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Norovirus (NoV)’'un Kesfi ve Evrimi

e ilk Tanimlama (1929)

e Zahorsky tarafindan “kis kusma hastaligi” olarak tanimlandi.

 Biiylik Salgin (1968)
* Ohio, Norwalk'taki bir ilkokulda 6grenci ve 6gretmenlerin %50'sinde gastroenterit gelisti.

. Jessu,o, MD'deki Maryland Cezaevi'ndeki saglikli yetiskin erkek mahkumlara, hasta bireylerin
rektal siruntulerinden hazirlanan filtratlarin oral yoldan verilmesi, 3 kisiden 2'sinde
semptomlara yol actl.

* insanlara dayanan bu deneysel calisma bu salginin bakteriyel kaynakli olmadigini gosteriyordu
ve bu etken “Norwalk virusu” olarak adlandirildi.

* Bilimsel Gelismeler (1972-1990s)

 Kapikian AZ et al. tarafindan 1972’de immun Elektron Mikroskop ile goriintilendi
* Ciba ve ark. 1977 Japonya’da infantlardaki gasroenterit ile iliskili olarak Sapporovirus
* Jiang et al. 1980’de genom dizileme ve Calciviridea familyasi

* Prassad ve ark. tarafindan 1994’te X-Ray electron cryomikroskobi ile kapsidin ikosahedron
yapisi gosterildi.



Viral aggregates observed on Immune Electron X-ray crystallographic structure of the Norwalk
Microscopy (IEM) virus capsid

Kapikian AZ et al., J Virol 1972 Prasad BV etal., J Virol. 1994



Taksonomi
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NoV’'un Filogenetik Siniflandiriimasi

* VP1'in tam amino asit dizilerine gore filogenetik
olarak “10” Genogruba ayrilmistir.
GIV

Human,

[Caning, Feline

* Glicerisinde “9” farkl genotip tanimlanmistir ve

genellikle kiicik salginlarla iliskilidir.

* Gll, daha fazla cesitlilik gosterir ve en az “27”

%

o, genotip icerir.
-
Q:%_ e GIlL4, en yaygin ve en sik salginlarla
e iliskilendirilen genotiptir.

e * Gll.4un zamanla mutasyona ugramasi
:;«“" | sonucunda farkli varyantlari ortaya
v
s citkmstir.

R * GIl.4 Sydney,

Murine * GIl.4 New Orleans.

The Norovirus. Martin C.W. Chan et al.
Features, Detection, and Prevention of Foodborne Disease 2017, Pages 51-63



https://www.sciencedirect.com/science/book/9780128041772

NoV’un Virolojik Ozellikleri

e Zarfsiz, tek iplikli RNA virusu
* Kapsid; ikizohedral simetri

VP1

* Major kapsid proteini VP1 VP2

* P1 domain VPg

P2 domain ssRNA +

* Sdomain Poly-A Tail
* Mino6r kapsid proteini VP2

* Stabilite Campillay-Véliz et al. Frontiers in Immunology 2020

* RNA paketlemmesi Volume:11 Article: 961

"Mikemmel insan patojeni" olarak adlandirmasina yol acan ozellikler sunlardir: yliksek mutasyon hizi, kisa streli
immiunite, ylksek bulasicilik ve disik bulasici doz (<100 viral partikdl).
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Cieavages by viral peo o

Virion RNA enfeksiyozdiir ve hem genom hem de mRNA olarak gorev yapar.

Virus tarafindan kodlanan 3C benzeri sistein proteinaz tarafindan ORF1 poliproteininin kesilmesi
olgun yapisal olmayan proteinleri verir.

Subgenomik RNA, kapsid proteinini ve RNA sonlandirma-yeniden baslatma yoluyla ifade edilen
VP2 minor yapisal proteinini kodlar.



NoV-Konak Etkilesimi

Persistent MNoV Non-persistent MNoV
* Primer hedef hiicre;
: : . . : PP :
* Intestinal epitel hiicreleri ® wor U menn
* Doudenum ve ileum i
* Kolon enteroid hiicrelerinde replikasyon yok f@ "
* Farkli hicre gruplari ile etkilesim /, . o
e Farelerde «tuft» hiicrelerine tropizm
* CD30O0LF reseptor expresyonu ile MNoV CR6 m chn

susu persistans ozellik gosterir.

e Kisa omiurlii tuft hiicrelerinin seri enfeksiyonu,
MNoV'nin immun kagisini saglar

* Ancak insanlarda NoV’un “tuft” tropizmi heniiz
arastirilmamastir.

o ®

Immune cells

Strine S.M et al. 2022 Cell Reports 41, 111593.



STAT1 ve IFEN yanitinin tropizm kisitlayici etkisi

| Exvaiestnalsproad e Tuft tropizmi gosteren MNV suslarinin NS1
®. o B G - proteinlerine karsi IFNA yaniti persistan
\ @ 0% Y® . .
;; AT enfeksiyonda kritik rol oynar.
MR e MMM AATARARAN I
@ Q) 0 LOIO O, * Tip-1IFN’lar persistans suslarin extra
-l e intestinal gecisini engeller.
%\J‘ L7, ooo,@ ‘' .
/—-,T,;im VF ; * Ayrica altta yatan genetik duyarlilik
= @A\ Mis baglaminda persistan MNoV'nin IBH ile
baglantili Paneth hiicre anormalliklerine
| yonlendirebilecegi gdsterilmistir.
» IEC Tuftcell ** Paneth cell M cell ‘ Dendritic cell
Macrophage Lymphocyte @ NoV @ IFN-o, B © IFN-A

Mucosal Immunology 2019 121259-1267D0OI: (10.1038/s41385-019-0199-4)



Insanlarda NoV’un Tropizmi

o, —— @Attachment o
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* Insanlarda NoV, VP1 proteini ile histo-kan grubu antijenlerine (HBGA) baglanarak
hlicre icine giris yapar.

* HBGA, eritrositlerin ve mukozal epitel hiicrelerinin ylizeyinde bulunan glikanlardir
ve islevselligi, salgisal durumu belirleyen Fucosyltransferaz-2 (FUT2) enziminin

expresyonuna bagldir.
 FUT2 enzimini ifade etmeyen (salgisal olmayan) bireyler belirli NoV genotiplerine
karsi direng gosterir.



Kan Gruplarina Duyarlilik

* NoV’lar belirli HBGA tiplerine karsi
duyarhdir.

* Gozlemsel calismalar kan grubu “0”
olan bireylerin NoV ile enfekte olma
olasihginin daha yuksek oldugunu,

* Kan grubu “B” olan bireylerin ise
semptomatik NoV enfeksiyonuna
karsi duyarhliginin daha dusuk
oldugunu gostermistir.

Group A

Group B

Group AB

Group O

Red blood
cell type
N/ () N/
\ I L L i
. . o~ 'z o RN~
Antibodies /N 7 N\ N TN
in plasma . ry Yy O A
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens in
red blood ) ? ??
cell A antigen B antigen Aand B None
antigens

Hutson A.M et al. J. Infect. Dis 2002; 185: 1335-1337.
Hennessy E.P et al. J. Infect. Dis 2003; 188: 176—177.




Anne Sutu ve HBGA

* Anne sutunun icerdigi 2'-fukosillaktoz (2'FL) gibi oligosakkaritler,
NoV’larin HBGA'lara baglanmasini engelledigi gosterilmistir.

* Tuzak gorevi

* Ayrica anne sutindeki oligosakkaritler, NoV’larin diger reseptorlerine
baglanmasini engelleyerek cesitli NoV genotiplerine karsi genis
spektrumlu bir antiviral ajan potansiyeli gosterebilir.

Koromyslova A et all. Virology 2017; 508: 81-89



NoV Mikrobiyotasina Etkilesimi

* NoV dahil olmak tzere viral ishaller, intestinal mikrobiyomunun
cesitliligini bir butlin olarak azaltir.

* Ozellikle tipik olarak 'saglikl' intestinal mikrobiota elemani olan

Bacteroidetes, Bifidobacterium spp. ve Lactobacillus spp., saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda, NoV enfeksiyonlu cocuklarda azalir.

* Bazi NoV enfeksiyonlu yetiskinlerin Bacteroidetes'te benzer bir
azalma ve bakteri zenginligi ve cesitliliginde kayip gosterdigi
bildirilmistir, ancak bu hastalarin azinlikta oldugu goérilmektedir

Wolker F.C et all. Curr Opin Virol 2019; 37: 1-9.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31096124

Mikrobiyotanin NoV Uzerine antiviral etkisi

Hﬁnterocyte
Tuft cell
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Retinoik asit

Walker FC, Baldridge MT. Curr Opin Virol. 2019;37:1-9.



Mikrobiotanin NoV Uzerine Proviral Etkisi

HBGA expresyonu
Safra asit modifikasyonu

Tuft hiicre artisi
CD300If expresyon artisl

{ y &

Walker F.C et al. Current Opinion in Virology 2019; 37: 1-9



https://www.sciencedirect.com/journal/current-opinion-in-virology
https://www.sciencedirect.com/journal/current-opinion-in-virology/vol/37/suppl/C

KLINiK OZELLIKLERI

* Semptomlar NoV’'un alinmasindan 12-48 saat sonra ani olarak baslar.

* Kusma, ishal, mide bulantisi ile karakterizedir ve buna ates, bas agrisi,
titreme veya miyalji de eslik edebilir.

* Hastalik genellikle hafiftir ve kendi kendini sinirlar, semptomlar
genellikle 1-3 gin devam eder.

* Immun sistemi zayif olan kisilerde semptomlar daha uzun sirebilir,
hatta birkac hafta devam edebilir.

e Siddetli kusma ve ishal nedeniyle vicutta 6nemli miktarda sivi kaybi
olabilir. Bu durum 6ozellikle bebekler, kticuk cocuklar, yaslilar ve kronik
hastaligi olan kisiler icin tehlikeli olabilir.



Viral Atilim

* Diski veya kusma ile viral atilim s6z
konusudur.

* Diski ile NoV atilimi, hastaliktan
sonraki ilk 24-48 saat icinde
maksimumdur; viral atilimin
ortalama suresi dort haftadir.

* Immun sistemi zayiflamis
bireylerde, diski ile viral atilim
aylarca devam edebilir.

https://www.uptodate.com/contents/norovirus
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AGE’li cocuklarda NoV’un diski ile atilimi,
rotavirus ve adenoviruse gore onemli
Olcide daha uzun sire devam eder.

Qiu Y et al. Viruses 2023, 15(7), 1541




Bulasma Dongilisii

e Oldukca bulasicidrr.
* Tahmini bulasici dozu 18 viral partikdl
* Her bir gram diskida yaklasik 5 milyar
bulasici doz bulunabilir.
* Fekal-oral yol
e Kontamine olmus gida/su
* Fomit ile bulasma
* Kisiden kisiye temas

* Hizl bulasma 6zelligi ile

* Okul, kisla, hastane, gemi gibi
kalabalik yasam alanlarinda salginlara
neden olur

Teunis, P. F. et al. J. Med. Virol 2008; 80: 1468—1476.

Intestinal Pathology
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CDC, Update on Epidemiology and Management of Norovirus



NoV Partiktlleri Havayolu ile Bulasir mi?

* Arastirmalar kusma olayindan sonra en az 3 saat
boyunca NoV parcaciklarinin aerosolize
kalabildiklerini géstermektedir.

* NoV RNA'sI, 0,95 um'den kucuk prtiklller de dahil
olmak Uzere ¢esitli boyutlardaki aerosol
parcaciklarinda tespit edilmistir.

* Ozellikle saglk tesisleri gibi kapali alanlarda NoV
salginlarini dnlemede havadan bulasma yollarinin
dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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Alswed M. Clin Infect Dis. 2020; 70(10): 2023-2028.




Tani Testleri

* Bircok vakada, 6zellikle hafif semptomlar icin tanisal test gerekli
olmayabilir.

* Ancak, hastanin siddetli semptomlari varsa veya bir salginin parcasi
ise laboratuvar testleri uygulanir.

* NoV tani testleri icin tercih edilen 6rnek tam diskidir.

* Bir salginin kaynagi olarak yiyecek veya sudan supheleniliyorsa, test
uygulanir.



Tani Testleri

RT-gPCR:
* Yuksek duyarhlik ve 6zgullik, altin standart
* Gram numune basina yaklasik 10-100 genomik kopya tespit edebilir.
Enzyme Immunoassays (EIAs):
e Duyarhli ve 6zgillugi PCR’a gor dusik (%31.6-92 ; %65.3-100)
* Reaktifler ucuzdur ve uzun raf 6mrune sahiptir.
Immunokromotografik (IKG) Testi:
* Hizli ve basit testler, ekipman gerektirmez.
* Ancak duyarhlhgi distk (%30-30), genogruplara gore degisebilir (Gll.4 icin %50-70)
Multiplex Gastrointestinal Platforms:

* Genogrup | ve Il NoV’leri saptayabilen bu ¢coklu testlerin duyarliligi gPCR ile ayni
araliktadir.



Epidemiyolojik Ozellikleri

* Her yil tahmini 685 milyon NoV vakasi bildirilmektedir.
* Bunlarin 200 milyonu 5 yas alti cocuklarda gorilmektedir.

* NoV yukt onemli; her yil tahmini 200.000 6lime neden olur.

* Bunlarin 50.000'i cocuklari kapsar.

* Daha cok dusuk gelirli Glkeleri etkilemekle birlikte toplumda
oranlari her yasta 1000 kisi-yilda 12,5 - 60 arasinda degisme

* NoV saglik hizmeti maliyetleri ve ekonomik kayiplar nedeniy
olarak 60 milyar dolara mal oldugu tahmin edilmektedir.

Ki insidans
ktedir.

e klUresel



Avrupa’da NoV Sirveyansi:

 Kiiresel bir sorun olan NoV kaynakli enterit vakalari icin 1999'dan beri
13 Avrupa ulkesinin dahil oldugu stirveyans agi1 (FBVE; Food-borne
viruses in Europe network) kapsaminda NoroNet kuruldu.

* NoV’un genetik cesitliliginin artmasi ile birlikte Avrupa, Asya,
Okyanusya ve Afrika'daki arastirmacilarin katkilari ile NoroNET, dort
kitadan 22 ulkeyi kapsayacak sekilde calismalarina devam etti.

e Bu gonulla isbirligi tarafindan 2005'ten 2016'ya kadar NoV’un
molekuler epidemiyolojisi sistematik olarak takip edildi.



NoroNet 2005-2016 Molekuler Stirveyans Sonuclari

Ocak 2005-Kasim 2016 tarihleri arasinda N 5 T 2 [
16.635 NoV dizisi analiz edildi. Yo

. |SI p48 NTPase p220RF1VPg Pro RdRp = E
Ozellikle ORF 1 ve ORF 2 ile 6rtusen
bolgelere odaklanildi.

« 1372 (%8,2) dizi Gl

« 15.256 (%91,7) dizi Gl

* Yedi(<0,1%) GIV.1
Bu slire zarfinda, 26 farkli NoV kapsid
genotipi dolasima girdi ve 22 farkl
rekombinant genom bulundu.
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Norovirus genome position



NoroNet 2005-2016 Molekuler Stirveyans Sonuclari

GIl.4 Varyantlarni: Gll.4 drift varyantlari 2012'ye
kadar 2-3 yillik bir periyotla ortaya cikti,
ardindan Gll.4 Sydney kapsidi rekombinasyon
yoluyla varhgini strdirdu.

GII.P17-GII.17'nin ortaya cikisi: ilk olarak 2014
yilinda Asya'da bildirilen bu yeni genotip, 2015
ile 2016 yillari arasinda Avrupa'da yayginlasti

Salgin Baglami: Gll.4 varyantlari, girislerin
%37,2 oraninda saglik hizmetleriyle iliskili
salginlarda baskin olarak bulundu.

ORF1

Gll.4 variant
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T T T T T 1
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[ Den Haag 2006b B New Orleans 2009 B Sydney 2012



ABD’de NoV Slrveyansi

* Mart 2009'da baslatilan CaliciNet, ABD genelindeki NoV salginlarini
izlemeyi amaclayan CDC tarafindan koordine edilen ulusal bir
sirveyans agidir.

* Bu ag, halk sagligi laboratuvarlarinda saptanan NoV suslarinin genetik
dizilerini ve epidemiyolojik verilerini kapsar.

* Daha sonra 2012 yilinda NoV aktivitesinin neredeyse gercek zamanli
olarak raporlanmasini ve izlenmesini saglamak tizere CDC
koordinatorligtiinde NoroSTAT kuruldu.



NoroSTAT Data- ABD

120

110

Agustos 2012-Temmuz 2024 tarihleri arasinda NoroSTAT'a katilan eyaletler tarafindan haftalik
olarak bildirilen sipheli veya onaylanmis NoV salginlarinin sayisi

https://www.cdc.gov/norovirus/php/reporting/norostat-data.html/



CaliciNet Data-ABD
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Eyltl 2022 - Agustos 2024 tarihleri arasinda genotipleri dogrulanmis salginlar

https://www.cdc.gov/norovirus/php/reporting/norostat-data.html/



CaliciNet Data-ABD

Gll.2[P16] 5.1%

Gll.4 untypeable[P16] =~ 9.4%
GI.5[P5] R 9.8%
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GIL.17[P17] T 30.6%
Other Genotypes N 15.3%
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Eylil 2022 - Agustos 2024 tarihleri arasinda genotipleri dogrulanmis salginlar

https://www.cdc.gov/norovirus/php/reporting/norostat-data.html/



Ingiltere’de NoV Sirveyansi

* Ingiltere SGSS (Second Generation Surveillance System), sistemi ile
hem yaz hem de kig donemlerinde haftalik ve aylik raporlar
vayinlayarak Ingiltere'deki NoV ve rotavirls aktivitesine genel bir bakis

saglar.

* Bu slirveyans sistemlerinden gelen verilere gére ingiltere'deki NoV
insidansini 1.000 kisi basina 47 (yillik 3 milyon vaka) olarak tahmin
etti.

* Ancak, daha az kati bir tani esigi kullanilarak, NoV enfeksiyonunun
toplam yukua 1.000 kisi-yil basina 59 (yillik 3,7 milyon enfeksiyon)
olarak yeniden degerlendirildi.



Ingiltere’de 2023-2024 Sezonunda NoV’un Haftalara 2%
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2023/2024 sezonunun 26. haftasina
kadar, ingiltere'deki NoV laboratuvar
raporlarinin kimulatif sayisi, 5 sezon
ortalamasindan %49 daha yuksek
oldugu gorulmektedir.

NoV aktivitesinde 2024'(in 24.
haftasinda mevsim disi artis
izlenmektedir.

Bu artisin baslica nedeni
yetiskinlerde, ozellikle de 65 yas ve
uzeri olanlarda artan bildirimler
olarak aciklanmaktadir.



Hastane NoV Salgini Raporlama Sistemi (HNORS) - Ingiltere

* Ingiltere hastanelerinde stipheli ve dogrulanmis NoV salginlari
hakkinda veri toplamak icin Ocak 2009'da web tabanli bir stirveyans
sistemi baslatilmistir.

* 1992-2008 déneminde, Ingiltere hastanelerinde 1817 stipheli ve
dogrulanmis NoV salgini ulusal stirveyans sistemine bildirilmistir.

* Yeni sistemin tanitilmasindan sonra 2009-2011 yillarinda 3980 stpheli
ve dogrulanmis NoV salgini rapor edilmistir.



2023/2024 sezonlarinda ingiltere'de HNORS'a bildirilen 0

UK Health

stipheli ve dogrulanmis NoV salginlarinin, 5 sezonluk Security
ortalama ile karsilastirilmasi
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2023/2024 sezonunun 26.
haftasina kadar 314 salgin bildirildi
ve 5 sezonluk ortalamadan (399
salgin) %21 daha az.

2023-2024 sezonunda, salginlarin
%96'sI laboratuvar tarafindan NoV
olarak dogruland.

5 sezon boyunca, HNORS'a
bildirilen salginlarin %80'i
laboratuvar tarafindan NoV olarak
dogrulandi



Calcinet- Cin

* Ekim 2016'da baslatildi ve 2018’e kadar toplam 556 NoV salgini
bildirildi ve 470 (%84,5) salgindan alinan pozitif diski 6rneklerinin
genotipi belirlendi.

 Tum NoV salginlarinin %81,2'si GIl.2[P16] olarak tiplendirildi.
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Jin M et al. Emerg Infect Dis. 2020 Mar; 26(3): 437-445.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7045832/

CalciNet- Cin

¢ Sa Igl n Ia rl n cog U n I U é U (%9 5, 1 ) Setting Person-to-person Foodborne Waterborne Unknown Total
isicen kisiye bulasma ile el 1 R
th th I Middle school 40 3 5 13 61
I I I$ kl | Iyd I ) University k5 3 1 5 24
* Salginlarin cogu cocuk bakim . Z ) ; L
merkezlerinde veya okullarda Hospia ; : 0 0o 3
meydana geldi (%78,2). - : -
Multiple school types* 14 1 0 1 16
Unknown 0 0 0 1 1
Total 430 13 6 107 556

Jin M et al. Emerq Infect Dis. 2020 Mar; 26(3): 437—-445.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7045832/

Turkiye: Sendromik Siirveyans

e AGE vakalariicin 2005 yilinda Mayis-Ekim arasinda haftalik stirveyans
baslatilmis, 2010 yilinda ise tium vyil boyunca ulke genelinde gunltk
sirveyansa gecilmistir.

e || Saglik Muddurlikleri, gastroenterit siiphesi olan salginlari bildirmek
icin Cevrimici Olay Bildirim Sistemini kullanmaktadir.

* Bu sistem, saglik merkezlerinden gastroenterit ile ilgili ICD kodlarinin
(R11, K52) elektronik veri kiimeleri araciligiyla vakalarin gercek
zamanli olarak izlenmesine dayanir.



Erken Uyari Sistemi

* ICD tani kodlari ile hastane bilgi sistemine kaydedilen hastalarin

gunltk verileri er

* Verilerin hareket
seklinde izlenme

* Analizlerin deger

ken uyari sistemi araciligiyla analiz edilmektedir.

| ortalamalari alinmakta ve gtnluk trend takibi
ctedir.

endirilmesi icin kisa ve uzun vadeli baz cizgilerine

dayali farkli sinya
e C1: Hafif Duyarl
e C2: Orta Duyarl

kategorileri (C1, C2, C3 ve C4) kullanilir.

lik
lik

e C3: Ultra Duyarhlik
e C4: Saglhk Hizmeti (Optimum) duyarhlik



TAF Preventive Medicine Bulletin, 2010: 9(4)

Aragtirma/Research Article TAF Prev Med Bull 2010, 9(4):303-308

Ishalle Seyreden Bulasici Hastaliklarda Olgu Bazli ‘Erken Uyar
ve Yanit Sistemi’nin (EUYS) Gelistirilmesi (2008, Turkiye)

[The Development of case based Early Warning and Response System (EWRS)
for communicable diseases with diarrhea (2008, Turkey)]

500.

:ggj MALATYA ishal vaka sayilari
350 { Agustos-Eylul 2008 donemi
| 206 sinyal

f°sg: %0 0,2-23,2 ishal insidansi
100 Enteroinvaziv E. coli salgini
50 -

0. (Battalgazi)
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Erken Uyari Sinyalleri

* C1: En kisa surede calisilan algoritma, arastiriimasi ve izlenmesi
gereken durumlar hakkinda erken dikkat saglar (%60)

e C2: Bir salginin ilerleme hizinin zirveye ulastigi zaman (%70)

* C3: Kisa periyotlarda yavas yavas, kademeli sekilde artan sapmalar
(%80)

* C4: En yuksek duyarlihkta, hafta sonu dustk verilerin salginlari
maskelemesini 6nleyen algoritma (%90)



Erken Uyari Sinyalleri

* Herhangi bir sinyal saptandiginda dncelikle sinyalin dogrulugu
degerlendirilir:
 Veri girisinde hata var mi?
* |lgili saglik kurulusunda farkindalik artisi var mi?
* Saglik kurulusundan duzensiz veri gonderimi
* Veri tabanina yeni bir saglik merkezi eklenmesi
* Simdiye kadar veri gondermeyen bir saglk kurulusunun yeni veri gonderimi



Erken Uyari Sinyalleri

e Sinyallerin dogrulugu belirlendikten sonra epidemiyolojik baglantilar
arastirilir ve analiz edilir.

* Cevre saghgi birimi araciligi ile sularin kontaminasyon durumu
degerlendirilir.

e Hastalarin yas, cinsiyet, adres, meslek, semptom baslangi¢ tarihleri
incelenir.

* Sularda uygunsuzluk varsa bolgelerine gore haritalandirilip her iki verinin
ortuslip ortusmedigi degerlendirilir.



Turkiye’'de ilk defa salgin seklinde NoV enfeksiyonu bildirimi

e 2008 Mayis ayinda baslayan
* Aksaray, Sereflikochisar, Kirsehir, Adana
* Kusma ve ishal ile karakterize AGE olgulari

* Olgularin oldugu merkezlerdeki incelemede, Salmanella spp.,

Shigella spp., E. coli, rotavirus, adenovirus ve paraziter etkenler
saptanmadi.

* Toplam 50 diski ornegi RSHM Viroloji Referans Lab’da incelend..

Uyar ve ark. Mikrobiol Bul 2008; 42: 607-615



NoV Antijen ve Nukleik Asit Pozitifliginin Sehirlere Gére Dagilimi

Sehirler NoV antijen-ELISA NoV gercek zamanlh PCR
(toplam o6rnek sayisi) Pozitif Sayi (%) Pozitif Sayi (%)
Aksaray (n= 7) 4 (57) 5(71)
Sereflikochisar (n= 4) 1 (25) 1 (25)

Kirsehir (n= 25) 7 (28) 6* (40)

Adana (n= 14) 1(7) 1(7)

Toplam (n= 50) 13 (26) 13* (33)

* Kirsehir ilinden gelen 10 6rnekte materyal yetersiz ve/veya uygun olmadigindan PCR testi ¢alisilamamuistir.

NoV RNA saptanan orneklerin, %69.2 oraninda Gl, %30.8 oraninda Gll oldugu bildirilmistir.

Uyar ve ark. Mikrobiol Bul 2008; 42: 607-615



2009 - Tokat Salgini

e 29 Mart-10 Nisan 2009 tarihleri arasinda NoV ve C. jejuni nedeniyle
vaklasik 7.800 kisiyi etkileyen dnemli bir gastroenterit salgint meydana
geldi.

* Klinik kayitlar, test edilen 24 hastanin 11'inin NoV acisindan pozitif
oldugunu gosterdi.

 Salgin, cogunlukla cocuklar olmak tUzere 43 hastanin hastaneye
yatirilmasini gerektirdi

Génen I. NOBEL MEDICUS 26 | CLT: 9, SAYI: 2



2009 — Su Kaynakli NoV Salginlari

* Ocak-Mayis 2009 tarihleri arasinda Turkiye'nin ¢esitli illerinde su kaynakh sekiz
AGE salgini meydana geldi.

* Bu salginlarda, etkilenen hastalardan secilen digki 6rnekleri, nedensel enfeksiyoz
ajanlari tespit etmek icin NoV, rotavirus, adenovirus ve astrovirus, arastiriimistir.

* 50 (%42,4) 6rnekte en az bir viral ajan, 8 (%6,8) 6rnekte ise birden fazla viral ajan
pozitif bulunmustur.

* NoV (6zellikle genotip IlI) enfeksiyonlari, su kaynakli akut gastroenterit
salginlarinda en yaygin viral ajan olarak tespit edilmistir.

* Rotavirus enfeksiyonlari, ikinci sirada belirlenmis, daha sonra ise astrovirus ve
adenovirus enfeksiyonlarinin en az yaygin ajan oldugu bulunmustur.

Albayrak N et al. 12th ESCV, Istanbul / J Clin Virol 46 Suppl. 1 (2009) S15-61



2009-ABD Askeri Ussiinde Salgin

* AGE samptomlari olan 97 hastanin %43'Ginde NoV pozitif saptanmistir.
* Gll genorubunun baskin oldugu belirlenmistir.

* Filogenetik analizler birden fazla ve nadir olan genotiplerin (dort
vakada Gll.8 izolati, ¢ vakada GlI.15, iki vakada GII.9 ve bir vakada
GI1.10) dolasimda oldugunu gostermistir.

* Bu nedenle Glkemizde NoV icin surveyans ve genotiplemenin
gerekliligi vurgulanmustir.

Ahmed S.F et al. PLoS One. 2012; 7(5): e35791.



2010 — Isparta Salgini

Bu salginda 6-17 Nisan 2010 tarihleri arasinda AGE semptomlari ile 1482

hasta saglik kurulusuna basvurmustur.

RSHM'ye gbnderilen 9 diski 6rneginin 6'sinda
NoV tespit edilmistir.

* Bes (5) ornekte genogrup Gll.1

e Bir 6rnekte ise genogrup Gl

Sehir sebeke sularinda NoV saptanmamuistir.

Bu salginda hastalarin timu ayaktan tedavi
gormus ve 13 gtinde koruyucu 6nlemler ve
egitici faaliyetler ile salgin kontrol altina
alinmistir.
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Diger Onemli Salginlar

* Elbistan’da Agustos 2016’da su kaynakh AGE salgini
* ICD-10 tani kodlarina gore elde 34.490 kisi etkilenmistir.
e Hastalarin %540 kadin,%46’s1 erkek olup yas ortalamasi 24,2+20,1 dir.

* ilce atak hizi %20 olup, yas grubuna gore degerlendirildiginde ise en yiiksek atak hizinin %41,9
ile 1-4 yas grubunda oldugu saptanmistir.

e Ceyhan nehrinde, sulama kanalinda ve hasta orneklerinde NoV saptanmistir.

 Bilecik’te Subat 2022’de su kaynakli AGE salgini

e 550 kisinin hastaneye basvurmustur.
* Su kaynaklarinda ve hasta 6rneklerinde NoV saptanmistir.

* 2023 Depreminde Campylobacter spp, E.coli (en fazla EPEC), Rotavirus’dan sonra
en stk NoV (yaklasik %9.6)



Turkiye’de Kentsel Bir Atiksu Aritma Tesisinde SARS-CoV-2 ve

Gastrointestinal Patojenlerin Arastiriimasi

Gastrointestinal pathogens

Bacterial gastroenteritis

Viral gastroenteritis

EPA

Stool parasites

Enterohemorragic/verotoxin-producing Escherichia coli N
Campylobacter coli/jejuni/lari and 1C

Clostridium difficile A
Salmonella spp. 1:350,000
Shigella spp.

Enteroinvasive Escherichia coli ELAZIG

Yersinia enterocolitica
Municipal wastewater

; treatment plant
Noroviruses (NoroGl)

Noroviruses (NoroG2)
Rotaviruses (Rota)
Astroviruses (Astro)
Adenoviruses (HAdV)
Sapoviruses (Sapo)

Enteroviruses
Human Parechovirus (HPeV)

Adenoviruses = B Rs
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia Topal M et al. Int. J. Pure Appl. Sci. 7(3):500-508 (2021)

Cryptosporidium parvum




Atik Su Tesissinin Giris ve Cikisinda Saptanan Mikrorganizmalar

Gastrointestinal pathogens |nf| uent Effluent

Enterohemorragic/verotoxin-producing Escherichia coli

Campylobacter colijjejuni/lari and 1C o
Clostridium difficile

Bacterial gastroenteritis Salmonella spp.
Shigella spp.

Enteroinvasive Escherichia coli

Noroviruses (NoroGl)
Noroviruses (NoroG2)

Yersinia enterocolitica .

Viral gastroenteritis Rotaviruses (Rota) !
Astroviruses (Astro)

Adenoviruses (HAdAV)

Sapoviruses (Sapo)

Enteroviruses
EPA Human Parechovirus (HPeV)
Adenoviruses

Entamoeba histolytica

Stool parasites Giardia lamblia

Cryptosporidium parvum

Topal M et al. Int. J. Pure Appl. Sci. 7(3):500-508 (2021)
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*Pediatrik hasta
**immunosupressif hasta

2009
Eylil 2012 - Agustos 2013

2012-2013

Eylil 2017-Mayis 2019

Ocak —=Temmuz 2018

Haziran 2019-Aralik 2022

Yeditepe Univ.
istanbul
19 Mayis Univ.

Canakkale
Atatiirk Univ.

Erzurum

Adnan Menderes U.
Aydin

istanbul Univ.

Tibbi Mikrobiyoloji
istanbul ve Kocaeli

Osman Gazi Univ
Eskisehir

Gazi Universitesi
Ankara

IKG; %9,6*

(50/520)
%10.86
(10/92)

%5.4
(5/92)
%3.8
(7/184)

%17.04*
(15/88)
%20.1
(86/427)

%13
(12/92)
%7,6
(14/184)
%21,9
(9/41)
%17.6*
(23/203)

%3.5 (12/340)
%6.5 (11/173)**

28 ornek Gl

1 ornek Gl

14 6rnek GlI
1 ornek Gl

24 érnek GlI
1 ornekt GIV
1 6rnek GII.3

11 6rnek GII.13

2 ornek Gl
7 ornek GlI

Gl/Gll panel



AGE vakalarinda NoV’'un siklik sirasi

Haziran 2017-Kasim 2018, Kocaeli-istanbul

AGE semptomlari olan 86 hasta (47 yatan, 38 ayaktan)

%52.3 K, %47.7 E, Yas ortalamasi 22.6

Multiplex PCR ile %53.5 pozitif sonuc¢
* 41 ornekte tek etken, 5 ornekte koenfeksiyon
e 21 ornekte viral etken (%24.4)

Salmanella spp.’den sonra 2. siklikta NoV; %10.4 (9/41)  sumonctase

verocytotoxin-producing Escherichia coli

(VTEC)+ Salmonella spp.

Norovirus G1+ Norovirus G2 3
Rotavirus+ Sapovirus 1
Total 5

Single agent n %
Viral
Adenovirus 3 143%
Astrovirus 4 19.05%
Norovirus G1 2 95%
Norovirus G2 7 33.3%
Rotavirus 4 19.05%
Sapovirus 1 48%
Total 21 100%
Bacterial
verocytotoxin-producing Escherichia coli (VTEC) 2 10%
Shigella spp./Enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) 3 15%
10 50%
Campylobacter coli/jejuni 3 15%
Clostridium difficile 2 10%
Yersinia enterocolitica 0 0
Total 20 100%

Ozdamar et al. Ann Med Res. 2020;27(3):964-70



Bir Sendromik Test (Qiastat) Deneyimi

 Nisan 2017 - Ekim 2022

* 18-65 Yas arasil

" AsV

" HAdY

" Nov * 354 6rnek incelenmis, 105 6rnekte
" Sav viral etken saptanmis (%29.7)
Ry * 4 Astrovirus
S Nt * 17 Adenovirus
* 69 Norovirus GI/GlI
* 1 Sapovirus

14 Rotavirus

Glizel Dag A ve ark. Tip Fakliltesi Klinikleri 2023; 6(2): 139- 152



Pediatrik AGE vakalarinda NoV siklik sirasi

* Ocak 2018- Aralik 2021, Eskisehir Rathogens (: 205) (%)

N Entergp’athog-eni‘c E. coli (EPEC) 30 (23)
e 131 6rnek, %56 E, %44 K s i 2
Rotaviru 20 (1S5.3
* Yas ort 66 ay (2-204) howls ooy e

nitero ox1gemc . col .

.. ey Shiga-like toxin-producing E. coli (STEC

e Pozitiflik %69; ol e LSRR
Enteroaggregative E. coli (EAEC) 11 (8.4)

* 85 (%65) olguda tek patojen, Campyavacier jopd s
. Astrovirus 5(3.8)

* 46 (%35) olguda ko-enfeksiyon iglle iy
* NoV coklu etkenler arasinda yok gggg:gg;f;;;Zeﬁg;ggs’" gggg

Kara Y et al. Journal of Tropical Pediatrics, 2022, 68(6), 1-7



Pediatrik AGE vakalarinda NoV siklik sirasi

%

Norovirus Gll 20 33.3
Adenovirus 13 21.7
Astrovirus 11 18.3
Rotavirus 11 18.3
Sapovirus 4 6.7

Norovirus Gl 1.7

Total 60 100

Subat-Aralik 2018 tarihleri arasinda,

Konya, Meram Tip Fakultesi

0-18 yas, 94 hasta’nin diski 6rnegi
Multipleks PCR

%56.3 viral gastroenterit etkeni

%50’sinde tek etken, %6’sinda en az iki etken

Yilmaz F et al. J Pediatr Infect Dis 2022;17:48-52.



Tarkiye’de Norovirus Pozitifliginin Yillara Goére Dagilmasi

NoV pozitifligi (%)

20

18
16

14
12

10

SO N B O

2004 2005

%18.4 %18

%12.8 %13.3

2006 2007 2008 2009 2010 2011

* Ankara’da 0-5 yas arasi AGE bulgulari
olan 1000 cocuk hasta

* GIl/Gll antijenlerini hedefleyen ELISA
testi ile 141 pozitif 6rnek

e 2004 yih; Eylal ayi baslangicli oldugu
icin en dustk pozitiflik

* Yillara gére NoV pozitifliginde
istatiksel olarak anlamli fark yok

Altay A. ve ark. Mikrobiuol Bul 2013; 47(1): 98-108



Yillara Gore Viral Etkenlerin Dagilimi

Viral Etken Saptanan
Yil AstV HAdV NoV SaV RV Ornek Sayisi

2017 - 2 5 . - i

2018 - - 1 1 - 2

2019 2 8 23 - - 33
2020 - - 15 - - 15
2021 - -+ 21 - 3 28
2022 2 3 - . 11 20
Toplam -+ 17 69 1 14 105

Altay A. ve ark. IMID. Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 98-108




NoV’un Mevsimlere Gére Dagilimi

92 6rnek, 2017 Eylul - 2019 Mayis, Aydin
 ELISAile 5 (%5,4) pozitif, rRT-PCR ile 12 (%13) NoV pozitif.
* Tum pozitif ornekler genogrup Gl|

Season PCR results (n,%)

Negative Positive Total
Winter 22 (75.9) 7 (24.1%) 29 (100%)
Spring 46 (92%) 4 (13.7%) 50 (100%)
Summer 5 (100%) 0 5 (100%)
Autumn 7 (87.5%) 1 (3.4%) 8 (100%)
Total 80 (87%) 12 (13%) 92 (100%)

Kirdar S. et al. Balkan Med J 2022;39:153-6



NoV’un Mevsimlere Gére Dagilimi

30
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R
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0

%24.2

%19.1

%17.4 %17.3

%9.3

Ocak

Subat

%14.9
%8.3

Nisan
Mayis
Haziran
Temmuz

Mart

Aylar

%15

Agustos

%18

Eyliil

%12.3

%11.6

%4.1

Ekim
Kasim
Aralik

0-5 yas arasi 141 (62 K, 79 E) GI/Gll antijen pozitif
Eylil 2004 - Haziran 2011, Ankara

* llkbahar: %13.8 (36/260) tatistiksel

* Yaz: %17.7 (37/209) olarak anlaml

* Sonbahar: %14.7 (36/245)  bir fark yok
(p> 0.05).

. Kis: %11.2 (32/286)

* Aylara gore dagilimda;

e En ylUksek pozitiflik Temmuz
* %24.2;15/62

* En dusuk pozitiflik ise Aralik
* %4.1;3/74

Altay A. ve ark. Mikrobiyol Bul 2013; 47(1): 98-108



NoV'un Mevsimlere Gore Dagilimi

* Nisan’da rotavirus vaka sayisinin
zirve yapmasi istatistiksel olarak
~ anlaml (P < 0,05), Temmuz ve
Sz 3\ Aralik aylarinda ise dusuk insidans

\ * NoV Subat, Mayis, Temmuz ve

WS\% N Eylil aylarinda daha sik; Ekim
= ayinda saptanmamis, diger aylarda

Seasonal distribution of agents

e ADENOVIRUS ws ROTAVIRUS NOROVIRUS ise nadir-
* NoV; Agustos’da diger viruslar
 Yeditepe Unversitesi Pediatrik Acil’e basvuran arasmda en Slk Sa pta NnNan
AGE’li hastalar, 2009, 183 pozitif ornek enfeksiyon etkeni (P < 0’05)

Bicer S et al. Jundishapur J Microbiol. 2014 Apr; 7(4): e9148.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4138623/

NoV’'un Yaslara Gore Dagilimi

Age groups ELISA results (n,%)* PCR results (n,%)**
Positive Negative Positive Negative
0-5 3 (3.3) 68 (73.9) 8 (8.7) 63 (68.5)
6-17 - 16 (17.4) 2(2.2) 14 (15.2)
>18 2(2.2) 3(3.3) 2(2.2) 3(3.3)
Total 5(5.4) 87 (94.6) 12 (13) 80 (87)

*P=0.002; **P=0.182

Kirdar S. et al. Balkan Med J 2022;39:153-6



Cocuklarda NoV Enfeksiyonunun Yas’a Gore Dagilimi

%17.1

18 %15.5
16 5
4 %12.8 %13.7
- %11.4
%10.3

10

6

0-2 3-5 6-11 12-23 24-35 36-47

Yas grubu (ay)

o

NoV Pozitifligi (%)

N A

o

0-5 yas arasi 141/1000 (%14.1) GI/Gll antijen pozitif
Eylil 2004 - Haziran 2011, Ankara

%11.2

48-60

NoV pozitifligi saptanan cocuklarin en sik
6-11 ay (%15.5) ve 12-23 ay (%17.1) yas
grubunda oldugu izlenmis;

Ancak yas gruplarina gore NoV pozitifligi
yonunden istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p> 0.05)

NoV enfeksiyonu olan ¢ocuklarin 62
(%15)'si kiz, 79 (%13.5)'u erkek olup,

NoV pozitifligi, cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir (p> 0.05).

Altay A. ve ark. Mikrobiuol Bul 2013; 47(1): 98-108



AGE’li Cocuklarda Etkenlerin Yas’a GAre Dagilimi

Pathogens Age Groups, No. (%)

Yeditepe Universitesi,

0-24 Months 25-60 Months > 60 Month

COCU k AC" Se rViSi' 2009 Adenovirus (n = 28) 9 (15.2) 15 (15) 4 (16)
Norovirus (n = 51) 25 (42.4)% 20 (20) 6 (24)
||k 24 ay boyunca 3ana patojen Rotavirus (n = 75) 21 (35.6) 43 (43)° 11 (44)
C. jejuni (n = 15) 5 (8.5) 8 (8) 2 (8)
NoV (P < 0'05)' 25 - 60 ayl Ik Salmonellaspp. (n: 21) 2 (3.4) 14 (14) 5 (20)
yaslar icin rotavirus (P < 0,05). Ehistolytica (1=5] 2 (3.4) 3(3) 0
Coinfections (n=11) 5(8.5) 3(3) 3(12)
Total 59 100 25

Ayrica, rotavirus > 5 yas icin ana
patojen, ancak bu fark anlaml
degildi (P > 0,05).

Bicer S et al. Jundishapur J Microbiol. 2014 Apr; 7(4): e9148.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4138623/

NoV’'un Turkiye’'deki
Genogruplari

Kasim 2006 - Haziran 2007 AGE nedeniyle
hastaneye yatirilan <10 yas (ort: 1,8 yas)

cocuklara ait toplam 90 diski 6rnegi incelenmis

RNAdRNApol geninin ortisen bir bolgesini
hedefleyen 2 farkl RT-PCR testi ile orneklerin
%17'sinde (15/88) NoV tespit edildi

10 6rnegin dizi analiziinde ¢ogu sus
Gllb/Hilversum olarak tanimlandi.

Bir sus, 2006 yilinda diinya ¢capinda gorulen
varyant Gl1.4/2006a olarak tanimlanirken, bir
diger sus nadir bir genotip olan GII.6 olarak
tanimlandi.

Paediatric norovirus mfection in Turkey

AMO05282/Cambriis1105/GII.4 vO4
DQO78801/HUNEr/O4/AUSIGIHL4 vO4 2004 vanant
PASS/0S/IGI.4 vO4

{
. pea ] 2006a variant

AY502023/F armington/02/USA/GIIL4 vO2
PA20R/02/GI1.4 v02
ol AF325789/Schwerln/Gll 4 vO2 Gll.4
AB294793/Kashiwat1256/Jp/GI1.4 vO5D 7]
AMS05370/AIZIra1695/Gl1.4 vO6D
EU096513/Pacs2967/Gll.4 vOBD
AMO05371/Benidorm1707/GIl.4 vO6D
EU327756/NI)megen2007/GII.4 vO6b
OB2007214/GIl.4 vO6D
AB291542/Kobe/06/)p/GllL4 vOGD
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NoV’'un Turkiye’deki Genogruplar!
sS85 > G114-2008 >
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TUIK Verilerine Gore Gastroenterit Nedenli Mortalite
Oranlari

2009|2010 _|2011 |2012 _|2013 _|2014 _|2015 _|2016 2017 _

Tim 281504 294501 312249 320967 360873 383676 397037 420189 423 878
nedenler

AGE-A9 63 45 190 235 475 483 428 377 352
(say1)

AGE 0,02 0,01 0,06 0,07 0,13 0,12 0,10 0,089 0,083

(YGzde)



Diinya’da Ishalli hastaliklarin sakathga gore ayarlanmis yasam yillari
(DAILYs)

Global
2021
Rank [Cause DALYs (000s) % DALY DALYs per

100,000

0 |All Causes 3.013.403 100,0 37955,1

1 COVID-19 242 926 8,1 3059,8

2 |Ischaemic heart disease 193.833 6.4 24414

3 [Stroke 160.227 53 2018,1

4 |Lower respiratory infections 105.645 3,5 1330,6

5  |Preterm birth complications 100.485 3.3 1265,7

6 |Back and neck pain 90.900 3,0 11449

7 |Diabetes mellitus 80.550 2,7 1014,6
8 [Chronic obstructive pulmonary disease 78.067 26 983,3
| 9 |Diarrhoeal diseases 69.748 2,3 878,5
10 |Road injury 67.826 2,3 854,3
11 |Tuberculosis 60.642 2,0 763,8
12  |Birth asphyxia and birth trauma 59.261 2,0 746,4
13 |Depressive disorders 56.674 1.9 713,8
14 |Congenital anomalies 52725 1.7 664,1
15 |Malaria 52.060 1.7 655,7
16 |Cirrhosis of the liver 45937 1,5 578,6
17 |Trachea, bronchus, lung cancers 45609 1,5 5745
18 |Other hearing loss 44186 1,5 556,5
19 |Falls 43843 1,5 552,2
20 |[Kidney diseases 43720 1,5 550,7

2000
Rank |Cause DALYs (000s) % DALY DALYs per

100,000
0 |All Causes 2.841.210 100,0 46135,0
1 |Lower respiratory infections 179.624 6,3 2916,7
2 |Diarrhoeal diseases 152478 54 24759
3 |Preterm birth complications 149.165 53 2422 1
4 |lschaemic heart disease 143.502 51 2330,2
5 |Stroke 137.152 48 22270
6 |Tuberculosis 117.438 41 1906,9
7 |HIV/AIDS 100.571 35 16331
8 |Birth asphyxia and birth trauma 99.860 35 1621,5
9 |Malaria 77510 27 12586
10 |Road injury 74676 26 1212,6
11  |Measles 65914 23 1070,3
12 |Chronic obstructive pulmonary disease 65.277 23 1059,9
13 [Back and neck pain 63.141 2,2 1025,3
14 |Congenital anomalies 56.220 2,0 912,9
15 |Other neonatal conditions 40.534 1,4 658,2
16 [Cirrhosis of the liver 39.730 1,4 645,1
17 |Self-harm 38.789 1.4 6298
18 [Diabetes mellitus 38.102 1,3 6187
19 |Depressive disorders 36.952 1,3 600,0
20 |Trachea, bronchus, lung cancers 33.408 1,2 5425




Kiresel NoV ile iliskili Yasa Gére Standardize Edilmis Olim Orani
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Son yillardaki blyuk dusitise ragmen, 2019'da
NoV'lerin 6lum yUkU hala Afrika bolgelerinde ylksek

Sosyoekonomik demografik indeksi (SDI) yiliksek
ulkelerde ASDR bir artis egilimi gosterdi
 1990'da 0,12 ve 2019'da 0,24

Bu durum esas olarak 70 yas Ustu yashlarda gozlendi.

o \ 4 ~

| ' g Q‘ . . TN 2
1990; 100000’de 5.2 2019; 100000'de 1.86 ‘ 2,7 kathik bir azalma

ASDR'yi etkileyen faktorler

hekim sayisi (RR = 0,67),

14 yas alti cocuk orani (RR =1,21),

5 yas ustu yash birey orani (RR =1,13),

egitim dizeyi (RR =1,03) ve

kentlesme orani (RR =1,01)
Zhang X et al. Front. Public Health 2022; 10: 905172



Antiviral Tedavi

* NoV enfeksiyonu immunokompetan bireylerde semptoma yonelik
destekleyici tedavi ile 1-3 gun icerisinde iyilesme goralar.

* Immun sistemi baskilanmis bireylerde NoV enfeksiyonu kalici, glicten
dusuricl ve bazen yasami tehdit edici hale gelebilir.

* Bunlar icin halen spesifik lisansli bir antiviral ajan yok.

* Antiviral gelistirilmesindeki zorluklar;

e Kultur sistemlerinin yetersizligi
* Son zamanlarda human intestinal enteroidler (HIEs) nin gelistirilmesi 6nemli

e Sinirli klinik denemeler



Gelistirilmeye Aday Antiviral llaclar:

* Klinik Deneme Asamasindaki Antiviraller

* Nitazoksanid (NTZ):

* Simdiye kadar klinik denemeleri tamamlanan tek NoV antiviral aday
* NTZ genis spektrumlu antiviral aktivite gosterdi ancak IHEs lerde NoV’e karsi cok az veya
hic etkisi yok
* CDI-988:

e Cocrystal Pharma tarafindan NoV ve koronavirusler icin oral tedavi olarak gelistirilen yeni
bir proteaz inhibitori

* Faz 1 klinik deneme asamasinda



Klinik Oncesi Gelistirme Asamasindaki Antiviraller

* Baglanma ve girisi engelleyen molekdiller
 HBGA'yI hedefler
 Sitrat, Cinko, Anne sutu oligosakkaritleri, Monoklonal Ab.
* Propolis, uzum cekirdegi, yesil cay ekstrakti gibi dogal bilesenlerin de
HBGA baglanmasini engelleme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.
* Dasabuvir:
* Hepatit C tedavisinde kullanilan non-nikleozid RdRp inhibitori
* Mikromolar konsantrasyonlari IHEs’"de NoV’u etkili bir sekilde inhibe
etmistir.
e 2'-C-Metilsitidin (2'CMC):
* Fare modelinde NoV kaynakli ishal ve 6lime karsi koruma saglayan bir
viral polimeraz inhibitori



NoV Asilari

* Su anda NoV icin lisansli bir asi yok, ancak birkac¢ aday gelistirilme
asamasindadir.

* NoV icin asi gelistirimesindeki zorluklar:

* Genetik Cesitlilik: 6nemli derecede genetik ve antijenik cesitlilik gdsterir ve bu
da tek bir etkili asinin olusturulmasini zorlastirir.

* Bagisiklik Baskisi; daha onceki enfeksiyonlar, yeni varyantlara immun yanit
surecini etkileyebilir ve daha az etkili antikor yanitina yol acabilir.

* Hucre Kalturu Sistemlerinin Eksikligi; atenue canli veya inaktif asilar gibi
geleneksel asi gelistirme yaklasimlarini sinirlar. Bunun yerine, VLP'leri
kullanimina dayanan stratejiler daha yaygindir.



Gelistirilme Asamasindaki Asilar

Moderna'nin mRNA Asisi:
* 18-49 ve 60-80 yaslarindaki yetiskinleri hedeflenmektedir

* Faz 1/2 klinik deneme asamasinda
* Intramuskuler

HilleVax'in Virls Benzeri Parcacik (VLP) Asisi:

* Enfeksiyona neden olmadan immunyaniti icin NoV suslarini taklit eden bir VLP asisi icin
denemeler yirutlyor.

* Bu asi, bebekler ve yasl yetiskinler dahil olmak Gzere cesitli yas gruplarinda test ediliyor.

Ikili ve Coklu Asilar:

e Arastirmalar, NoV’un hizli evrimi nedeniyle kalici bagisiklik elde etmek icin farkl suslardan
birden fazla immun yanit uyairci parcacik iceren asilarin gerekli olabilecegini gosteriyor.

Kombine Asilar:

* Buviruslerin neden oldugu akut gastroenterite karsi daha genis koruma saglayabilecek hem
NoV hem de rotavirusi hedefleyen kombine asilar gelistirme cabalari var



NoV Asilari

PRECLINICAL PHASE |
Bivalent Gl.1
and Gll.4
Quadrivalent Gl.1,
Gll.3, Gll.4, GIl.17
Monovalent Gl.1
or Gll.4;
or Bivalent GI.1
and Gll.4
Antigen Platform icons Route of Administration
colour key
@ Live-attenuated vaccines A Toxoid vaccines
® Inactivated vaccines ﬁ,I Viral vector vaccines . R . MR
Messenger RNA (MRNA) > Subunit, recombinant, . Intramuscular
vaccines w polysaccharide, and
conjugate vaccines




Gelecekte NoV Enfeksiyonlari

* Tani ve Surveyans Sistemlerinin Gelistirilmesi
* Hizli tani testlerinin gelistirilmesi ve ulasilabilirliginin arttiriimasi
* Bildirim sistemlerinin etkin kullaniimasi
* Uluslar arasi siirveyans aginin genisletilmesi ve bilgi paylasiimasi

* Asilarin Gelistirilmesi
* Immun baskilanmis kisilerde persistans enfeksiyonu énler.
* Yasl ve bes yas alti cocularda korunma ve mortaliteyi azaltma
* Toplu yasam yerlerinde korunma
* Seyahat asilari olarak uygulanabilme



Gelecekte NoV Enfeksiyonlari

* Her ne kadar Turkiye’de NoV kaynakli 6lim vakalari bildirilmemis olsa
da, virusun genetik cesitliligi nedeniyle her yil farkli genotipler ile
salginlar ortaya cikarak ozelikle cocuk, yasli ve immunosupressif
bireyleri etkilemektedir.

* Bu nedenle Glkemizin de dahil oldugu ktiresel isbirligi cercevesinde
NoV’un molektler stirveyansi ve elde edilen verilerin paylasiimasi
dnem arz eder.
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