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Abstract

Rotaviruses are the most common cause of severe
gastroenteritis in infants and children. Rotaviruses are
responsible for approximately 40% of all diarrheal
hospitalizations among children under 5 years of age
worldwide. Rotavirus, which is known as democratic
virus, occurs with similar frequency in both developed
and developing countries regardless of the hygiene
conditions. Almost all children up to 5 years of age are
infected with rotavirus at least once. But the majority
of death cases towing to rotaviruses occur in children
from resource-poor countries. Many investigators
have reported that previous rotavirus infections pro-
tect against severe disease associated with reinfec-
tion. For this reason, vaccination in the early period of
infancy is the most important method for protection
against severe rotavirus infections and death. World
Health Organization recommends rotavirus vaccina-
tion. After the introduction of rotavirus vaccines, sig-
nificant reduction has been seen in morbidity and
mortality because of rotaviruses. Rotavirus vaccine
administration is particularly important in developing
countries where majority of death cases are observed.
(J Pediatr Inf 2015, 9: 166-74)
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Ozet

Rotavirus, infantlarda ve kiigclk ¢ocuklarda agir gastro-
enteritin en sik nedenidir. Diinya genelinde 5 yas alti
ishalli ¢ocuklardaki hastane yatislarinin yaklasik
%40’inda etken rotavirustur. Demokratik virus olarak da
bilinen rotavirus, hijyen kosullarindan bagimsiz olarak,
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde benzer siklikta
goruldr. Cocuklarin hemen hepsi 5 yasina kadar, en az
1 kez rotavirusla enfekte olmaktadir. Ancak rotavirusa
bagli mortalitenin %80’den fazlasi gelismekte olan
Ulkelerde gérilmektedir. Daha énce gegirilmis rotavirus
enfeksiyonunun sonraki ataklar %77 oraninda, orta-
agir siddetteki ataklari ise %87 oraninda engelledigi
gosterilmistir. Bu nedenle yasamin erken dénemindeki
asilama, ¢cocugun ilk dogal enfeksiyonuna benzer sekil-
de, siddetli rotavirus enfeksiyon ataklarini ve buna bagli
6limleri dnlemede en etkin ydntemdir. Dinya Saglik
Orgiitli monovalan veya pentavalan oral rotavirus asi-
sinin ulusal bagisiklama programina alinmasini éner-
mektedir. Rotavirus asisinin uygulanmasi sonrasinda
rotavirus iligkili mortalite ve morbiditede 6nemli azalma
g6ralmuistur. Rotavirus asi uygulamasi, mortalitenin
cogunlugunun goérildigi gelismekte olan Ulkelerde
6zellikle dnemlidir. (J Pediatr Inf 2015; 9: 166-74)

Anahtar kelimeler: Rotavirus, cocukluk ¢agi, gastroenterit

Giris

Kuresel, bdlgesel ve ulusal temelde 5 yas
alti cocuk olumleri ile ilgili olarak 2011 yilinda
bildirilen raporda 6.9 milyon cocugun &nlenebilir
ve tedavi edilebilir hastaliklar nedeni ile yasami-
ni yitirdigi belirtilmistir. Bu 6limlerin %9,9’undan
ishal sorumludur (1). Son 30 yilda ¢ocuk sagligi
alanindaki kuresel iyilesmeye ragmen, 5 yas alti
¢ocuk 6élumlerinin hala en sik 2. nedenini ishaller
olusturmaktadir. Dinya genelinde, bu yas gru-
bunda agir gastroenteritin en sik nedeni rotavi-
rustur. Rotavirus kaynakli ishaller hastane yatis-
larinin %36’sindan sorumludur (2). Ulkemizde

dort merkezin katildigi, 2005-2006 yillar arasin-
da yapilan bir arastirmada, gastroenterit nede-
niyle hastaneye yatiriimis 5 yas alti ¢cocuklarda
etkenin %32,4 - %67,4 oraninda rotavirus oldu-
gu gosterilmistir (3).

Asilama &ncesi dénemde, Amerika Birlesik
Devletlerindeki kuguk cocuklarda rotavirusa
bagh yillik hastane yatis sayisi 55.000-70.000,
acil servis bagvurusu 205.000-272.000 idi. Bu
yas grubunda yilda 20-60 6lim gerceklesiyordu.
ABD’de rotavirusa bagh yillik morbidite ve mor-
talitenin saglik sistemine maliyeti 319 milyon
dolar, topluma maliyeti ise 893 milyon dolar ola-
rak bildiriimektedir (4).
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Rotavirus enfeksiyonu 1-3 ginlik inkiibasyon periyo-
dundan sonra ates ve kusmay! izleyen sulu ishalle karak-
terize bir klinik tabloya neden olur. Diger bitiin viral etken-
lere gére daha agir gastroenterite yol acar. Ozellikle 2 yas
altindaki ¢ocuklarda agir seyreder. Komplikasyonlardan
ve 6limlerden dehidratasyon, asidoz ve elektrolit denge-
sizlikleri sorumludur (4).

Demokrat virus olarak da bilinen ‘rotavirus’a bagh
hastalik hizi, endistrilesmis ve gelismekte olan Ulkelerde
benzer seyretmektedir. Bu da temiz su kaynagi ve hijyen
sartlarinin iyilestiriimesinin hastaligi énlemede yetersiz
oldugunu goéstermektedir. Toplumlarin ekonomik olarak
gelismislik dizeylerine ve bdlgesel farkliliklara bakiimak-
sizin, ilk 5 yastaki ¢cocuklarin 1/5’inde tibbi destek ve 1/50-
1/70’inde hastaneye yatis gerektiren rotavirus enfeksiyon-
lar gordlir. Bu enfeksiyonlar yaklasik olarak her 205
cocuktan birinde 6limle sonu¢lanmaktadir (5). Rotavirus
enfeksiyonlarina bagh élimlerin %80’inden fazlasi gelis-
mekte olan Ulkelerde gérilmektedir (Sekil 1) (2, 6).

Rotavirus enfeksiyonlarinin sik gérilmesi ve ardisik
enfeksiyonlarin daha hafif seyrederek kisiyi agir enfeksi-
yonlardan korumasi, erken ¢ocukluk dénemindeki agila-
ma c¢alismalarinin baslatiimasina yol agmistir. Gegirilmis
rotavirus enfeksiyonlarinin, sonraki rotavirus gastroente-
ritlerine karsi koruyuculuk sagladigi ilk olarak Bishop ve
ark. (7) tarafindan gézlemlenmistir. Meksika’'da yapilan bir
kohort calismada, daha dnce gegcirilmis rotavirus enfeksi-
yonunun, sonraki ataklar %77 oraninda, orta-agir siddet-
teki ataklari ise %87 oraninda &nledigi gdsterilmistir (8).
Bu nedenle yasamin erken dénemindeki asilama, ¢ocu-
gun ilk dogal enfeksiyonuna benzer sekilde, siddetli rota-
virus enfeksiyon ataklarini ve buna bagl élimleri dnleme-
de en etkin yontemdir.

Viroloji

Rotavirus ilk olarak 1963 yilinda fare ve maymunlarin
intestinal dokularinda saptanmistir (9). Tekerlege benze-
yen yapisindan dolay! ‘Rotavirus’ (Latince rota: tekerlek)
olarak adlandiriimistir (10). Bishop ve ark. (11) tarafindan
1973 yilinda, agir gastroenteritli infantlarin duodenal
biyopsilerinin elektron mikroskobuyla incelenmesi sonucu
rotavirusun insanlarda gastroenterit etkeni oldugu goste-
rilmistir. Rotavirus, Reoviridae ailesine ait, yaklagik 70 nm
boyutunda, zarfsiz, ¢ift sarmalli bir RNA virusudur. Dis
kapsid, i¢ kapsid ve ¢ekirdek olmak Uzere 3 bdlimden
olusur (Sekil 2) (12, 13). Cekirdekte bulunan RNA geno-
mu 11 segmentli olup 6 yapisal proteini (Viral proteinler;
VP1-4, VP6, VP7) ve 6 yapisal olmayan proteini (Non-
struktlrel protein; NSP1-6) kodlar. Viral genom, VP1, VP3
cekirdekte bulunur, VP2 de bunlari ¢evreler. Bol miktarda
sentezlenen VP6 da i¢ kapsidin yapisini olusturur, virus
gruplamasi VP8 proteinine gére yapilir. Bir glikoprotein (G
tip) olan VP7 ve bir proteaz aktive protein (P tip) olan VP4
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Sekil 1. Diinyada rotavirusa bagli mortalite dagilimi, 2008 (2,6)
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Sekil 2. Rotavirusun yapisi (12, 13)

dis kapsid tabakasini olusturur. Hicreye baglanma, penet-
rasyon, hemaglitinasyon, nétralizasyon ve virulans gibi
pek ¢ok dnemli fonksiyondan VP4 sorumludur. VP7 hiicre-
ye baglanma ve girme slrecinde VP4’ modiile eder ve
VP4’iin baglanmasindan sonra hilcrenin ylizey molekdlleri
ile etkilesime girer (14). Nétralizan antikorlar icin hedef olan
bu proteinler virus serotipini belirler ve asi ¢aligmalarinda
kritik 6nem tasir. Rotaviruslar genellikle grup ve serotiplere
gbre aynhr. Yedi rotavirus grubu (A, B, C, D, E, F G) tanim-
lanmistir. Bu gruplamalar yukarida da belirtildigi gibi VP6
daki genetik ve antijenik farkhliklara gére yapilir. Sadece
Grup A, B ve C insanlarda enfeksiyona neden olmaktadir.
Grup A rotaviruslar, diinya genelinde infant ve kii¢lik cocuk-
larin agir gastroenteritlerinin en énemli nedenidir. Grup A
rotaviruslar (G tip) ve VP4 (P tip) proteinlerine gére serotip-
lere ayrihir. VP7 glikoproteininin en az 14 serotipi vardir.
VP7 (G tip) hem spesifik monoklonal antikorlarin kullanildi-
g1 enzim immunoassay (EIA) yontemiyle, hem de reverz
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonunun (RT-PCR)
kullanildigi molekiler ydntemlerle saptanabilir. G tipte sero-
tip-genotip farkliigr yoktur. P tip proteinler ise sadece
RT-PCR ya da sekanslama gibi molekiler yéntemlerle
saptanabilir. Bu nedenle G tipten farkli olarak, P genotipleri
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kdseli parantez icinde belirtilir (15). Rotavirusun reassort-
man (iki virusun bir hiicreyi ayni anda enfekte etmesi sira-
sinda bir gen segmentinin digerine gegmesi) 6zelliginden
dolay! teorik olarak 110’dan fazla farkli P ve G kombinas-
yonu olabilmesine ragmen Klinik olarak yaygin gérilen
sadece birkag PG serotipi vardir. Yillara ve bélgelere gére
farkhhk gostermekle birlikte ttim diinyadaki rotavirus ishal-
lerinin %90’dan fazlasindan P[8]G1, P[4]G2, P[8]G3, P[8]
G4 ve P[8]G9 serotipleri sorumludur (16). Ulkemizde 2005-
2006 yillar arasinda yapilan bir calismada hastaneye yati-
rilan rotavirus gastroenteriti olgularinda, %76 oraniyla P[8]
G1 en sik gorilen serotip olarak saptanmistir (3). Turkiye
Halk Saghgr Kurumu, Tlrkiye Rotavirus Sirveyans Agi
(TUROSA) cercevesinde 5 yas altinda 2102 ¢ocuktan top-
lanan gaita érneginde yapilan rotavirus arastirmasi sonu-
cunda en sik saptanan genotiplerin G1-G4 ve G9 oldugu
[GOP[8] (%40,5) ve G1P[8] (%21,6) en sik iki genotip] ve
halen klinik kullanimdaki rotavirus agilari ile yiksek bir kap-
sama olusturdugu bildirilmistir. Bu calisma ile G9 genotipi-
nin Ulkemizde dramatik bir artis gdsterdigi de bildiriimistir
(17).

Epidemiyoloji

Rotavirus esas olarak fekal oral yolla bulagir. Bu
bulas insandan insana olabilecedi gibi, esyalar aracili-
giyla da olabilir. Enfekte insanlarin diskisinda 10°-10"%/
mL kadar enfeksiy®z partikil bulunur, enfeksiyonun bula-
sabilmesi iginse yaklasik 1-10 kadar partikilin alinmasi
yeterlidir. Gocuklarin hemen hemen hepsi ilk 5 yas icinde
en az 1 kez rotavirusla enfekte olmaktadir (10). Rotavirus
enfeksiyonlari yasamin 6-24 aylik déneminde zirve nok-
taya ulasir. ilk 3 aydaki bebeklerde sik gérillmemesi
anne sutinin koruyucu etkisine, anneden gecen antikor-
lara ve immatiir intestinal epitel yapisina baglanabilir. ilk
enfeksiyonun ardisik enfeksiyonlar igin koruyuculuk sag-
lamasi, 5 yasin Ustlindeki cocuklarda rotavirus enfeksi-
yonlarinin nadir veya asemptomatik gérilmesine neden
olmaktadir (7, 8).

Ihman iklimlerde rotavirus enfeksiyonlari kis aylarin-
da zirve yapar. Tropikal iklime sahip gelismekte olan
Ulkelerde ise kisa sureli kis zirveleri goérllebilse de,
enfeksiyon tim yila yayilmistir. Endlstrilesmis ve gelis-
mekte olan Ulkelerde epidemiyolojik farkliliklardan birisi
de serotip cesitliligidir. Gelismis Ulkelerde belli serotipler
gOrilmektedir ve birden fazla serotipin ayni anda oldugu
karma enfeksiyonlar nadirdir. Kis dbéneminde artmig
enfeksiyon riski ve tek susun hizli yayilimi, endistriles-
mis Ulkelerde, hava yoluyla veya damlacik yoluyla bula-
sin, gelismekte olan Ulkelerde ise enfeksiyonun tim yila
yayllmis olmasi ve serotip ¢esitliligi daha ¢ok fekal oral
bulasin etkili oldugunu disindurmektedir. Tablo 1’de
gelismekte olan ve endustrilesmis Ulkeler arasindaki
epidemiyolojik farkliliklar belirtilmigtir (10).

Asi Gelistirme Calismalari

Hayvan rotavirus suglari ile gecirilmis enfeksiyonun,
laboratuvar hayvanlarini insan rotaviruslari ile olusturulan
deneysel enfeksiyondan korudugunun gdsterilmesi, dogal
yolla zayiflatiimis canli hayvan rotavirus suslarinin, insan-
larda dogal enfeksiyona benzer bir imminolojik yanit
olusturulabilecegi ve ¢ocuklari hastaliga karsi koruyabile-
cegi fikrinin gelismesine neden olmustur (18).

Rotavirus enfeksiyonuna karsi bagisiklik yaniti ilk olarak,
rotavirusa maruz kalan intestinal mukozal epitelde gercekle-
sir ve taninma artarak devam eder. Bu nedenle rotavirus
hastaligina karsi bulunacak asilar virulansi zayiflatiimis oral
asilar olmalidir. Oral agllar, enfeksiyon yerinde yani patoloji-
nin gerceklestigi barsak mukozasinda en iyi korumaya
neden olurlar. Rotavirus asilari, dogal enfeksiyonu taklit ede-
rek koruyucu yanita neden olacak sekilde tasarlanirlar. ilk
rotavirus enfeksiyonu, siddetli reenfeksiyonlari engellese de
tam koruma saglamadigi i¢in, en az iki doz asI yapilimasi
gereklidir (7). ABD'de yapilan ¢ok merkezli bir asi ¢alisma-
sinda, énceden gegirilen rotavirus enfeksiyonunun ikinci yil-
daki semptomatik reenfeksiyona karsi %93 oraninda koru-
yucu oldugu gdsterilmistir. Bu yiksek koruyuculuk, ikinci yil-
daki izolatlar, ilk enfeksiyona neden olan serotiple ancak
%66 oraninda uyussa da devam etmektedir. Bu durum
enfeksiyona neden olan suslarin VP7 (G tip) temelli hetero-
tipik bir korumaya yol actigini diisiindirmUstir. Semptomatik,
G1 disindaki serotip reenfeksiyonu, ilk yilda dog@al rotavirus
enfeksiyonu gecirenlerde saptanmaz. Siddetli rotavirus
enfeksiyonunun ikinci ataginin ayni serotiple reenfeksiyon-
dan cok, farkli serotiplerle reenfeksiyonu sonucu gercekles-
tigi gOsterilmistir (19). Aslya baglh koruma, VP7 ya da VP4
nétralizan epitoplarin neden oldugu antikorlar, non-nétralizan
IgA ve IgG antikorlar veya T-hiicre aracili mekanizmalarla
gerceklesir (18, 20).

Rotavirusa karsi guvenilir ve etkin asi gelistirme aras-
tirmalari, ilk kez 1970’lerin ortalarinda ‘Jennerian’ bir

Tablo 1. Endustrilesmis ve gelismekte olan Ulkeler arasinda
rotavirus enfeksiyon epidemiyolojisindeki farkhliklar (10)

Gelismekte Endiistrilesmis
olan ulkeler tlkeler
Mevsimsellik Y1l boyu Kis ayi
Vaka 6lim orani Yiksek Disuk
Enfeksiyon yasi
Median 6-9 ay 9-15 ay
1 yasa kadar %80'i %65'i
Rotavirus susu Birden fazla Tek
Serotipler Serotip cesitliligi Belirli
var serotiplerle
enfeksiyon
Bulas yolu Birden fazla Tek
Bulas miktar Fazla Az
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yaklasimla baglamistir. Bu yaklasimda degisik hayvan
rotaviruslari hiicre kultirlerinde gesitli pasajlarla zayiflati-
larak insanlarda kullanilabilir hale getirilmigtir. Bunun
6nemli nedeni insan rotaviruslarinin hicre kultirlerinde
uretilmesinin guclugidar. Bu yaklagimla hazirlanan 2 sigir
ve 1 rhesus maymunu temelli, canli, nonhuman rotavirus
asisl, genis deneysel ¢alismalarda degisik etkinlik goster-
mistir. Ancak 6zellikle gelismekte olan ulkelerde yapilan
etkinlik ve givenilirlik galismalari sonuglari hayal kirikligi
yaratmistir. Sonucta ‘Jennerian’ asi gelistirme teknidi ile
hazirlanan 1. kusak asilar terkedilmistir (18).

Reassortant Rotavirus Asilari (Modifiye Jennerian
Asilar)

ikinci kusak asilar 1990l yillarda daha genis immiini-
te saglamak i¢in birden fazla G serotipi icermek Uzere
tasarlanmistir. ikinci kusak asilarin tamami canli, oral
uygulanan, dogal rotavirus enfeksiyonlarinin sagladigi
korumaya benzer koruma olusturabilen asilardir. Asilar
hafif rotavirus enfeksiyonlari igin degil, siddetli rotavirus
ishalleri i¢in tasarlanmislardir.

Laboratuvar ortaminda hicre kdltirlerinde, karma
enfeksiyonlar sirasinda iki rotavirusun ayni hicreyi enfekte
etmesi ve bir tlrdeki rotavirusun, diger tiirdeki rotavirusla
genetik materyal alisverisinde bulunma (reassortman-yeni-
den eslesme) yeteneginde olmasi, reassortant agi tretimi-
ne olanak saglamistir. Yeniden eslesen (reassortant) virus-
larda, bazi genler ana hayvan rotaviruslarindan, bazi gen-
ler de ana insan rotaviruslarindan gelir. insan rotavirus
genom segmenti, korumada énemli olan VP4 ve VP7 pro-
teinlerini kodlayan gen segmentlerini icerir (4, 18).

Simian-Human Reassortant Rotavirus Asisi:
Rotashield®

ABD’de ilk ruhsatli rotavirus asisi, Tetravalan Rhesus
based Rotavirus Vaccine (RRV-TV), 1998 yili Agustos
ayinda Rotashield® (Wheyth, Madison, New Jersey, USA)
ticari adi ile klinik kullanima girmistir. Rotashield®, 3 simi-
an-human reassortant rotavirus ve 1 simian RRV susun-
dan olusan tetravalan reassortant bir asidir (18).

Rotashield®, ruhsat almadan 6nce 5 buylk ¢ok mer-
kezli caismada 11.000 ¢ocukta denenmistir. Asi infantlar-
da 2, 4 ve 6. aylarda 3 doz, oral uygulanmistir. Ancak
600.000 doz as! ile 15 invajinasyon vakas! bildiriimesi
tizerine kullanimdan kaldinlmistir (18). ilk lisansh rotavi-
rus agisinin bu yan etkisi daha sonra geligtirilecek agilarin
risk-yarar degerlendirmelerinde en énemli dl¢it olmustur.
Rotashield®asisi ve invajinasyon iligkisi ayrintili incelendi-
ginde bu yan etkinin saglikl infantlarda gérildigi saptan-
mistir. invajinasyon riski 3 aydan bilyik infantlarda 1 ve 2.
doz agilamadan sonraki 3-7. glUnlerde en yUksektir. Bu
nedenle daha sonra gelistirilen rotavirus asilarinin ilk 3
ayda baslatilmasina karar verilmistir (14, 21, 22).

Bovine-Human Reassortant Rotavirus Asisi:
RotaTeq®

ABD’de ikinci ruhsath rotavirus asisi, Pentavalan
Rotavirus Vaccine (PRV), RotaTeq® (Merck, Whitehouse
Station, New jersey) ticari adi ile Subat 2006°da klinik kul-
lanima sunulmustur. Bu asi, bovin-human reassortant rota-
virus suslarindan olusan reassortant bir agidir (18, 23).

RotaTeq®, human serotip G1, G2, G3 ve G4'lin VP7'yi
ve ayni zamanda P1A[8] ile VP4l kodlayan genlerinin,
bovin (WC3) ana susu ile eslesmesi sonucu olusturulmus-
tur. Asinin ana ¢atisini bovin (sigir) rotavirus susu olusturur.
Bu sus, 1980 yilinda Pennsylvania’da bir buzagidan (WC3)
saflastirimigtir. Asiya insan VP7 ve VP4 genlerinin her iki-
sinin de alinmasinin nedeni, insanlarda yaygin olarak goéru-
len serotiplerdeki her iki nétralizan antijene karsi genis
reaktif bir antikor yaniti olusturulmasidir (18, 23, 24).

Asi ABD’de bagisiklama takvimine girmeden &nce,
%80’i ABD ve Finlandiya’da olmak lzere 70.301 infantta
denenmistir (24). Bu faz 3 ¢alismasinda, RotaTeq® asisI-
nin 3 doz asilama sonrasi, gastroenteriti %74, siddetli
gastroenteriti ve hastane yatisini ise %95 oraninda énle-
digi gosterilmigtir. Etkinlik G1-4 ve G9 serotiplerine karsi-
dir. Ancak G1 digi rotavirus suslar gérece daha disUktur.
Asilama sonrasl, 68.038 kisi 2 yil boyunca izlenmis, asi-
nin poliklinik bagvurularini %86, acil servis bagvurularini
%94, hastaneye yatisi %96 oraninda azalttig1 saptanmis-
tir. Asi herhangi bir etkene bagl gastroenteritle ilgili hasta-
ne yatiglarini ise %59 oraninda azaltmistir. Asilama son-
rasi 2. rotavirus mevsiminde asi etkinligi, herhangi siddet-
teki rotavirus gastroenteritlerini %63, agir rotavirus gast-
roenteritlerini %88 oraninda azalttig seklindedir (24).

Rotavirus asisina antikor yaniti ile rotavirus gastroen-
teritine karsi korunma arasindaki iliski net degilse de, kli-
nik ¢calismalarda serum IgA duzeyi, asi immunojenitesinin
lclsu olarak kullaniimistir. Yine faz 3 ¢alismasinda asi-
lama 6ncesi ve 3 doz asilamadan 2 hafta sonra serum
orneklerinde, asl 6ncesi bazal degere gore, 3 kat ve daha
fazla antikor artisi ile karakterize serokonversiyon gelistigi
saptanmistir. Rotavirusa karsi IgA antikoru igin serokon-
versiyon orani 439 asili grupta %93-100 iken plasebo
grubunda %12-20 olarak saptanmistir.

RotaTeq®, 5 human-bovin reassortant virustan olus-
mus, pentavalan, sodyum sitrat ve fosfatla tamponlanmisg,
sukroz ile stabilize edilmis, raf 8mri 24 ay olan ve buzdo-
labinda 2-8°C’de saklanmasi gereken, canli bir asidir.
Oral uygulamaya hazir, her biri 2 ml'lik canli asi; G1
(2,2x10°%), G2 (2,8x108), G3 (2,2x10°%), G4 (2,x108) ve P1
(2,3x10°) infeksiy6z Unite icerir.

Bovin rotaviruslari, simian rotaviruslarin aksine, infant
ince barsaklarinda ¢ogalmaz. Bu durumda simian rotavi-
ruslarla olusturulan agilarin oral inokllasyondan sonra ilk
dozlarda gérilen, basta invajinasyon olmak Uzere yan
etkilerin, bovin rotaviruslarla olusturulan agilarda gordl-
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memesi gerekir. Eger invajinasyonda viral replikasyon ve
¢ok miktarda viris inokilasyonu édnemli bir rol oynuyorsa,
bovin-human reassortant asilarda bu yan etkilerin de
gorilmemesi gerekir. RotaTeq® asisi sonrasi 70.000’den
fazla ¢ocuk invajinasyon riski yéninden degerlendirilmis,
asilama sonrasindaki 42 giin icerisinde RotaTeq® grubun-
da 6 olgu, plasebo grubunda 5 olgu saptanmigtir. Asilama
sonrasl, RRV-TV (Rotashield) asisi ile iligkili invajinasyon
riskinin en ylksek oldugu, 7-14. glinlerde herhangi olgu
kiimelenmesi gézlenmemistir. ilk dozdan sonra 1 yillik
izlem déneminde, 13 invajinasyon olgusu asl grubunda,
15 olgu plasebo grubunda saptanmistir (24).

Asi grubunda, plasebo grubuna gére ani bebek
6limd, yasami tehdit eden bir olay, pnémoni, nébet gegir-
me agisindan fark bulunmamistir. Diger yan etkilerin aras-
tinldigi 11.711 kisilik olguda, asI grubunda plasebo grubu-
na gére %1 daha fazla kusma, %3 daha fazla ishal, %2
daha fazla otitis media, %0,4 daha fazla bronkospazm
saptanmistir. Ates yéninden gruplar arasi fark saptanma-
migtir. Agilama sonrasi gaita ile virus sagilimi en fazla 1.
dozda olmak uzere 1-15. ginlerde gerceklesmistir (24).

Bovine-Human Reassortant Rotavirus Asisi:
Rotavac, 116E

Hindistan’da elde edilen bu asi GOP[11] susunu icer-
mektedir. Bu asi 1 bovine geni, 10 insan geni icermektedir.
Faz 3 calismalari Haziran 2014’te sonuglanan asinin agir
gastroenteritleri %54 oraninda 6nledigi goéralmustir.
Ancak asinin heniz lisansi bulunmamaktadir (12).

Zayiflatiimis Human Rotavirus Asisi: Rotarix®

insan rotavirus agsisl, Rotarix® (Glaxo-SmithKline,
Rixensart, Belgium), Cincinnati’de 1989 yilindaki rotavirus
salgininda elde edilen 89-12 (G1P[8]) susunu igerir. Bu
sus Afrika maymun bébrek hlcrelerinde 39 kez pasaj
yapilarak zayiflatiimistir. Seri pasajlarda uretilen virusun
infant barsagina adaptasyonu vahsi virustan daha azdir.
Uretilen insan rotavirus asisi sadece 1 sus (G1,P1A[8])
icermekle birlikte, diger serotiplere karsi da etkindir.
Gunkld G3 ve G4 suglari da hemen hemen daima P1A
icerir. Bu nedenle asinin P1A igerigi G1 susu disindaki
suslara karsi da koruma saglar. Tek bir G tipi ile tekrarla-
yan dogal enfeksiyonlarin, diger G tiplerine karsi da koru-
ma sagladig gésterilmistir. Asilama sonrasi, G1P1A[8] ile
olusan enfeksiyonlara karsi %90°dan fazla serotip spesifik
koruma gerceklesirken, G3P1A[8] ve GI9P1A[8] enfeksi-
yonlarina karsl %85 oraninda koruma gergeklesir.

Rotarix®, insan rotaviruslarinda ¢ok yaygin olarak
bulunan VP7 ve VP4 antijenlerini temsil eden, G1P1A[8]
susunu igeren, zayiflatilmig, canli, monovalan, oral bir
insan rotavirus agsisidir (18).

Avrupa, ABD, Latin Amerika ve Asya llkelerinde
70.000’den fazla infanti iceren klinik denemelerde bu asi-

nin etkinligi ve givenirligi arastinimigtir. Rotarix®in sid-
detli rotavirus gastroenteritine ve hastane yatisina karsi
koruyucu etkinligi %85, herhangi bir nedenle olusan sid-
detli gastroenterit ve hastane yatisina karsi etkinligi ise
%40'tir. Bu calismalar Rotarix®'in etkin, givenilir ve iyi
tolere edilen bir agi oldugunu géstermistir. Orta ve Glney
Amerika’da yapilan genis 6lgekli glivenirlik denemelerinde
asinin invajinasyonla iliskisi saptanmamistir.

Asi Sonrasi Sirveyans Calismalari

Diinya Saglik Orgiitii Haziran 2009°da ve 2013'te tiim
diinya Ulkelerinin rotavirus asisini bir an énce ulusal bagi-
siklama programlarina almalarini dnermistir (25). Ozellikle
5 yas alti cocuk dlimlerinin %10’undan fazlasindan isha-
lin sorumlu oldugu Ulkelerin, bu konuda acil davranmalari
gerektigi belirtiimektedir. Rota virus asilar gunimuzde
100’den fazla llkede ruhsat almistir ve Ocak 2015 itibari
ile 75 ulkede ulusal bagisiklama programinda yer almak-
tadir (26).

ABD’de pentavalan asi (RotaTeq® Subat 2006'da,
monovalan asi (Rotarix®) ise Nisan 2008’de lisans almistir.
2009-2010 rotavirus sezonunun asi éncesi dénemle kargi-
lastinldig bir ¢calismada, asI sonrasi rotavirus sezonunda
kisalma ve gecikmenin oldugu, ayrica bakilan antijen pozi-
tifliginde de belirgin azalma oldugu gérilmustir (27). Rutin
rotavirus asilamasi sonrasi ABD’de 5 yas alti ¢cocuklarda
rotavirus gastroenteritine bagli doktor basvurusu, hastane
yatisi ve acil servis bagvurusu belirgin olarak azalmistir
(28-31). Asllamayla birlikte 5 yas altindaki gastroenterit
iliskili hastane yatiglarinda, 2008 sezonu boyunca 40.000-
60.000 azalma saptanmistir (30). ABD’de asilanmamis 3
yas alti cocuklarda da asi éncesi débneme gére rotavirusa
bagh hastane yatiglarinin azaldiginin gdsterilmesi, asila-
manin toplumsal immuniteyi de sagladigini disindirmis-
tdr (32). 2006-2007 yillarinda rotavirus asilamasinin ulusal
bagisiklama programina alindigi ¢ogu Latin Amerika Ulke-
sinde mortalite ve morbiditede azalma gd&zlenmistir.
Meksika’da monovalan asinin %70 kapsayici oldugu 2008
yili, agl dncesi ddnemle karsilastirildiginda, 0-11 ay arasin-
daki infantlarda ishale bagli iligkili mortalitenin %41 azaldig
gobsterilmigtir (33, 34).

ABD’de ruhsatlandirma sonrasi yapilan ¢alismalarda
invajinasyon riskinde veya diger istenmeyen etkilerde
artis olmadigi gdsterilmistir. Ancak Meksika, Brezilya ve
Avustralya’da yapilan ¢alismalar, monovalan ve pentava-
lan asilarin da, Rotashield®den (Tetravalan Rhesus
based Rotavirus Vaccine, RRV-TV) ¢ok daha disuk oran-
da da olsa invajinasyon riskini arttirdigi yéniindedir (35,
36). Cok dislk oranda invajinasyon riski (1-2/100.000)
olmasina ragmen faydalarindan dolayi bu iki asi da rutin
uygulamada énerilmeye devam etmektedir.

Mart 2010’da monovalan asida porcine circovirus 1
(PCV1), Mayis 2010’da ise pentavalan asi igerisinde por-
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cine circovirus 1 ve 2 (PCV1-2) saptanmistir. PCV2
domuzlarda enfeksiyon kaynagi olsa da insanlarda hasta-
hga neden olmamaktadir. PCV1 ise hayvanlar icin de
insanlar i¢in de enfeksiyon kaynag: degildir (12).

Asi sonrasi Kawasaki hastaligi goriilen olgular olsa da ag!
ile arasinda neden sonug iliskisi bulunmamigtir. Amerika’da
rotavirus as! uygulamasindan sonraki 1 yillik dénemin retros-
pektif olarak incelendigi bir calismada, asilamanin beklenme-
dik bir olumlu etkisi olarak, konviilziyon sebebi ile acil servise
basvuran ya da hastaneye yatirilan infantlarda yaklasik %20
azalma oldugu saptanmistir (37, 38).

Rotavirus asilarinin tim dlnyadaki etkinligi ile ilgili en
6nemli sorun ise mortalitenin %80’inden fazlasinin géraldi-
gu gelismekte olan Ulkelerde asi etkinliginin daha disuk
olmasidir (ortalama %50-60) (5, 11). Sekil 3'te hem mono-
valan hem pentavalan asilarin agir rotavirus gastroenteriti
Uzerindeki etkinliklerinin diinya genelindeki dagilimi goérdl-
mektedir. Agi etkinlikleri sosyoekonomik duzeyle beraber
azalmaktadir (5). Bu durum anneden gebelikteki ya da
postnatal ddnemde anne siitl araciligiyla ylksek diizeyde
antikor gecisine, yiksek malnitrisyon oranina, cevresel
enteropatiye, mikroflora ve intestinal villus yapilarin farkhh-
gina, es zamanl diger viral enfeksiyonlarla veya es zaman-
I oral polio virus asisiyla antikor yanitinin engellenmesine
baglanabilir. Rotavirus agi etkinligi gelismis Ulkelere goére
dlsuk olmasina ragmen, rotavirus enfeksiyonlarinin sikhgi
ve sayica fazlah@ distnildiginde, mortalite ve ciddi gast-
roenteritleri énlemede asilama, bu Ulkeler icin yasamsal
dnem tasimaktadir. Ozellikle gelismekte olan Ulkeler icin
daha ucuz ve etkin agI bulma g¢alismalari devam etmektedir

Tablo 2. Onayl rotavirus asilarinin karsilastiriimasi (12)

(11, 39). Bu baglamda Cin’de lisansli monovalan (P[12]
G10), canl, atenlie, oral kuzu rotavirus susundan elde
edilmis Lanzhou lamb rotavirus asisi (LLR), Vietham’da
lisansli insan G1P[8] susundan elde edilmis monovalan
Rotavin-IM agisi disinda faz 1-2-3 ¢alismalari devam eden
asllar da bulunmaktadir (40). Ayrica rotavirus serotipleri
yillara ve bélgelere gore degisim gdstermektedir. Agl son-
rasi da surveyans calismalarinin devami énemlidir.

Asi Uygulamalari
GuUnUmazde tiim dinyada, lisansl 2 canli oral rotavirus
asisi bulunmaktadir. Dinya Saglik Orgiitd, infantlarin rutin
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Sekil 3. Rotavirus asilaninin dinya genelinde ciddi rotavirus
gastroenteriti Uizerine etkinliginin sosyoekonomik dlizeyle iligkisi (4, 24)

Pentavalan human-bovine

Zayiflatiimis insan rotavirus asisi

reassortant rotavirus asisi (PRV, RV5) (HRV, RV1)
Ticari isim RotaTeq Rotarix
igerdigi serotipler G1, G2, G3, G4, P1[8] G1P[8]
Doz 2mL 1 mL
Uygulama Kullanima hazir Sulandiriimasi gereklidir
Doz sayisi 3 2
Onerilen takvim 2,4,6ay 2,4 ay
ilk dozun yapilabilecegi en kiigiik yas 6 hafta 6 hafta

ilk dozun yapilabilecegi en bilyiik yas

ABD

14 hafta, 6 gin

14 hafta, 6 gln

Avrupa 12 hafta 12 hafta
iki doz arasindaki minimum siire 4 hafta 4 hafta
Son dozun yapilabilecegi en buylk yas

ABD 8 ay, 0 giin 8 ay, 0 glin

Avrupa 6 ay 6 ay
Lateks icermez icerir
Tiyomersal icermez icermez
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olarak rotavirus agsisi ile asilanmasini 6énermekte ve bes
valanh RotaTeg® (RV5) ve monovalan Rotarix® (RV1) arasin-
da tercih yapmamaktadir. RotaTeg® 2, 4 ve 6. aylarda olacak
sekilde 3 doz olarak uygulanmalidir. ilk doz 6. haftadan itiba-
ren uygulanabili, ancak 15. haftadan énce de uygulanmig
olmalidir (maksimum 14 hafta 6 giin). Yanliglikla 15. hafta ve
sonrasinda ilk dozla agilanmig infantlarda rutin agilama prog-
ramina devam edilmelidir. ik dozun zamanlamasi sonraki
dozlarin giivenirligini etkilememektedir. Dozlar arasinda mini-
mum 4 hafta bulunmalidir. Son doz 8. aydan 6nce tamamlan-
mis olmalidir (25, 41).

Avrupa Ulkelerinde ilk doz 6. hafta ile 12. hafta arasin-
da uygulanmaktadir. Son doz 6. aydan énce tamamlan-
maktadir (33).

Rotarix® 2. ve 4. aylarda 2 doz halinde uygulanmalidir.
ABD’de yine 6-15. hafta arasinda uygulama baslatiimakta
ve 8. aydan énce 2 doz tamamlanmaktadir (23). Avrupa
llkelerinde RotaTeq®te oldugu gibi ilk doz 6-12. haftalar
arasinda, son doz da 6. aydan énce tamamlanmaktadir
(12). Dozlar arasinda maksimum zaman araligi bulunma-
maktadir. Tablo 2'de RotaTeq® ve Rotarix® agilarinin kar-
silastirmali 6zellikleri yer almaktadir (12).

iki ya da (i¢ dozluk tam doz asI semasini tamamlama-
mis infantlarda rotavirus gastroenteriti gegirmis olsalar
dahi semanin tamamlanmasi énerilmektedir. Cinku dogal
enfeksiyonlar sonrasi koruyuculuk sinirlidir. Daha énce
farkl marka ile asilanmig infantlarda ayni asinin temin
edilememesi halinde mevcut asi ile asilamaya devam
edilmelidir. Daha 6nce yapilan asi serisi bilinemiyorsa 3
dozluk asi serisi gibi tamamlanmalidir (12, 23, 41).

Ozel Durumlarda Asilama

Hafif gastroenteritli ve hafif atesli olgulara asi uygula-
nabilir. Ancak orta-agir gastroenteritli veya atesli hastaligi
olan infantlarin agilamasi enfeksiyon duzelene kadar
ertelenmelidir. Anne sitinin asi etkinligini azaltmadigi
gosterilmistir (24). Onceki dozda ciddi alerjik reaksiyon
gecirmis infantlarin tekrar asilanmasi kontrendikedir. Yine
asinin igerigine karsi ciddi alerjisi olan olgular da asilan-
mamalidir. Aplikatdri lateks icerdigi icin lateks alerjisi
olanlara Rotarix® uygulanmamalidir. Bu durumlarda lateks
icermeyen RotaTeq®tercih edilmelidir. Yine spina bifida ya
da ekstrofiya vezikale olgularinda lateks alerjisi gelisme
riski oldugu icin RotaTeq®in tercih edilmesi gerektigini
belirten gérusler bulunmaktadir (12, 23).

Klinik olarak stabil prematireler kronolojik olarak 6
haftaliktan itibaren normal semaya goére asilanmalidir.
Hastanede yatan prematirelerde taburculuk ginu itibariy-
le asilanma bagslatilabilir (23).

Rotavirus asisi yapiimis infantlarin hastaneye yatiril-
ma gereksinimleri olursa standart izolasyon 6nlemleri
yeterlidir. Ancak imminyetmezlIikli hastalarla birlikte yati-
riimalari énerilmez (41).

immunglobulin dahil kan riinleriyle rotavirus asilari
arasinda zamanlama siniri yoktur (12, 23).

invajinasyon 6ykiisii olan bebeklere asi uygulanma-
malidir. Ancak invajinasyon digi kronik gastrointestinal
hastaligi olanlarda (immdinsupresif tedavi almiyorlarsa)
asinin yararl oldugu distnulmektedir (12).

Agir kombine immiin yetmezliklerde asi kesinlikle
kontrendikedir. Bazi uzmanlar HIV pozitif bebeklere rota-
virus asisi uygulanmasi gerektigini belirtse de, agir kom-
bine immln yetmezlik digindaki primer ve sekonder
immun yetmezliklerde de uygulanmamasi gerektigi gori-
s hakimdir (41).

Rotavirus agilamasi ev iginde immunyetmezlIikli ya da
hamile birey bulunan infantlara yapilabilir. Ancak kombine
immin yetmezlikli, kemoterapi alan, solid organ trans-
plantasyonu sonrasi ilk 2 aylik siregte olanlar, CD4 orani
%15’in altinda olanlar, yliksek doz steroid alanlar rotavi-
rus agisi yapilmis bebeklerin bezleriyle 1 ay suresince
temas etmemelidirler (12, 23, 41).

Rotavirus asilari nazal ya da parenteral asilarla es
zamanl yapilabili. Amerikan Bagisiklama Danisma Komitesi
(ACIP) oral polio asisi ile belirli bir zaman araligi gerekmedi-
gini belirtirken, Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji
ve Beslenme Kurumu (ESPGHAN) ve Avrupa Pediatrik
Enfeksiyon Dernegi (ESPID) oral polio ile ayni anda uygu-
lanmamasi gerektigini belirtmektedir (12, 41). Rotavirus asi-
sinin oral polio ile birlikte uygulandiginda koruyuculugunun
degismedigini tam olarak sdyleyebilmek icin, agi semasinda
oral polio uygulamaya devam eden Uulkelerde rotavirusla
ilgili genis calismalara gereksinim vardir.

Sonug¢

Rotavirus gastroenteritlerine bagl mortalite ve morbidi-
tenin 6nlenmesinde asilama en etkin yéntemdir. Dinya
Saglik Orgiitii tarafindan énerilen 2 oral rotavirus asisinin
da etkinligi, rotavirusa bagli mortalitenin gcogunun gérildi-
gu gelismekte olan Ulkelerde daha dusiiktir. Ozellikle bu
ulkeler i¢in daha ucuz ve etkin asi bulma galismalari devam
etmelidir. Rotavirus serotipleri asilamayla birlikte degisim
gosterdiginden, agl sonrasi slirveyans ¢alismalarinin deva-
mi blylk 6nem tasimaktadir. Ayni zamanda asilanan
bebekler, tam olarak kesinlesmemis olan invajinasyon ilis-
kisi ve diger yan etkiler agisindan yakindan izlenmelidir.
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