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OZET

Rotavirus cocukluk cag ishallerinin en sik goriilen nedenidir. Ulkemizde kis aylari en sik rastlandigi donemdir. Diinya
iizerinde her yil yaklasik 500,000 cocugun rotavirus ishali nedeniyle hayatim kaybettigi gercegi gozoniine alinarak, etkili
bir rotavirus agisi gelistirme calismalar: son yillarda hiz kazannugtir. Sonucta bir tetravalan asi ABD’nde ruhsat almis ve
rutin uygulamaya girmig, ancak invajinasyona neden olmasi sonucu uygulamasina son verilmistir. Son yillarda gelistirilen
2 yeni rotavirus agisi ise ABD ve Avrupa iilkeleri dahil bircok iilkede lisans almistir. Bu asilarla yapilan faz 3 ¢calismalar

astlarn giivenilir oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: asi, ishal, rotavirus

SUMMARY
Rotavirus Vaccines

Rotavirus is the most common etiologic agent of childhood diarrheal diseases. In Turkey, its incidence peaks during
the winter. Since it has been estimated that around 500,000 children have died each year on the world, an effective vaccine
has been to be found for the last decades. A tetravalent vaccine had been licensed and begun to be used in routine vaccination
in the USA, but its application had been stopped because of invagination side effect. Two new rotavirus vaccines had been

licensed in many countries including USA and European countries. These vaccines have been evaluated in phase 3 studies

and determined as safe.

Keywords: diarrhea, rotavirus, vaccine

Rotaviruslar biitiin diinyada, ¢ocukluk ¢ag1 gastroen-
teritinin en 6nemli etkenidir. Hemen hemen biitiin ¢ocuklar
2-3 yasina kadar bu virusla infekte olurlar®-9). Ozellikle hijyen
kosullarmin iyi oldugu gelismis iilkelerde bakteriyel etkenler
daha az goriildiigiinden, rotavirusa daha sik rastlanir. Ortalama
olarak biitiin diinyada infant ishallerinin % 10-20'si rotavirusa
baghdir®. Ulkemizde yapilan bir calismada bu oran % 16.6
olarak bulunmusgtur(®. Sanilanin aksine, rotavirus ¢ogunlukla
dehidratasyonla seyreden agwr diyare ve kusmaya neden olur.
Dolayisiyla ishale baglh hastaneye yatiglarda da etken olarak
ilk sirada yer almaktadir. Diinya iizerinde yilda 5-10 milyon
olarak hesaplanan ishale bagli ¢ocuk 6liimlerinin % 10-20'si
rotavirus kaynaklidir(-®), Bu nedenle rotavirus gastroenteritini
Onleyebilecek bir aginin yaygin olarak kullanilmasi, milyonlarca
cocugu Oliimden kurtarabilecektir.

Hemen hemen biitiin insanlar erken ¢ocukluk dénemlerin-
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de rotavirus gastroenteriti gegirirler. Biitiin ¢cocukluk ¢ag:
ishallerinin % 10-60’1 rotaviruse baghdir(5:3:9), Tiirkiye gibi
thman iklime sahip iilkelerde, rotavirus genellikle kis aylarinda
ve 6-24 aylik ¢ocuklarda ishale yol acar(l:»). Semptomlar
tipik olarak ates, kusma ve 5-7 giinliik sulu ishal geklindedir
(5.9, Dehidratasyon diger ishal etkenlerine gére daha yiiksek
oranda gelisir. Hastanede yatan ¢ocuklarin gastroenteritlerinde
de en 6nemli etken rotavirusdiir. Ozellikle gelismekte olan
tilkelerde dliimlere neden olabilir. Diinya’da yilda 500,000°den
fazla insanin rotavirus ishali nedeniyle 61diigii tahmin
edilmektedir(®).

Rotaviruslar reoviruslar ailesi icerisinde yer alan, 11 ¢ift
iplik¢ikli RNA segmentinden olusan bir genomu olan
mikroorganizmalardir(®. Her bir gen segmenti tek bir protein
sentezletir. Bunlarin cogunlugu yapisal proteinlerdir (vp.1, 2,
3, 6 ve 7). Serotip spesifik immiin determinantlar ise dis



protein kabukta yer alan vp.3 ve vp.7'dir. Serotipe spesifik
notralizan antikorlar ve immiin cevap bu iki proteine kars1
geligir®).

Rotavirus insan yaninda, ¢ok sayida memeli hayvanda
da infeksiyona neden olmaktadir. Ancak hayvan rotaviruslarinin
insanda infeksiyon olusturdugunu gosteren bir delil heniiz
bulunamamugtir. En azindan alt1 farkli insan rotavirus grubu
(A...F) tammlanmistir®. Insan infeksiyonlarina genellikle
grup A neden olur. En az 15 de serotip mevcuttur. Bunlardan
6’s1 VP7 (Ptipi), 9’u ise VP4’le belirlenir. Yapilan calismalarda
homotipik korunmayi saglayan anti-vp.3 ve anti-vp.7
antikorlarinin roli oldukca iyi bir sekilde anlagilirken,
heterotipik korunma, yani kros-immiinite i¢in 6nemli olan
anti-vp.6 (i¢ kapsid) antikorlarinin 6énemi tam olarak
saptanamamigtir(®),

DENENEN ASILAR

Rotavirusa kars1 agt gelistirmek icin yapilan ilk caligmalar
Jennerian bir yaklagimla baglamig, yani degisik hayvan
rotaviruslari atteniie edilmigtir. Bunun en 6nemli nedeni insan
rotaviruslarinin hiicre kiiltlirlerinde tiretilmesinin giicliigiidiir.
Bu amagla iki sig1r ve bir maymun rotavirusu ¢ok sayida
calismada denenmistir.

Sigir rotavirus agilari

NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus)

Insanlarda ilk denenen rotavirus asis1 veterinerlikte
gelistirilen NCDV susudur. Virus ilk olarak ishalli bir dananin
digkisindan izole edilmis ve sigir hiicre kiiltiirlerinde 200 kez
pasajlanarak atteniie edilmistir(”). Bu ag1 yeni dogmus danalarda
yapilan serokonversiyon ¢alismalarinda {imit verici sonuglar
vermigse de, saha calismalarinda beklenen etki elde
edilememistir. Insanlarda yapilan ¢aligmalarda da yeterli
etkinlik gosterilemeyince, virus sig1r hiicreleri yerine, antijenik
olarak insan hiicrelerine daha ¢ok benzeyen Cereophiteeus
maymununun bobrek hiicrelerinde pasajlanmig ve elde edilen
susa RIT 4237 adi verilmistir(7). Finlandiya'da yapilan bir
caligmada aginin rotavirus gastroenteritini 6énlemede % 50
etkili oldugu gosterilmig, ancak infeksiyonun siddetini
azaltmadaki etkisi % 88 olarak bulunmustur. Daha sonra
Finlandiya ve A.B.D.'ndeki calismalarda da timit verici sonuclar
alinmig, ancak gelismekte olan ve geri kalmus iilkelerde yapilan
arastirmalar bu sonuglar1 desteklememisgtir.

WC3 agis1

Bu as1 Pennsylvania'da ishalli bir dananin digkisindan
izole edilen bir sig1r rotavirusunun CV T hiicre kiiltiiriinde 12
kez pasajlanmasi ile elde edilmistir®®. WC3 susu NCDV'den
antijenik fenotip, RNA elektrofenotip ve primat eritrositlerinde
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hemaglutinasyon yapmamasi yonleriyle farklilik gosterir.
Infantlarda yapilan cahsmalarda yan etki gézlenmemis, ancak
NCDV gibi, bu asida da, digkidan virus atilimi diigiik
bulunmugtur. WC3 susuna karsi % 90 homotipik antikor
cevabi yaninda, insan serotip 3 rotavirusuna kars: da % 50
heterotipik antikor cevabr gézlenmistir®), Ancak her iki agida
da en sik rastlanan serotip olan serotip 1 insan rotavirusuna
karg1 antikor cevabi meydana gelmemistir. A.B.D.'nde yapilan
aragtirmalarda infeksiyonun agirligin1 azaltmada % 80'in
tizerinde etkili olarak bulunan bu as1 da, gelismekte olan
tilkelerde etkili olmamistir. Bunun nedeni bu iilkelerde
bakteriyel ishallerin daha sik olmasi1 veya serotip farklilig
olabilir.

Maymun rotavirus asisi

Hayvan orijinli agilardan ii¢iinciisii, ishalli bir maymunun
digkisindan izole edilen Rhesus rotavirusunun FRhL-2 hiicre
kiiltiirtinde 16 kez pasajlanmasi ile gelistirilen Rhesus rotavirus
asist (RRV)'dir(19). Rhesus rotavirusunun nétralizan antijen
fenotipi serotip 3 insan rotavirusu ile aymdir. Insanda ishale
yol agmayan bu virus digkidan % 50 oraninda atilir. Sigir
rotaviruslarindan farkl olarak, bu ag1 ile insanlarda % 90 serum
antikor cevabi elde edilmistir(10:11), Bu cevap daha ¢ok serotip
3’e kargidir, ancak heterolog antikor cevabi da ortaya ¢ikmaktadir.
A.B.D. ve Finlandiya'da yapilan ¢caligmalarda yiiksek oranda
serolojik ve klinik koruyuculuk saptanmasi nedeniyle ortaya
cikan iyimser hava, gelismekte olan iilkelerde elde edilen negatif
sonuclar nedeniyle yerini hayal kirikligina birakmaigtir.

Insan rotavirus asis1 M37)

M37 insan rotavirus susu Veneziiella'da asemptomatik
bir bebegin digkisindan izole edilmis ve hiicre kiiltiirlerinde
kismen yeterli lireme gosteren bu susun insan serotip 1
rotavirusu ile vp.7, diger insan suslari ile de vp.4 antijenik
benzerligi olmasi nedeniyle hayvan rotaviruslarindan daha
iyi koruyuculuk saglayacag: iimit edilmistir(!10). Ancak
Veneziiella ve Finlandiya'da yapilan ¢alismalar bu aginin da
beklenildigi kadar etkili olmadigini gostermistir.

Monotipik reassortant asilar

Hayvan rotaviruslarindan gelistirilen agilarda beklenildigi
kadar heterotipik, insan rotaviruslarina kars1 antikor cevabi
elde edilemeyince, agilamada insan rotaviruslarmin kullanilmasi
gerektigi konusunda fikir birligine varilmigtir. Ancak insan
rotaviruslarinin hiicre kiiltiirlerinde kolay iiretilememesi, bu
konuda en 6nemli problem olmugtur. Bu problemi halledebil-
mek i¢in rotaviruslarin kiiltiir ortaminda biribirlerinden rastgele
gen transferi yapabilme 6zelligi kullanilmistir. Farkli rotaviruslar
ayni kiiltiir ortaminda ¢ogalirken, birbirlerinden gen degisimi
yapmakta ve ortaya her iki virustan da farkli, yeni bir
"reassortant” virus ¢ikmaktadir. Ik olarak serotip 3 RRV ile,



serotip I insan rotavirusu ¢aprazlanarak, yeni bir reassortant
virus elde edilmistir(!9). Bu yeni virus hem serotip 1 insan
rotavirusunun antijenik 6zelliklerini tasimaktadir, hem de
RRV'nin hiicre kiiltiirlerinde kolay tireyebilme 6zelliklerine
sahiptir (Sekil).

Sekil: Insan-maymun reassortant virusunun gelistirilmesi.

RRV Insan rotavirusu Reassortant virus

Bu ag1 ile yapilan ilk ¢aligmada, serotip 3 RRV asisi ile
reassortant ag1 (DxRRYV, serotip 1) karsilagtirilmig, 3 rotavirus
sezonu boyunca korunma RRYV asis1 ile % 65, DxRRYV ile
% 78 olarak bulunmustur(10),

Kisa bir siire sonra gelistirilen DxRRV serotip 2 asis1
Finlandiya'da yapilan bir calismada DxRRV serotip 1 agisi ile
karsilagtirilmis, serotip 2 reassortant astya klinik cevap daha
iyi olarak bulunmugtur. Ancak bu farkliligin toplumda daha
yaygin olarak bulunan serotip 1'e karg1 antikorlarin anneden
plasenta veya anne siitii ile gecip bebekteki as1 cevabini inhibe
etmesine bagl olma olasilig1 yiiksektir. Daha sonra Peru'da
yapilan bir arastirmada da her iki reassortant aginin da ro-
tavirus gastroenteritini onlemede etkili olmadigi bulunmustur.
Bu calismalar homotipik cevap ile heterotipik cevaptan
hangisinin korunmada daha 6nemli oldugu sorusunu giindeme
getirmistir. Asilarin etkisi konusunda celigkili sonuclar bu-
lunmasina ragmen, yine de homotipik cevabin daha 6nemli
oldugu konusunda yaygin bir diislince mevcuttur.

Tetravalan agilar

Monotipik agilarla yeterli homotipik antikor cevabinin
elde edilememesi iizerine; serotip 1, serotip 2 ve serotip 4
reassortant insan rotavirus suglart ve tip 3 RRV kombine
edilmis ve elde edilen tetravalan a1 klinik calismalarda
denenmistir(10-1D) A B.D.'nde 23 eyalette yapilan genis bir
calismada 4 serotipe kars1 da % 70 civarinda serokonversiyon
elde edilmistir(1:19), Peru'da yapilan arastirmada ise, tek doz-
la % 59 olan serokonversiyonun 2, 3 ve 4. aylarda uygulanan
3 dozla % 75'e yiikseldigi gosterilmistir(10), Ancak serotip 4'e
kars1 immiinolojik cevap A.B.D. aragtirmasina gore diisiik
bulunmustur. Gelismis iilkelerde elde edilen bu sonuglardan
sonra tetravalan as1 gelismekte olan iilkelerde de denenmis,
ancak Myanmar ve Bangui arastirmalarinda monotipik asilarda
oldugu gibi, beklenildigi kadar etkili bulunmamustir19. Bizim
yaptigimiz bir ¢aligmada ise, gelismis tilkelerdekine benzer
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sekilde, % 66 oraninda immiinolojik cevap elde edilmigtir(!).
Ancak immiinolojik sonuclarin her zaman klinik korumay1
yansitmamasi nedeniyle, elde edilen sonuglarin ne oranda
klinige yansitilabilecegi tartismalidir. Caracas'da yapilan bir
aragtirmada, yiiksek doz (107 cfu) virus verilmesi ile daha iyi
sonuclar elde edilmesi iizerine, yiiksek doz as1 A.B.D.'nde
hazirlanip, FDA onayina sunulmug ve sonugta ruhsat alarak,
bu iilkede rutin uygulamaya girmistir(19). Ancak rutin as
uygulamasinin heniiz bir yili dolmadan, asili cocuklarda
invajinasyon olgularinin arttiginin gozlenmesi sonucu aginin
uygulanmas biitiin diinyada durdurulmugtur1.12),

Yeni as1 yaklasimlar:

Vp.7 spesifik serotiplerle yapilan aragtirmalar yaninda,
A.B.D.'nde bir grup vp. 4 spesifik serotiplerin etkinligi lizerinde
calismaktadir. Bu amagla rotaviruslarin siniflandirilmasinda
da degisiklikler yapilmaktadir. Diger bir yeni yaklagim da,
subunit agilardir; ancak maliyetin yiiksekligi bu asilarin
uygulamaya girmesini engelleyen en 6nemli faktordiir. Bu
arada yeni virus suslari ile hazirlanan iki yeni as1 (birisi
monovalan G1 agisi, digeri 4 valanl as1)’dan tekli olan1 Avrupa
Birligi otoritesinden (EMEA), coklu olani ise FDA’den onay
almigtir(6:10), Her iki aginin ruhsat aldig1 iilke say1s1 30’u
gecmistir, lilkemizde de ruhsat asamasindadir.

KAYNAKLAR

1. Barnes GL, Bishop RF: Rotavirus infection and prevention, Curr Opin
Pediatr 1997;9(1):19-23.

2. Bernstein DI, Smith VE, Sander DS, Pax KA, Schiff GM, Ward RL:
Evaluation of WC3 rotavirus vaccine and correlates of protection in
healthy infants, J Infect Dis 1990;162(5):1055-62.

3. Ceyhan M, Kanra G, Yeniay I, Ciliv G, Vesikari T: Rotaviruses in infants
with diarrhoea studied by viral RNA electrophoresis in Ankara, Turkey,
Turk J Pediatr 1987;29(3):145-9.

4. Ceyhan M, Kanra G, Se¢meer G et al: Take of rhesus - human reassortant
tetravalent rotavirus vaccine in breast-fed infants, Acta Paediatr 1993;
82(3):223-7.

5. Cook SM, Glass RI, LeBaron CW, Ho MS: Global seasonality of rotavirus
infections, Bull World Health Organ 1990;68(2):171-7.

6. Glass RI, Parashar UD: The promise of new rotavirus vaccines, N Engl
J Med 2006;354(1):75-7.

7. Hanlon P, Hanlon L, Marsh V et al: Trial of an attenuated bovine rotavirus
vaccine (RIT 4237) in Gambian infants, Lancet 1987;1(8546):1342-5.

8. Ho MS, Glass RI, Pinsky PF, Anderson LJ: Rotavirus as a cause of diarrheal
morbidity and mortality in the United States, J Infect Dis 1988;158(5):
1112-6.

9. Parashar UD, Hummelman EG, Bresee JS, Miller MA, Glass RI: Global
illness and deaths caused by rotavirus disease in children, Emerg Infect
Dis 2003;9(5):565-72.



Ruiz-Palacios GM, Pérez-Schael I, Veldzquez PR et al: Safety and efficacy
of an attenuated vaccine against severe rotavirus gastroenteritis, N Engl
J Med 2006;354(1):11-22.

Saez-Llorens X, Guevara JN: Intussusception and rotavirus vaccines:

55

what is the background risk? Pediatr Infect Dis J 2004;23(4):363-5.
Simonsen L, Viboud C, Elixhauser A, Taylor RJ, Kapikian AZ: More
on RotaShield and intussusception: the role of age at the time of vaccination,
J Infect Dis 2005;192(Suppl 1):S36-43.



