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Ozet

Rotavirls, tim dlinyada bebek ve kiigik ¢ocuklarda gorilen ishallerin, ézellikle hastane yatiglarina ve bebek éltimlerine neden olan agir gast-
roenteritin en dnde gelen nedenidir. Hemen tim ¢ocuklar bes yasina kadar enfekte olurlar ve hastalik 6zellikle 4-36 ay grubunda dehidratas-
yon ve asidozla agir seyrederek 6lime neden olabilir. Rotavirlsler, her yil iki milyondan fazla hastane yatisina ve yaklasik 600 bin 6lime se-
bep olmaktadir. Rotavirlis ishalinin nlenmesinde tek yéntem rotaviriis asilamasidr. ilk “reassortant” rotaviriis asisl, tetravalan maymun-insan
“reassortant” rotavirlis asisi (Rotashield) ABD’de 1998’de lisans aldi ve asi semasina dahil edildi. Ancak, asl ile invajinasyon arasinda iligki ol-
dugu gerekgesiyle kisa bir sure iginde kullanimdan kaldirildi. Sonraki yillarda, iki yeni rotavirlis asisinin [monovalan human rotaviris asisi (HRV,
Rotarix) ve pentavalan human-bovine reassortant rotaviris asisi (PRV, RotaTeq)] etkinligi ve gtivenirliligi yaklasik 130 000 bebekte yapilan ge-
nis ¢calismalarla deg@erlendirildi. Bu ¢alismalarin sonuglari, her iki yeni rotavirlis asisinin, ishale, 6zellikle ciddi ishale karsi etkin ve glvenli bir ko-
runma sagladigini gésterdi. Rotavirus asilarinin, rotaviris olgularini (%74), agir olgular (%98) ve hastane yatiglarini (%96) azaltmasi beklenmek-
tedir. RotavirUs agllari ile invajinasyon riskinin artmadigi gosterilmistir. Giiniimiizde, bu iki yeni rotavirls agisi tlkemizinde dahil oldugu 90’dan
fazla Ulkede lisans alarak kullanima girmistir. ABD yaninda Venezuella, Brezilya, Panama, Meksika ve Avusturya gibi Ulkelerde agi takvimine
dahil edilmistir. Asi agiz yoluyla 2 ve 4. ayda olmak Uzere iki dozda (HRV igin) veya 2, 4 ve 6. ayda olmak Uzere Ui¢ dozda (PRV igin) uygulanir.
ilk doz bebek 6-12 haftalik iken uygulanmali ve asilamaya 12-14 haftadan sonra baslanimamalidir ve agilama 24. haftadan (HRV icin) veya
32. haftadan &nce (HRV igin) tamamlanmalidir. (Ttirk Ped Ars 2007; 42 Ozel Sayi: 36-42)

Anahtar kelimeler: Bebek, “reassortant” rotavirlis asilari, rotavirlis

Summary

Rotavirus is a major cause of acute gastroenteritis worldwide and infects almost all children in the first 5 years of life, with severe,
dehydrating gastroenteritis occurring primarily among children 4 to 36 months of age. Rotavirus causes an estimated 600.000 deaths and
more than 2 million hospitalizations each year. A tetravalent, rhesus-human reassortant rotavirus vaccine (Rotashield) was licensed in 1998
for routine immunization of infants in the United States. However, the vaccine was subsequently withdrawn because of a likely association
with intestinal intussusception. Recently, the efficacy and safety of two new rotavirus vaccines, the monovalent human rotavirus vaccine (HRV,
Rotarix) and the pentavalent human-bovine reassortant vaccine (PRV, RotaTeq), was evaluated in large scale trials of more than 130,000
infants. The two new rotavirus vaccines have shown good clinical efficacy in preventing rotavirus gastroenteritis, especially severe disease.
These vaccines prevent about 74 percent of all rotavirus cases and about 98 percent of the most severe cases, including 96 percent of
rotavirus cases requiring hospitalization. There was no association between the new rotavirus vaccines and increased risk of intussusception.
Today, these two new rotavirus vaccines have been licensed in more than 90 countries and are used routinely in several countries such as
USA, Mexico, Brazil, Venezuela and Panama. Vaccine doses should be administered at 2 and 4 months of age (2 doses for HRV) or at 2, 4,
and 6 months (3 doses for PRV). The first dose should be administered between 6 and 12 weeks of age; immunization should not be
initiated for infants older than 12 weeks of age (for PRV) or 14 weeks of age (for HRV). All doses of vaccine should be administered by 24
weeks of age (for HRV) or 32 weeks of age (for PRV). (Turk Arch Ped 2007; 42 Suppl: 36-42)

Key words: Infant, reassortant rotavirus vaccines, rotavirus

Rotaviris, tim dinyada bes yas alti gocuklarda gértilen
akut enfeksiy®z ishallerin en dnde gelen nedenidir (1-3).
Rotavirlis ishalleri, gerek gelismis gerekse gelismekte
olan Ulkelerin sorunudur. Gelismis Ulkelerde hastaliga ne-
den olurken, gelismekte olan ulkelerde hem hastaliga
hem de 6lUme neden olurlar. Rotavirtsler, diinya genelin-
de yilda 500 bin, giinde yaklagik 1600 ¢ocugun 6lumuan-

den sorumludurlar (4). Bir baska deyisle, diinya genelinde
her dakika bir cocuk rotavirlis ishali nedeniyle kaybedil-
mektedir.

Gelismis Ulkelerde ise hastaliga, hastane yatislarina ve
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ornegin, ABD’de
bes yas alti cocuklarda tim hastaneye yatislarin %10-
12’sinden rotavirlis ishalleri sorumludur (4). Rotavirls
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hastaliginin sadece ABD’ye getirdigi ekonomik yUkin yilda
bir milyar dolarin izerinde oldugu tahmin edilmektedir (5).
Rotavirts gastroenteriti nedeniyle diinya genelinde her yil
yaklasik 25 milyon ¢ocuk doktora bagsvurmakta ve iki mil-
yon ¢ocuk hastaneye yatiriimaktadir.

Tarkiye’de son 15 yilda yuratilen ishalli hastaliklarla
mucadele programi ve agizdan sivi tedavisinin yayginlag-
masi ile ishal élimleri 6nemli derecede azalmistir. Bes yas
altr cocuk 8lum nedenleri arasinda ikinci siradan yedinci
siraya gerilemistir (6). Ancak, Ulkemizde ishal sikhginda
gerileme olmamistir, ishalli hastaliklar 6nceki yillara ben-
zer siklikta goérilmeye devam etmektedir. Turkiye’de
rotavirls gastroenteriti epidemiyolojisini arastiran gesitli
calismalar yapiimistir (7-12). Bu galismalarda, bes yas al-
ti cocuklarda goériilen ishallerin %15-50’sinden rotaviris-
lerin sorumlu oldugu gdsterilmistir (Tablo 1). Tirkiye'de
yapilan ¢aligmalarda bu genig araligin gérilmesinin gesit-
li nedenleri olabilir.

Rotavirlis epidemiyolojisi ¢alismalarinin,

V Bes yas altindaki gocuklarda,

V Yeterli sayida hastada,

V En az bir yil stre ile ve

v Uygun tani yontemi (ELISA testi) kullanilarak yapil-
masi dnerilmektedir.

Tablo incelenirse, en duglk ve en yiksek sikligin gés-
terildigi calismalarda, ELISA degil lateks aglutinasyon
(LA) yonteminin kullanildigi gorildr. Yine bir kisim
calismalar, hedef grup olan bes yas alti cocuklarda degil
0-14 gibi bagka yas gruplarnnda yapilmistir. Bazi calig-
malarda, hasta sayisi ¢cok dusuktir veya izlem suresi bir
mevsimle sinirl kalmigtir. Bu nedenle, tim ulkeyi temsil
edecek sekilde yeterli sayida hasta ile ve en az bir yil su-
rede yapilan, uygun tani yénteminin kullanildigi cok mer-
kezli calismalara gereksinim vardir. Ancak, yine de sim-
diye kadar yapilan ¢alismalara dayanarak su sonuglara
varabiliriz:

Tablo 1. Tiirkiye’de yapilan rotavirus calismalar

Isim Yapildig yer Sure Yas gruplan  Hastasayisi  Olgu sayisi  Siklik (%) Yéntem Yil

Ceyhan Ankara 0-2 403 61 16,3 RNA elektroforez 1987
Yildirmak Ankara 12 ay 0-2 106 31 29,0 ELISA 1992
Kanra Ankara 12 ay 0-5 187 40 21,5 ELISA 1992
Yildirmak Ankara 12 ay 0-2 106 31 29,0 ELISA 1992
Celebi Erzurum 0-2 200 48 24,0 ELISA 1992
Bora Istanbul 0-14 56 28 50,0 LA 1992
Coskun izmir 0-5 39 7 20,5 ELISA 1993
Gltekin Sivas 0-6 111 14 13,0 LA 1993
Gokay Istanbul 0-2 125 58 46,4 ElISA 1995
Kikner Ankara 12 ay 0-14 110 28 25,0 ELISA 1993
Tirkoglu Istanbul 6 yil 0-14 826 210 25,4 ELISA /LA 1993
Ergliven 0-14 519 110 21,2 ELISA 1994
Akbulut Istanbul 0-3 120 38 31,6 ELISA 1994
Hilmioglu izmir 6 ay yaz-sanbahar  0-5 57 13 23,0 ELISA 1994
Basustaoglu Ankara yaz-kis 0-14 368 62 16,8 ELISA 1995
Baysallar Ankara 0-14 80 17 21,2 ELISA 1995
Gogmen Istanbul 0-14 160 21 13,1 ELISA 1995
Oztiirk 0-5 187 39 21,2 ELISA /LA 1995
Ascl Elazig 0-6 200 59 30,0 ELISA 1996
Ozsan Ankara kis-ilkbahar 0-14 86 18 22,0 Jel Elektroforez 1997
Karsligil Gaziantep 18 ay (2 ki) 0-6 46 9 19,6 Stat-Pak 1999
Akdogan Kayseri 12 ay 0-6 217 71 32,0 ELISA /LA 1999
Siklar Ankara 10 ay 0-2 88 20 22,4 ELISA 2000
Tungor Manisa 12 ay 0-2 138 24 17,4 ELISA 2001
Ulukanligil S.Urfa 12 ay 0-5 218 17 7,8 LA 2001
Kurugdl izmir 12 ay 0-5 920 366 39,8 ELISA 2003
Cataloluk Gaziantep 18 ay 0-5 508 119 23,4 ELISA 2004
Cicek izmir 18 ay 0-5 219 107 48,9 Hicre kultir 2006
Ceyhan Turkiye 1yl 0-5 333 196 57 ELISA 2006
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1. RotavirUs ishali, diinyanin hemen her Ulkesinde ol-
dugu gibi Glkemiz i¢in de sik rastlanan, hastane yatislari-
na ve hastaliga neden olan énemli bir saglik sorunudur.

2. liman iklim kusagindaki diger Ulkelerde oldugu gibi
kis aylarinda tepe yapar.

3. Olgularin 6nemli bir kismi, iki yas altindaki gocuklar-
dir. Cocuklarin hemen tiimi U¢ yasina kadar rotavirls ile
enfekte olmaktadir.

Rotavirls ishalleri, rotaviris disi ishallere gére daha
agir seyreder, daha ¢cok hastane yatisina neden olur. Uza-
mis ishale neden olarak malndtrisyona yol agabilir (10).

izmir'de ishal nedeniyle hastaneye basvuran 920 co-
cukta yaptigimiz bir ¢calismada, rotavirtslerin bes yas alti
cocuklarda gorllen ishalin, dzellikle de hastane yatiglar-
na sebep olan agir ishalin en sik nedeni oldugu (olgularin
%39,8’inde, hastaneye yatanlarin %53’linde elde edildi)
gosterildi (10).

Bu agir hastalik yUkd nedeniyle tim diinyada oldugu
gibi Ulkemizde de rotaviris gastroenteritlerinden korun-
ma gereksinimi vardir. Akut gastroenteritlerden korun-
mada, anne sitl, el yikama, oyuncaklarin dezenfeksiyo-
nu gibi 6nlemlerin yeri yadsinamaz. Ancak, bakteriyel
gastroenteritlerden korunmada énemli olan kigisel ve
toplumsal temizlik kurallar, rotavirlis enfeksiyonlarinin
Onlenmesinde etkili degildir. CUnku, rotavirlsler dis ¢cev-
re kosullarina dayanikhdir. Demokratik virus olarak da ta-
nimlanan rotavirlislerin neden oldugu gastroenteritler,
temizlik kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelis-
mekte olan Ulkelerde benzer siklikta goérultr (1). Bu ne-
denle rotavirls ishalinin énlenmesinde tek y&ntem
rotavirls asllamasidir (13,14).

Rotavirls asilan

Rotavirls enfeksiyonlar belirtisiz enfeksiyondan agir
dehidrasyonla seyreden &limcul gastroenterite kadar
genis bir klinik yelpaze olusturur. ilk dogal rotaviriis en-
feksiyonu, genellikle 4-36 aylik bebeklerde gorilir ve is-
hal, kusma ve dehidratasyon ile agir bir seyir gdsterir.
Sitcocuklar, genelde 1-3 rotavirlis enfeksiyonundan
sonra immin olur. Onceden gegirilmis iki rotaviriis en-
feksiyonu, orta ve ciddi ishale karsi hemen hemen %100
koruma saglar. Dolayisliyla, ilk dogal rotavirts enfeksiyo-
nu, sonraki enfeksiyonlarin sikligini ve gsiddetini anlamli
olarak azaltir. Rotaviris asisindan beklenen de, dogal
rotavirlis enfeksiyonuna benzer immiunite olusturarak,
orta/ciddi enfeksiyona kargl korumasi, hastane yatislan
ve Slumleri dnlemesi, hastalanma orani ve ekonomik ka-
yiplari azaltmasidir (15). Rotavirlis asilarindan, hafif rota
ishaline ve tekrar enfeksiyona karsi korunmak gibi bir
beklentimiz yoktur (16).

insan rotavirislerini hiicre kiiltiriinde Uretmek cok
zordur. Bu nedenle, ilk rotaviriis asi calismalar “jenneri-
an” bir yaklagimla baslamis, yani hicre kiltirinde daha
kolay Urtyen hayvan rotavirUsleri “atteniie” edilerek agi
calismalari baslatiimistir. Hayvan kdkenli rotavirls asilari

Avrupa ve Afrika’da ¢ok sayida ¢calismada denenmistir (17).
Ancak, beklendigi kadar etkili olmamalari nedeniyle dretim-
den kaldinimiglardir (18,19).

Hayvan kdkenli asilarla bu basarisiz deneyimlere rag-
men, insan rotavirtslerin yapisinin daha iyi anlagilmasi ve
hayvan rotavirlsleri ile insan rotavirslerin ayni ortamda
bulunduklarinda “reassortant” viruslar olusmasi bilgileri
kullanilarak asi calismalari strdiriiimistir. ilk olarak, se-
rotip 3 RRV (maymun rotaviris) ile serotip 1 insan
rotavirlisu gaprazlanarak, yeni bir “reassortant” virus elde
edilmistir. Bu “reassortant” virus, hem serotip 1 insan
rotavirisunun antijenik 6zelliklerini tasimakta, hem de
RRV’nin hicre kultiriinde kolay Ureyebilme yetenegine
sahiptir. Béylece geligtirilen ilk “reassortant” rotavirls asi-
sl, tetravalan maymun-insan reassortant rotavirlis asisi
(RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle) ABD’de 31 Agustos
1998’de kullanim lisansi almig ve 1999 yili rutin asi sema-
sina dahil edilmistir. Ancak, bir milyon doz aslI uygulama-
si ile 15 invajinasyon olgusu bildiriimesi Uzerine CDC,
Temmuz 1999°da rotaviris asilamasini durdurdu. Daha
sonra yapilan iki bagimsiz ¢calisma sonugclarina dayanila-
rak, EKim 1999’da asi kullanimdan kaldinidi (20).

Bu umut kirici deneyime ragmen rotavirts agsi ¢alisma-
lar stirdurildii. iki yeni rotaviriis asisi (monovalan human
rotavirlis agsisi [Rotarix, GlaxoSmithKline] ve pentavalan
human-bovine reassortant rotaviriis asisi [RotaTeq,
Merck]) ile ilgili etkinlik ve glvenirlilik calismalari tamam-
lanmis ve 2006 yilindan itibaren, bu iki agl 70’den fazla Ul-
kede lisans alarak kullanima girmistir (4).

Bu yazida, éncelikle bu iki yeni rotavirls agisi Gzerinde
durulacaktir.

Pentavalan human-bovine “reassortant”
rotaviris asisi (PRV, RotaTeq)

WC-3 bovine rotavirlis G6 P5 [7] ile insan VP7 G1-G4
ve VP4 P1A[8] reassortanti pentavalan asidir (Tablo 2).
P1A, en sik rastlanan insan P tipidir, ilman iklimde go6ru-
len gastroenteritlerin %90’ indan fazlasinda elde edilir.
Bdylece, asinin igerdigi bes “reassortant” rotavirls, son
20 yilda gerek gelismis gerekse gelismekte olan Ulkelerde
elde edilen suslarin %85’inden fazlasini kapsar (21).

Asi oral yolla ti¢ doz uygulanir. iki doz arasinda en az
dért hafta olmasi dnerilir. Koruyuculukta, serotipe 6zgl
nétralizan antikorlarin (homotipik immunite) en dnemili ol-
dugu savina dayanir.

Pentavalan human-bovine “reassortant” rotaviris agsl-
sinin invajinasyon riskini degerlendirmek amaciyla, 2001
yilinda Finlandiya ve ABD’de plasebo-kontrolll bir calig-
ma baslatildi (22). Bu ¢alismada, 6-12 haftalik bebeklere
4-10 hafta arayla U¢ doz (en son asI dozu 32 haftayi geg-
meyecek sekilde) PRV veya plasebo uygulandi. Daha
sonra, orta Amerika Uilkeleri, isveg, Aimanya, Belcika, ital-
ya ve Tayvan’in da katiimiyla galismaya alinan bebek sa-
yisi 71 725’e ulastl. Bu genis ¢alisma grubunda, her han-
gi bir asi dozundan sonraki 42 gin icinde plasebo gru-



Tiirk Ped Ars 2007; 42 (izel Sayi: 36-42
Turk Ped Arch 2007; 42 Suppl: 36-42

Zafer Kurugdl
Rotavirus asilar 39

bunda bes, asi grubunda alti invajinasyon olgusu saptan-
di. PRV'nin ilk dozundan sonra bir yillik izlem sirecinde
asl grubunda 12, plasebo grubunda ise 15 invajinasyon
olgusu bildirildi. invajinasyon icin géreceli risk 42 giin igin-
de 1,6 (95% Cl, 0,4-6,4) ve bir yilda 0,9 (95% Cl, 0,4-1,9)
olarak saptandi. Bu ¢alismada, PVR asisinin etkinligi de
degerlendirildi ve ishale karsi etkinliginin %74, agir ishale
karsi %98 oldugu gosterildi (Tablo 3).

PRV asisinin invajinasyon disinda gérilebilecek olasi
yan etkilerinin degerlendirildigi, 11 722 ¢ocukta yapilan
REST calismasinda, 42 glnlik izlem icerisinde, ishal, kus-
ma, ates, iritabilite ve hemotokeziya gibi olasi yan etkile-
rin plesobodan fazla olmadigi saptandi. Bdylece asinin
sadece invajinasyon icin degdil diger olasi yan etkiler agi-
sindan da guvenilir oldugu gosterildi.

Monovalan human rotaviriis asisi
(HRV, RIX4414 susu, Rotarix)

Canli, “attenlie”, insan rotavirls asisidir. G1P[8] susu-
nu icerir (Tablo 2). Asi, korunmada homotipik antikor ya-
nitl kadar heterotipik antikor yanitinin da énemli oldugu
savina dayanir. Monovalan human rotavirls asisi (HRV) ile
G1 yaninda ile benzer VP4 ve VP7 antijenleri iceren G3,
G4 ve G9 serotiplerine karsi da nétralizan antikor yaniti
olusmaktadir (23). Asinin alti haftaliktan itibaren agiz yo-
luyla iki doz (en az doért hafta arayla) uygulanmasi Snerilir.
HRV, 2-8°C’de depolanmali ve saklanmalidir. Buzdola-
bindan cikarildiktan sonra hemen kullaniimasi 6nerilir.

Monovalan human rotavirlis asisinin immunojenisitesi
ve guvenilirligi ilk kez Belgika’da erigkinlerde, Almanya’da
bir yas Ustl ¢ocuklarda denendi. Daha sonra, Finlandi-
ya’da bebeklerde bir pilot calisma baslatildi. Bu calisma-
da, 2 ve 4. ay semasiyla iki doz uygulandiginda, HRV’nin
etkinliginin %73, agir rotaviris gastroenteritine karsi ko-
ruyuculugunun ise %90 oldugu gdsterildi (24) (Tablo 4).

Glney Amerika’da yaplilan daha genis, cift kor, plase-
bo-kontrolll galismada ise HRV asisinin etkinligi ve invaji-

nasyon riski degerlendirildi. On bir Gliney Amerika Ulkesi-
nin katildigi ve 63 225 bebege asi (31 673 bebek asi grubu)
veya plasebo (31 552 bebek plasebo grubu) verilen calig-
mada HRV, 2 ve 4. ayda bebeklere iki doz uygulandi. Her
hangi bir agi dozundan sonraki 31 gun i¢inde plasebo gru-
bunda dokuz, asI grubunda (¢ invajinasyon olgusu saptan-
di. HRV’nin ilk dozundan sonra 100 gunltk izlem strecinde
(bebekler alti aylik oldugunda) asi grubunda dokuz, plase-
bo grubunda ise 16 invajinasyon olgusu gorildi (goreceli
risk=0,56) (25). Bu sonug, asinin invajinasyona yol agmadi-
g gibi invajinasyondan korudugunu gostermektedir.

Calisma grubundaki 20 000 sttgcocugunun bir yillik iz-
leminde, asinin agir rotavirlis gastroenteritine karsi koru-
yuculugunun %85, agir dehidratastasyonla seyreden
rotavirls gastroenteritine kargi koruyuculugunun ise
%100 oldugu saptandi (25). Monovalan human rotaviris
asisi, G1 serotipine karsi (%92) etkili oldugu gibi benzer
VP4 ve VP7 antijenleri iceren G3 (%88), G4 ve G9 (%91)
serotiplerine karsl da ylksek oranda koruyuculuk sagla-
maktaydi. Farkli VP4 ve VP7 antijenleri iceren G2 tipine
kars! ise %41-67 koruyuculuk sagladigi gdsterildi (25,26).

Sonug olarak, yaklasik 130 000 bebekte yapilan ¢a-
ismalarin sonuglari, her iki yeni rotaviris asisinin (HRV
ve PRYV), ishale, 6zellikle ciddi ishale karsi etkin ve gu-
venli bir korunma sagladigini géstermektedir. ilk doz be-
bek 6-12 haftalik iken uygulandiginda ve agilama 8. ay-
dan dnce tamamlandiginda invajinasyon riskinin artma-
digi gosterilmigtir.

Rotaviriis asisi icin Amerikan Pediatri
Akademisi onerileri

Rotavirlis asisinin (bu Ulkede sadece RotaTeq kulanidi-
g1 icin Oneriler bu asi icin yapilmistir) 2, 4 ve 6. aylarda (¢
doz yapilmasi &nerilir (28). Rotavirlis asisinin ilk dozu 6-12
haftalik iken uygulanmalidir. Sonraki dozlar 4-10 hafta ara
ile verilerek, G¢ doz asllama 32 haftaya kadar tamamlan-
malidir. Agl, 32. haftadan sonra uygulanmamalidir.

Tablo 2. Yeni rotavirus asilar

Rota Teq (PRV) Rotarix (HRV)

Kaynak Bovine/Human “reassortant” Human attendie strain

Igerigi Pentavalan (WC-3 bovine/insan G1-G4 tip ve Monovalan (insan serotip G1)
WC-3/insan P tip reassortanti)

Doz sayisi 3 doz 2 doz

Invajinasyon 70 301 bebekte yapilan ¢alismada

iliski saptanmadi*

63 325 bebekte yapilan calismada iliski saptanmadi*

AQir rotavirus ishaline %98™**

karsi koruyuculuk **

%85***

Avantajlan
¢ogalmasi sinirh

Guvenilir, immunojenitesi genis, bagirsakta

Guvenilir, tek virus susu olmasi, iki doz uygulanmasi

Dezavantajlari Kompleks asli, 3 doz uygulama

Non P1 serotiplere karsi disuk etkinlik

* Ik doz bebek 90 ginliik olmadan énce verildiginde
** Faz 3 calismalarin sonuclari

*** Farkll skorlama sistemleri kullanilmistir, bu nedenle karsilastirimasi uygun degildir
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Asinin ilk dozu, bebek 12 haftanin Uzerinde ise baslan-
mamalidir (elimizde glvenlik acisindan yeterli veri olmadi-
g1 icin). Ancak herhangi bir nedenle, ilk PRV dozu 13 haf-
ta veya sonrasinda yapilmissa, asilama semasi dnerildigi
sekilde tamamlanmalidir. Glinkd, ilk PRV asi dozunun ya-
pilma zamani ikinci veya ugtincl dozun etkinligini ve gu-
venirligini etkilemez.

Rotavirlis asi semasl tamamlanmadan énce rotavirls
gastroenteriti geciren bebeklere de rotavirls agsisI baglan-
mali veya agllama semasi tamamlanmalidir. Gunkd, ilk do-
gal enfeksiyon genellikle kismi immunite saglar.

Anne sitl emme agi etkinligini azaltmaz, anne sitl
emen ve emmeyen bebeklerde asi etkinligi benzer bulun-
mustur.

Diger asilar icin oldugu gibi, atesli veya atessiz hafif
hastalik rotaviris asisi icin de engel degildir. Orta ve sid-
detli hastaligi olan bebekler, hastaligin akut dénemi iyile-
sir iyilesmez asilanabilir. Hafif ishal asi yapilmasi i¢in en-
gel olusturmaz, 6zellikle bebek ilk asi icin 12 haftayl gece-
cekse agl uygulanmasi 6nerilir. Orta ve siddetli ishal olgu-
larinda asilamanin ertelenmesi 6nerilir, bu olgulara iyile-
since asl uygulanir.

Rotaviris asilar, DBT, DTaB, Hib, IPV, hepatit B ve
konjlige pndmokok asilan ile birlikte uygulanabilir (27).
Oral poliyo asisi ile birlikte uygulanmasi ile ilgili yeterli ve-
ri bulunmamasina ragmen, calismalar tamamlanana ka-
dar birlikte uygulanmasinda bir sakinca olmadigi bildiril-
mektedir.

Asi yapildiktan hemen sonra bebegin kusmasi veya ti-
kirmesi durumunda tekrar agsi uygulamasina gerek yok-
tur. Daha sonraki rotavirls agl dozlarinin énerilen aralik-
larla verilmesi 6nerilir. Bu konuda yeterli calisma yoktur.
Bu &neriler yeni bilgiler 1siginda tekrar degerlendirilebilir.

Asi veya bilegenlerine asir duyarl olan veya énceki
dozlarda bu tip tepkimesi olan bebeklere asi uygulana-
maz.

Tablo 3. Pentavalan human-bovine “reassortant” rotavirus
asisi (PRV) etkinligi (19)

Rotavirus PRV Plasebo Asi etkinligi*
Gastroenteriti  (n=328) (n=322) (%)
Tim 8 40 74
Orta ve agir 5 28 81

Agir *** 0 8 98

* p<0,001

** Clark skoru > 8/24
*** Clark skoru > 16/24

Tablo 4. Human G1 rotavirus asisinin (HRV, RIX4414 susu),
asilamayi izleyen iki rotavirus déneminde etkinligi (22)

Rotavirus HRV Plasebo Asi etkinligi*
gastroenteriti  (n=245) (n=123) (%)
Tim 13 23 72
Agll’ 3 10 85

*Vesikari skorlamasina gére

Dogustan immun yetersizligi olan hastalarda ve kemik
iligi nakli veya solid organ nakli olanlarda ciddi, uzamis,
hatta olumcul rotavirus gastroenteriti gorulebilir. Ancak,
bu grup hastalarda henliz yeterli etkinlik ve guvenilirlik
calismasi yapiimamistir. Bu nedenle, rotavirus asisinin
immun vyetersizlikli cocuga uygulanmasina, agilamanin
teorik riski olabilecegi goz onune alinarak ve asilamanin
yarari dusunulerek karar verilmesi onerilir. Simdilik,
immun yetersizlikli cocuklara rotavirus asisi yapilmamasi
daha uygundur. Ayni uyarilar imminsUpresif tedavi alan-
lar, I6semili, lenfomali ve HIV (+) olgular icin de gecerlidir.

Kan veya kan Urtnleri transfiizyonu yapilan veya im-
muanglobllin preparati verilen bebeklere asi 42 glin sonra
yapiimalidir. Gocuk bu sire zarfinda 13 haftaliktan bytk
olacaksa bu sire kisa tutulabilir.

Kronik gastrointestinal hastaligi (dogustan malabsorp-
sion sendromu, Hirschprung hastaligi, kisa barsak send-
romu veya nedeni bilinmeyen kusma gibi durumlar) olan
bebeklerde rotavirls agisi uygulamasi ile ilgili elimizde he-
niz yeterli veri yoktur. Asinin olasi risk ve yararlarn g6z
onunde tutularak karar verilmelidir. Daha dnceden var
olan gastrointestinal hastalik igin, immunsipresif tedavi
g6ren olgular disinda bu gocuklarin asidan yarar gérebile-
cegi disinidlmektedir. Bu konuda heniiz ¢calisma yoktur.

Rotavirlis asilarinin ¢ok genis serilerde invajinasyon ile
bir iliskisi olmadigi gésterilmistir. Ancak, yine de, daha ev-
vel invajinasyon gecirmis olan olgulara énerilmez.

Ozel durumlarda asilama

Erken dogmus bebekler (37 haftadan énce doganlar)

Erken dogmus bebekler, plasentadan antikor gecisi
olmadidi i¢in, normal yeni doganlara gére daha fazla
rotavirus enfeksiyon riski tasirlar. Erken dogmus bebekle-
rin hayatlarinin ilk yilinda viral gastroenterit sebebi ile has-
taneye yatmasinin géreceli olarak daha fazla olabilecegi
calismalar ile gosterilmistir. Simdiye dek az sayida bebek-
le calisma yapilmasina karsin calismalar, erken dogmus
bebegin asiya yanitinin zamaninda dogmus bebekle ayni
oldugunu goéstermistir. PRV ile 2070 erken dogmus be-
bekte (25-36 haftalik) yapilan bir calismada, higbir invaji-
nasyon olgusuna rastlanmamistir. Plaseboya gore yan et-
ki sikhdr benzer bulunmustur (28). Cok dusik dogum tar-
till bebekgin annesinde antikor diizeyi disik olacagindan
bu bebeklerde asiya karsi tepkime beklenebilir. Ozetle,
erken dogmus bebeklerin asilanmalarinin yarar teorik
risklerden fazla oldugu icin agilanmalari énerilir. Rotavirts
asisi yapiimasi i¢in erken dogmus bebek, en az alti hafta-
lik olmali, klinik olarak sorunu olmamali ve ilk doz hasta-
neden c¢ikis aninda veya gikistan sonra verilmelidir.

Asidan sonra hastaneye yatis
Digkiyla yayilim faz lll galismalarda degerlendirilmistir.

Asl virusu yayihmi ilk dozdan sonra %8,9, 2. dozdan son-
ra %0, 3. dozdan sonra %0,3 bulunmustur. Virus diskida
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en erken bir giin en ge¢ 15 glin sonra saptanmistir. Asi vi-
rus yayllimi epidemiyolojik ¢alismalarda degerlendiriime-
mistir. Ancak, yakin zamanda asilanmis bir bebek herhan-
gi bir nedenle hastaneye yatilirsa asi viristinin yayilimini
onlemek icin bilinen énlemler disinda herhangi bir dzel
6nlem alinmasi dnerilmez.

Immiin yetersizlikli bireylerin
asili bebeklerle temasi

immiin yetersizligi veya siiphesi olan bireylerle yasa-
yan bebeklere rotavirlis asisi yapilabilir. Virus bulasini 6n-
lemek icin ilk doz asidan bir hafta sonrasina kadar dikkat-
li el yikamanin yararli olabilecegi 6ne surtlmektedir.

Gebelerin asilanmis ¢cocuklarla temasi

Gebe bir kadinla ayni evde yasayan bebek asilanabilir.
Dogurganlik yaginda olan kadinlarin gogunda rotavirisa
karsl olusmus immdunite vardir. Olas| temasta bu sebep-
ten dolayi hastalik riski ¢cok dusuktir.

Diinyada ve Tirkiye’de rotaviriis
asi uygulamalari

Yeni rotaviriis asllarindan HRV (Rotarix) Temmuz
2004’de Meksika’da lisans aldi. 2006 yili ise rotaviriis agi-
lari igin hizli bir gelisme yili oldu. Subat 2006’da ABD’de
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),
bebekleri rotavirls gastroenteritinden korumak igin
rotavirls asisi (PRV) yapilmasini 6nerdi (29). Rotavirls
asisl, 2-4-6. ay semaslyla U¢c dozda agiz yoluyla uygula-
nacak seklinde ABD agl semasina eklendi (28). Rotavirls
asisinin ilk dozunun 12 haftalia kadar olan bebeklere uy-
gulanmasi ve asillamanin (U¢ doz) 32. haftaya kadar ta-
mamlanmasi gerektigi vurgulandi. Elimizde asinin giiven-
ligi agisindan yeterli veriler bulunmamasi nedeniyle, ilk asi
dozunun rotateq (PRV) icin 12 haftadan, rotarix (HRV) icin
14 haftadan 6nce yapilmasi &6nerilir. Ancak herhangi bir
nedenle, ilk PRV dozu 13 hafta veya sonrasinda yapildi-
ginda, asilama semasi 6nerildigi sekilde tamamlanmalidir.
Cunkd, ilk PRV asl dozunun yapilma zamani ikinci veya
Ucuncl dozun etkinligini ve glvenirligini etkilemez.

Yine 2006 icinde, Avrupa’da EMEA (European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products, Tibbi Uriinlerin
Degerlendirilmesi icin Avrupa Kurumu) tarafindan Rota-
rix’e ve Rotateq’e lisans verildi. Gliniimiize gelindiginde,
bu iki yeni rotavirts agisi 90’dan fazla tlkede lisans alarak
kullanima girmistir. ABD yaninda Venezlella, Brezilya, Pa-
nama, Meksika ve Avusturya gibi Ulkelerde de asi takvimi-
ne dahil edilmistir.

Ulkemizde de bu iki yeni rotaviriis asisi lisans almis ve
piyasada satisa sunulmustur. Ulkemizde, rotaviriis sero-
tiplemesinin yapildigi yayinlanmig sacede iki ¢alisma var-
dir. Bunlardan ilki izmir'de ishal nedeniyle hastaneye bas-
vuran 920 cocukta yaptigimiz calismadir (40). Bu ¢calisma-

da izole edilen suslarin %91’inin serotip G 1-4 oldugunu
ve en sik G1 serotipinin (%75,1) goértldigini saptandi.
Gaziantep’te, Gataloluk ve ark.’larinin (34) yaptiklari ¢alis-
mada ise en sik G4P[8] (%42,2) serotipi saptanmis ve se-
rotip G1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8] serotiplerinin
rotavirUs ishallerinin %73,4’nden sorumlu oldugu gdste-
rilmistir. Bu iki calismanin sonuglari her iki aginin da tlke-
mizde etkili olacagini géstermektedir. Ancak, bu konuda
yapllacak daha genis seroepidemiyolojik calismalara ve
asl etkinlik ve yan etki calismalarina gereksinim vardir.

Bu iki asl disinda, dinyanin bir cok bdlgesinde (Cin,
Kore, Endonezya, Almanya ve Brezilya) rotavirlis asl ge-
listirme calismalan surdUrlilmektedir. Hindistan’da iki ve
Avustralya’da bir aday neonatal asi (Monovalent, human
neonatal strain-derived live-attenuated vaccine (G3P[6])
ile calismalarin sonuglari umut vericidir (30,31).

iki yeni rotaviriis asisinin Afrika ve Asya’daki gelismek-
te olan Ulkelerde etkinligi ve glvenirligi hakkinda yeterli
veri yoktur. Yeni rotaviris asilarinin fiyati yaygin kullanima
girmesi i¢in engel olusturabilir. ABD’de hekimlerin %63’U
asl maliyetinin ylksek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak, bu
Ulkede yapilan ¢alismalarda 2,4 ve 6 ayda U¢ doz PRV ile
yapilacak rotavirlis asilama programinin bes yas alti ¢o-
cuklarda, her yil 255 000 hekim bagvurusunu, 137 000 acil
servis basvurusunu, 44 000 hastane yatisini ve 113 8lUmU
Onleyecegdi tahmin edilmektedir. Boylece, asllama ¢ocuk
basina 66 USD, asi dozu basina 22 USD kazang saglaya-
caktir (28). Kitle asilamasi yapildiginda asinin fiyati dise-
cektir. Ornegin, kitle agllamasi yapilan Ulkelerden Brezil-
ya’da asinin maliyeti doz basina 7 dolar, cocuk basina
14 dolardir. Yakin bir gelecekte asi fiyatinin su andakinin al-
tina dusecedi, kitle agilamasi yapildiginda asi maliyetinin be-
bek basina 2-3 dolara kadar inecegi umut edilmektedir (32).
Bdylece, evrensel rotavirtis bebek asilamasi mimkiin ola-
cak ve ¢ocukluk cagi gastroenteritlerinin bu en énemli et-
kenine kargl korunma ve kontrol saglama umudu doga-
caktir. Tabii ki, evrensel asi dnerisi igin, Asya ve Afrika’da
yapllacak calismalarla, asinin bu Ulkeler icin de etkin ve
guvenilir oldugunun gdsterilmesi gereklidir.
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