olarak 
yapılan bir çalışmada 88 diyareli çocuğun 15 (%17)’inde RT-
PCR ile norovirus infeksiyonu tanısı konulmuştur (18). Noro-
virus salgınlarıyla ilgili ilk çalışma ise 2008 yılında Uyar ve ar-
kadaşları (23) tarafından yapılmış ve 50 dışkı örneğinde ELISA 
yöntemiyle %26, PCR yöntemiyle %33 pozitiflik saptanmıştır.

Noroviruslar, immünokompetan kişilerde akut, hafif seyir-
li ve genellikle 24-72 saatte kendiliğinden iyileşen gastroen-
terite sebep olmakta (3), buna karşılık immünokompromize 

hastalarda semptomların ağırlaşmasına, diyarenin ve dışkıda 
virus atılımının uzamasına sebep olmaktadır (24-26). Ludwig 
ve arkadaşları (24), hematolojik ve onkolojik hastalıkları bu-
lunan bir grup çocukta yaptıkları çalışmada, norovirus infek-
siyonunun bu çocuklarda immünokompetan çocuklara göre 
daha uzun süren semptomlarla seyrettiğini ve viral atılım 
süresinin uzamış olduğunu saptamışlardır. Nozokomiyal in-
feksiyonların önlenebilmesi için bu çocukların en kısa sürede 
tanılarının konması gerektiğini bildirmişlerdir.

Henke-Gendo ve arkadaşları (27), yaptıkları çalışmada im-
münosüprese hastalarda ve küçük çocuklarda norovirus in-
feksiyonunun eliminasyonunun yapılamadığını ve hastaların 
uzun süre yüksek miktarda virus çıkardıklarını bildirmişlerdir. 
Özellikle son yıllarda bazı araştırmacılar solid organ trans-
plantasyonu yapılan ve uzun süre immünosüpresif tedavi 
alan hastalarda 1-3 yıl devam eden “kronik” seyirli norovirus 
infeksiyonları rapor etmişlerdir (28-30). Yazarlar bu durumun, 
nozokomiyal bulaşma ya da salgının önlenmesi amacıyla, no-
rovirusla infekte hastaların izolasyon sürelerinin uzamasına 
yol açacağına dikkat çekmişlerdir. 

Çalışmamızda, norovirus antijeni immünosüpresif tedavi 
alan 94 hastadan 34 (%36.2)’ünde, kontrol grubundaki immü-
nokompetan 94 hastadan ise 9 (%9.6)’unda pozitif bulunmuş-
tur. Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında, norovirus an-
tijeninin immünosüprese hasta grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde sık tespit edildiği dikkati çekmektedir (p=0.001). 

Noroviruslar, yetişkin hastalarda hem epidemik hem de 
sporadik ishal olgularında en sık rastlanan etkendir (17). Gü-
nümüze dek yapılan ulusal ve uluslararası çalışmalarda genel-
likle norovirusların etken olduğu salgın olguları irdelenmiştir. 
Literatürde, immünosüpresif tedavi alan hastalarda hastalığın 
şiddetinin, süresinin ve virus atılımının uzadığı vurgulanmış 
olmasına rağmen (31,32), bu hasta grubunda norovirus infek-
siyonunun sıklığı bugüne dek araştırılmamıştır.

Genel olarak immünosüpresif hastaların hastane ortamın-
da karşılaştıkları riskler, ayaktan başvuran immünokompetan 
hastaların sahip olduğu risklerden fazladır. Çalışmamızda bu 
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Tablo 3. Hastaların Norovirus Antijen Pozitiflik Durumuna  
Göre Laboratuvar Bulgularının Dağılımı

	 Lökosit 	 CRP	 Kreatinin
	 (x103/μl)	 (mg/lt)	  (mg/dl)

	 Ortalama	 SS	 Ortalama	 SS	 Ortalama	 SS

Antijen-Pozitif	 8.32	 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.

 

Tablo 2. İmmünosüprese ve İmmünokompetan Hasta Grup-
larında Klinik Bulguların Dağılımı

                              Klinik Bulgular

	 Kusma	 Karın Ağrısı

	 Var	 Yok	  (%)	 Var	 Yok	  (%)

İmmünosüprese 	 4	 90	 (4.3)	 22	 72	 (23.4)

İmmünokompetan	 0	 94	 (0)	 24	 70	 (25.5)

Toplam	 4	 184	 (2.1)	 46	 142	 (24.5)

	                       p=0.018		                        p=0.734



durumun göz ardı edilmesinin iki sebebi vardır. Bunlardan birincisi 
bölgemizde ishalle başvuran olgularda norovirus infeksiyonu sıklı-
ğının daha önce araştırılmamış ve bilinmiyor olmasıdır. İkinci sebep 
ise, çalışmada hastanede yatan ve ayaktan başvuran bireylerin no-
rovirusla infekte olma sıklıklarının karşılaştırılmasının amaçlanmış 
olmasıdır. İshal, hastanede yatmakta olan bireyler arasında en sık 
immünosüpresif tedavi alan grupta görülmekte olduğundan, bu 
grup çalışmamızda hasta grubu olarak seçilmiştir.

Norovirus infeksiyonu altta yatan hastalığı olan ya da immüno-
süprese hastalarda laboratuvar bulgularında değişikliklere yol aça-
bilmektedir. Çalışmamızda, norovirusla infekte hastalarda lökosit ve 
CRP değerlerinin, norovirusla infekte olmayan gruba göre istatistik-
sel olarak anlamlı ölçüde artmış olduğu görülmüştür. Her iki grup 
arasında serum kreatinin değerleri karşılaştırıldığında ise anlamlı bir 
fark tespit edilmemiştir. Norovirusla infekte hastalarda CRP değerle-
rinin yükselmesi önceki çalışmalarda da bildirilmiştir (7,33). 

Bu çalışmayla elde edilen sonuçlara göre, norovirusların özellikle 
immünosüprese hastalarda, daha sıklıkla infeksiyon etkeni oldukları 
görülmüştür. Bu nedenle, immünosüprese hastaların bulundukları 
servislerde olası salgınlardan korunmak için el hijyenine önemle 
uyulmalı, norovirusla infekte hastalar izole edilerek diğerlerinden 
ayrılmalı ve hastaların bulunduğu ortamlarda geniş çaplı yüzey de-
zenfeksiyonu yapılmalıdır.
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