Rotavirtis Enfeksiyonlari ve Korunma
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Rotaviruslar biitiin diinyada, cocukluk ¢cadi gastroenteritinin en 6nemli etkenidir. Hemen hemen biitiin ¢ocuklar 2-3 yasina kadar
bu virusla enfekte olurlar.Ozellikle hijyen kosullarinin iyi oldugu gelismis iilkelerde bakteriyel etkenler daha az gériildiigiinden, rota-
virusa daha sik rastlanir. Ortalama olarak biitiin diinyada infant ishallerinin % 10-20'si rotavirusa baghdir. Ulkemizde yapilan bir ¢a-
lismada bu oran % 16.6 olarak bulunmustur. Sanilanin aksine, rotavirus ¢ogunlukla dehidratasyonla seyreden agir diyare ve kusma-
ya neden olur. Dolayisiyla ishale bagl hastaneye yatiglarda da etken olarak ilk sirada yer almaktadir. Diinya {izerinde yilda 5-10 mil-
yon olarak hesaplanan ishale bagh ¢ocuk éliimlerinin % 10-20'si rotavirus kaynaklidir. Bu nedenle rotavirus gastroenteritini 6nleye-
bilecek bir asinin yaygin olarak kullaniimasi, milyonlarca ¢ocugu 6liimden kurtarabilecektir.

Rotaviruslar reoviruslar ailesi icerisinde yer alan, 11 ¢ift iplikcikli RNA segmentinden olusan bir genomu olan mikroorganizmalar-
dir. Her bir gen segmenti tek bir protein sentezletir. Bunlarin ¢ogunlugu yapisal proteinlerdir (vp.1, 2, 3, 6 ve 7). Serotip spesifik im-
miin determinantlar ise dig protein kabukta yer alan vp.3 ve vp.7'dir. Serotipe spesifik nétralizan antikorlar ve immiin cevap bu iki pro-
teine karsi geligir.

Rotavirus insan yaninda, ¢ok sayida memeli hayvanda da enfeksiyona neden olmaktadir. Ancak hayvan rotaviruslarinin insanda
enfeksiyon olusturdugunu gdsteren bir delil heniiz bulunamamistir. En azindan alti farkli insan rotavirus serotipi tanimlanmistir. Bun-
lann icerisinde en sik rastlanan serotip 1, daha az siklikla da serotip 2 ve 3'diir.

Rotavirus genellikle "weaning" déneminde, yani 6-24 ay arasinda agir gastroenteritlere neden olur. Bu donemin sonunda hemen
hemen biitiin gocuklarda parsiyel bir immiinite ortaya cikar. Reenfeksiyonlar bundan sonra yaygin olarak goriiliir, ancak hafif veya
subklinik seyreder.

Rotavirusa kargi bagisiklik konusunda giiniimiizde hala anlasilamamis konular olmasina karsin, genel olarak barsak mukozasin-
da bulunan Ig A ve Ig G tipi antikorlarin koruyucu oldugu kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda rotavirus enfeksiyonundan sonra
barsakta olusan antikor cevabinin aylarca devam ettigi ve reenfeksiyon sirasinda anamnestik bir cevap olarak, hizl bir antikor arti-
st oldugu gozlenmistir. Klinik olarak reenfeksiyonlarin hafif seyretmesi de bu immiinolojik bulguyu desteklemektedir. Yapilan calig-
malarda homotipik korunmayi saglayan anti-vp.3 ve anti-vp.7 antikorlarinin rolii oldukca iyi bir sekilde anlasilirken, heterotipik korun-
ma, yani kros-immiinite i¢in 6nemli olan anti-vp.6 (i¢ kapsid) antikorlarinin Gnemi tam olarak saptanamamistir.

Rotavirus Asilan

Rotavirusa karsi asi gelistirmek igin yapilan ilk calismalar Jennerian bir yaklagimla baslamis, yani degisik hayvan rotaviruslari at-
teniie edilmigtir. Bunun en onemli nedeni insan rotaviruslarinin hiicre kiiltiirlerinde iretilmesinin gii¢ligiidiir. Bu amacla iki sigir ve
bir maymun rotavirusu ¢ok sayida ¢alismada denenmistir.

Sigir rotavirus asilari

NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus)

insanlarda ilk denenen rotavirus asisi veterinerlikte gelistirilen NCDV susudur. Virus ilk olarak ishalli bir dananin gaitasmdan izo-
le edilmis ve sigir hiicre kiiltiirlerinde 200 kez pasajlanarak atteniie edilmistir. Bu asi yeni dogmus danalarda yapilan serokonversi-
yon galigmalarinda iimit verici sonuglar vermisse de, saha galismalarinda beklenen etki elde edilememistir. Insanlarda yapilan ¢a-
lismalarda da yeterli etkinlik gosterilemeyince, virus sigir hiicreleri yerine, antijenik olarak insan hiicrelerine daha ¢ok benzeyen Ce-
reophiteeus maymununun bébrek hiicrelerinde pasajlanmis ve elde edilen susa RIT 4237 adl verilmistir. Asi uygulanan 5-12 aylik be-
beklerde % 50-70 serokonversiyon gézlenmistir. Asinin mide asiditesinden ve anne siitiindeki antikorlardan etkilenmesi nedeniyle,
mama veya sulandinlmis inek siitii veya tampon ile verilmesi dnerilmistir. Finlandiya'da yapilan bir calismada asinin rotavirus gas-
troenteritini dnlemede % 50 etkili oldugu gosterilmis, ancak enfeksiyonun siddetini azaltmadaki etkisi % 88 olarak bulunmustur. Da-
ha soma Finlandiya ve A.B.D.'ndeki calismalarda da {imit verici sonuglar ahnmig, ancak gelismekte olan ve geri kalmig iilkelerde ya-
pilan arastirmalar bu sonuclar desteklememistir.

WC3 asisi

Bu asi Pennsylvania'da ishalli bir dananin gaitasindan izole edilen bir sigir rotavirusunun CV | hiicre kiiltiirlerinde 12 kez pasajlan-
masi ile elde edilmistir. WC3 susu NCDV'den antijenik fenotip, RNA elektrofenotip ve primat eritrositlerinde hemaglutinasyon yapma-
masi yonleriyle farklilik gdsterir. infantlarda yapilan calismalarda yan etki gézlenmemis, ancak NCDV gibi, bu asida da, gaitadan vi-
rus atihmi diisiik bulunmustur. WC3 susuna karsi % 90 homotipik antikor cevabi yaninda, insan serotip 3 rotavirusuna karsi da % 50
heterotipik antikor cevabi gézlenmistir. Ancak her iki agida da en sik ishal gériilen gelismekte olan iilkelerde etkili olmamigtir. Bunun
nedeni bu iilkelerde bakteriyel ishallerin daha sik olmasi veya serotip farklihg olabilir.

Maymun rotavirus asisi

Hayvan orijinli asilardan {¢iinciisi, ishalli bir maymunun gaitasindan izole edilen rhesus rotavirusunun FRhL-2 hiicre kiiltiirlerinde 16
kez pasajlanmasi ile gelistirilen rhesus rotavirus asisi (RRV)'dir. Rhesus rotavirusunun nétralizan antijen fenotipi serotip 3 insan rotaviru-
su ile aynidir. insanda ishale yol agmayan bu virus gaitadan % 50 oraninda atilir. Sigir rotaviruslarindan farkli olarak, bu asi ile insanlar-
da % 90 serum antikor cevabi elde edilmistir. Bu cevap daha gok serotip 3' e karsidir, ancak heterolog antikor cevabi da ortaya gikmak-
tadir. Ancak A.B.D. ve Finlandiya'da yapilan g¢alismalarda yiiksek oranda serolojik ve klinik koruyuculuk saptanmasi nedeniyle ortaya ¢i-
kan iyimser hava, gelismekte olan iilkelerde elde edilen negatif sonuglar nedeniyle yerini hayal kirikligina birakmistir.
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insan rotavirus asisi (M37)

M37 insan rotavirus susu Venezuela'da asemptomatik bir bebegin gaitasmdan izole edilmis ve hiicre kiiltiirlerinde kismen yeterli
ireme gdsteren bu susun insan serotip 1 rotavirusu ile vp.7, diger insan suslari ile de vp.4 antijenik benzerligi olmasi nedeniyle hay-
van rotaviruslarindan daha iyi koruyuculuk saglayacag: imit edilmistir. Ancak Venezuela ve Finlandiya'da yapilan caligmalar bu asi-
nin da beklenildigi kadar etkili olmadigini gostermistir.

Monotipik reassortant asilar

Hayvan rotaviruslarindan gelistirilen asilarda beklenildigi kadar heterotipik, insan rotaviruslarina karsi antikor cevahi elde edilemeyince,
asllamada insan rotaviruslarinin kullanilmasi gerektigi konusunda fikir birligine varilmistir. Ancak insan rotaviruslarinin hiicre kiiltiirlerinde
kolay iiretilememesi, bu konuda en onemli problem olmustur. Bu problemi halledebilmek icin rotaviruslarin kiiltiir ortaminda biribirlerinden
rastgele gen transferi yapabilme ozelligi kullanilmistir. Farkli rotaviruslar ayni kiiltiir ortaminda ¢ogalirken, birbirlerinden gen degisimi yap-
makta ve ortaya her iki virustan da farkli, yeni bir "reassortant" virus ¢ikmaktadir. ilk olarak serotip 3 RRV ile, serotip | insan rotavirusu ¢ap-
razlanarak, yeni bir reassortant virus elde edilmistir. Bu yeni virus hem serotip 1insan rotavirusunun antijenik ozelliklerini tasimaktadir, hem
de RRV'nin hiicre kiiltiirlerinde kolay {ireyebilme ozelliklerine sahiptir (Sekil 1).

Bu asi ile yapilan ilk calismada, serotip 3 RRV asisi ile reassortant asi (DxRRV, serotip 1) karsilastiriimig, 3 rotavirus sezonu bo-
yunca RRV agisi ile % 65, DxRRV ile % 78 olarak bulunmustur.

Kisa bir siire sonra gelistirilen DxRRV, serotip 2 asisi Finlandiya'da yapilan bir calismada DxRRV, serotip 1 asisi ile karsilastirilmis,
serotip 2 reassortant agiya klinik cevap daha iyi olarak bulunmustur. Ancak bu farklihgin toplumda daha yaygin olarak bulunan sero-
tip I'e kargi antikorlarin anneden plasenta veya anne siitii ile gegip bebekteki asi cevabini inhibe etmesine bagh olma olasihgr yiik-
sektir. Daha sonra Peru'da yapilan bir calismada da her iki reassortant asinin da rotavirus gastroenteritini dnlemede etkili olmadig
bulunmustur. Bu ¢alismalar homotipik cevap ile heterotipik cevaptan hangisinin korunmada daha énemli oldugu sorusunu giindeme
getirmistir. Agilarin etkisi konusunda celigkili sonuglar bulunmasma ragmen, yine de homotipik cevabm daha onemli oldugu konu-
sunda yaygm bir diisiince mevcuttur.

Tetravalan asilar

Monotipik asilarla yeterli homotipik antikor cevabin elde edilememesi iizerine; serotip 1, serotip 2 ve serotip 4 reassortant insan
rotavirus suglari ve tip 3 RRV kombine edilmistir. A.B.D.'nde 23 eyalette yapilan genis bir calismada 4 serotipe karsi da, % 70 civarin-
da serokonversiyon elde edilmistir. Peru'da yapilan arastirmada ise, tek dozla % 59 olan serokonversiyonun 2,3 ve 4. aylarda uygu-
lanan 3 dozla % 75'e ¢iktigi gosterilmistir. Ancak serotip 4'e kargi immiinolojik cevap A.B.D. arastirmalarina gére diisiik bulunmustur.

Geligmis (ilkelerde elde edilen bu sonuglardan sonra tetravalan asi gelismekte olan iilkelerde de denenmis, ancak daha dnceki
monotipik asilarda oldugu gibi, beklenildigi kadar etkili bulunmamistir. Ceyhan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada gelismis iilke-
lerdekine benzer sekilde % 66 oraninda immiinolojik cevap elde edildigi bildirilmistir. Ancak immiinolojik sonuglarin her zaman klinik
korumayi yansitmamasi nedeniyle, elde edilen sonuglarin ne oranda klinige yansitabilecegi tartismalidir.

Bu as! (Rotashield ®) 6-26 haftalik bebeklere 4 hafta ara ile 3 kez oral uygulanmustir (virus konsantrasyonu 4 x 100.000 pfu / doz).
Asinin giivenilirligi, immiinojenitesi ve etkinligi pek ¢ok galigmada incelenmistir. Asi yapilanlarin % 20'sinde RRV-TV asisinin ilk do-
zunu takip eden 3-4 giinlerde 38-39°C ates ve beraberinde huzursuzluk, istahsizlik ortaya ¢ikmistir. Bu asinin ayni iilkelerde yapilan
saha arastirmalarinda herhangi bir rotavirus gastroenteritinde etkinligi % 48-68 iken, ciddi hastaliklarda etkinliginin % 64-91 oldugu
bildirilmistir. Anne siitii ile beslenmenin, RRV-TV asisinin etkinligini azaltmadigi gosterilmistir. RRV-TV asisi difteri-bogmaca-tetanoz,
oral polio, hepatit B ve Haemophilus influenza tip b asilari gibi es zamanli cocukluk ¢agi asilarina karsi gelisen immiin cevabi etkile-
memistir. Hastalik ylikiinii azaltmak icin gelistirilen ve FDA'den onay alan agi ABD'de rutin asi takvimine girmistir (31 Agustos 1998).
Asi piyasaya verildikten sonra yapilan ¢alismalarda asidan sonraki 2-3 hafta iginde invajinasyon vakalarinda artma gozlenmistir.
Agdustos 1998 ve Temmuz 1999 tarihleri arasinda yaklasik 1.5 milyon asilanan ¢ocukta asilama ile zamansal iligki gdsteren 21 invaji-
nasyon vakasi bildirilmistir. Asi uygulamasi 15 Temmuz 1999'da durdurulmus ve 15 Ekim 1999'da tiim asilar piyasadan ¢ekilmistir. Ro-
tavirus asilarinin risk ve yarar analizi invajinasyon yan etkisinin tartismasini gerektirmektedir. Invajinasyon saglikh bebeklerde goriil-
mektedir. CDC/FDA Asi Yan Etki Takip programi da lisans sonrasi RRV-TV asi uygulamasi sirasinda invajinasyon sikliginda olasi bir
artis oldugunu tesbit etmis ve takip eden kohort ve vaka kontrol ¢calismalari ilk aginin 1-2. haftalarinda 25 kattan fazla relatif risk ile
bu iligkiyi desteklemistir. Ilk olarak riskin 2500 agida 1 vaka oldugu bildirilirken, daha sonra 9474 asida 1 vaka oldugu hesaplanmistir.
Takip eden genis kapsamli epidemiolojik calismalarda A.B.D." nde asi ile iligkili invajinasyon vakalarinda gercgek sikliga gore bir artis
goriilmemistir. Bu ¢eliskinin nedeni invajinasyon riskinde artma asidan sonra ilk iki hafta icinde iken, daha sonra kontrol grubuna go-
re riskte dnemli bir azalma saptanmasi olabilir. RRV-TV asi dozlarini énerildigi gibi 2, 4, 6. aylarda alan ¢ocuklarda invajinasyon ab-
solii riski 1/11,000-16,000"diir. CDC'nin yeni vaka kontrol analizlerinde asidan sonra kisa dénem iginde gdriilen invajinasyon riskinde
artigin 3. aydan sonra ilk doz asiyr alanlarda oldugu gdriilmiistiir. Invajinasyon riski 3 aydan biiyiik bebeklerde 1. ve 2. asilamadan
sonra 3-7 giinler arasinda en yiiksek olup, sirasiile 37.3 ve 3.8'dir. Asi yenidogan doneminde yapildiginda (0-1 ay) ise risk 32,000-
59,000'de birdir. Asilamanin durdurulmasi nedeniyle risk yarar analizi gelismekte olan iilkelerde yapilamamistir.

Ikinci jenerasyon reassortant agilardan biri sigir rotavirus serotipi (WC3) ve sik rastlanan dort insan rotavirus serotipini (G1, G2,
G3, G4) ve en sik goriilen P serotipini (P[8]) icermektedir (Rota-
Teq ®). Asi 6-12. haftalardan baslayarak 4-10 hafta ara ile {i¢ doz
olarak yapilmaktadir. Bu besli reassortant agi gastrointestinal
sistemde ¢ok az cogalmakta, yiiksek dozda verildiginde bebekle-
+ rin % 10’unun diskisinda tesbit edilmektedir. Yetmishinden fazla
cocugun katildigi saha ¢aligmalarinda invajinasyon agisindan
glivenligi test edilmis ve asinin iyi tolere edildigi, invajinasyon ile
iligkisi olmadigi goriilmiistiir. Gelismis iilkelerde rotavirus ishalle-

RRV Insan rotavirusu Reassortantvirus | rinde % 74, ciddi ishal ataklarina karsi % 94 koruyuculuk sagladi-
g1 gortlmistiir. Prematiire bebeklerde de iyi tolere edildigi sap-
Sekil 1. insan-maymun reassortant virusunun gelistiriimesi tanmistir. Asinin difteri, tetanoz, Hib, HBV ve konjuge pndmokok



pnomokok asilari ile es zamanl yapildiginda etkinlikte degisiklige yol agmadigr bildirilmistir. Rotateq® Subat 2006'da ABD Gida ve
llag Uygulamalari tarafindan lisans almistir ve 2 hafta sonra CDC-ACIP (ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin Bagisiklama
Uygulamalari Danisma Komitesi) tarafindan ABD'de rutin gocukluk ¢agi agilamalarinda dnerilmistir.

_ Son dénemde kullanima giren bir bagka asi da G1 insan rotavirus susu bulundugu monovalan atteniie P[8]G1 (Rotarix ®) agidir.
Ucg aydan kiigiik bebeklerde yapilan genis kapsamli giivenlik calismalarinda asinin ates, kusma, ishal ya da diger enterik enfeksiyon-
larda artisa yol agmadigi goriilmiistiir. Finlandiya'da yapilan ¢alismalarda giivenilir, immunojenik ve etkin oldugu goriilmistiir. Latin
Amerika'da yapilan faz Il klinik ¢aligmalarda herhangi bir rotavirus ishaline karsi % 70-85 etkinken, siddetli ishale karsi % 85-93 et-
kin oldugu gdsterilmistir . Geligsmis llkelerde herhangi bir gastroenterit ataginda etkinligi % 73 iken, siddetli ishalde etkinligi % 90 ola-
rak bildirilmistir. Latin Amerika'da yapilan bir calisma da Rotarix asisinin tek G ve P serotipini tagimakla birlikte, dzellikle G9" a karsl
koruyucu oldugu (% 83) goriilmiistiir. Rotarix® insan tiiri olmasi nedeni ile, daha fazla ve daha uzun sure digki ile atiimasi beklen-
mektedir. Asilananlarin % 50'sinde birinci dozdan sonra virus atiimi goriilmektedir. Rotavirus asisinin herhangi bir nedene bagl is-
halli hastaliklarda hastaneye yatisi da % 41 azalttigi bildirilmistir. Oniki Latin Amerika iilkesi ve Finlandiya’da yapilan plasebo kontrol-
i glivenilirlik calismasinda (63.000 bebek igeren) asinin invajinasyona neden olmadigi gdsterilmistir. Rotarix ® DTB, IPV, Hib, HBV,
0PV asilarrile es zamanli yapildiginda etkinlikte degisik olmadigi goriilmistiir. Rotarix® ilk olarak Meksika’da (2004 yilinda) ve son-
ra 35'ten fazla iilkede ve Avrupa Birligi’ nde lisans almistir.

Yeni asi1 yaklasimlari

Vp.7 spesifik serotiplerle yapilan ¢aligmalarin yaninda A.B.D.'nde bir grup, vp. 4 spesifik serotiplerin etkinligi iizerinde ¢alismak-
tadir. Bu amacla, rotaviruslarin yeni bir siniflamasi da gelistirilmistir. Ancak heniiz vp. 4’ {in homotipik cevapta ne kadar 6nemli oldu-
gu bilinmemektedir. Diger bir yeni yaklagim da, bos rotavirus kapsidlerinin subunit asi olarak kullaniimasidir. Bu konudaki ¢aligmalar
devam etmektedir. Ancak maliyetin yiiksekligi, subunit asilari icin 6nemli bir handikap olusturmaktadir.

Sonug olarak rotavirus 6nemli bir saglik sorunudur ve daha fazla epidemiyolojik bilgiye ihtiyac vardir. Biitiin diinyada her yil mil-
yonlarca gocugun dliimiine neden olan rotavirus ishalinin 6nlenmesi icin etkin bir agi gelistirme ¢abalari devam etmektedir. Simdiye
kadar yapilan calismalarda karsilasilan en énemli problem gelismis lilkelerde elde edilen iyi sonuglarin gelismekte olan ve geri kal-
mis iilkelerde yapilan ¢alismalarla desteklenememesidir. Ancak % 50 civarinda etkili bir aginin bile yaygin olarak kullaniimasi yilda
en az 250,000 ¢ocugu dliimden kurtaracaktir.
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