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1. GIRIS ve AMAC

Rotavirus, tiim diinyada bebek ve kiigiikk ¢ocuklarda goriilen ishallerin;
ozellikle hastane yatislarina ve bebek o6liimlerine neden olan agir ishal tablosunun
en O6nde gelen nedenidir (1). Rotavirus ishali nedeniyle diinya genelinde her yil
yaklagik 25 milyon poliklinik bagvurusu olmakta, 2 milyon c¢ocuk hastaneye
yatirilmakta ve 600.000°den fazla ¢ocuk kaybedilmektedir (2). Bir baska deyisle,
rotavirus ishali nedeniyle her dakika 1 ¢ocuk kaybedilmektedir. Rotaviruslar, 5 yas
alt1 cocuklarda as1 ile korunabilir hastalik oliimleri arasinda, pndmokoklardan
sonra ikinci siray1 almaktadir. Hijyen kurallari, giivenilir su kaynaklar1 ve agizdan
stv1 tedavisi ile son yillarda ishalli hastaliklarin morbidite ve mortalitesinde dnemli
azalma saglanmasina karsin rotavirus hastaligina bagli morbidite ve mortalitede
azalma olmamustir. Bakteriyel ishallerden korunmada 6nemli olan temiz i¢gme suyu
ve 1yl hijyen kosullarinin saglanmasi rotavirus ishallerinin 6nlenmesinde etkili
degildir. Rotavirus eldeki antiviral ilaglarla yok edilememektedir. Tiim bu
nedenlerle, rotavirus ishaline bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ve
Onlenmesi i¢in etkin ve giivenilir asilara gereksinim duyulmustur (3.4).

Rotavirus enfeksiyonlar1 asemptomatik enfeksiyondan agir dehidratasyonla giden
oliimciil ishal tablosuna kadar genis bir klinik yelpaze olusturur. ilk dogal
rotavirus enfeksiyonu, genellikle 4-36 aylik bebeklerde goriiliir ve ishal, kusma ve
dehidratasyon ile agir bir gidis gosterir. Bebekler, genelde 1-3 rotavirus
enfeksiyonundan sonra bagigiklik kazanir. Onceden gegirilmis iki rotavirus
enfeksiyonu, orta ve ciddi ishale karst hemen hemen %100 korunma saglar.

Dolayisiyla, ilk dogal rotavirus enfeksiyonu, sonraki enfeksiyonlarin sikligini ve



siddetini anlaml1 olarak azaltir. Rotavirus asisindan beklenen; dogal rotavirus
enfeksiyonuna benzer immiinite olusturarak, orta/ciddi ve agir enfeksiyona karst
korumasi, hastaneye yatiglari ve Oliimleri Onlemesi, morbidite ve ekonomik
kayiplar1 azaltmasidir (5). Hastaligin siklig1 ve agir gidisi nedeni ile rotaviriise
kars1 as1 gelistirilmis ve birgcok iilkede kullanim onayi almistir. Giinlimiizde,
GI1P[8] tipinden olusan monovalan ve Gl, G2, G3, G4 ve P[8]’den olusan
pentavalan iki tip agizdan uygulanan canli zayiflatilmis rotavirlis asisinin
kullanimi tilkemiz dahil ¢ok sayida iilkede onaylanmistir. Her iki aginin koruyucu
etkinligi ciddi ishale kars1 % 85-98 arasindadir (6). Rotaviriis asis1 ABD,
Venezuella, Brezilya, Meksika ve Avusturya basta olmak iizere birgok iilkede
cocukluk cagi as1 takvimine girmistir. Buna karsilik Avrupa’da bazi iilkelerde
rotaviriis asilari kullanim onay1 almasina karsin ulusal agilama programina hentiz
konulmamistir. Rotaviriis asisinin asilama programina konulmasindan 6nce
cocuklarda goriilen ishallerde rotavirlis enfeksiyonlarinin 6nemini ortaya koyan
epidemiyolojik ¢alismalar devam etmektedir.

Rotavirus enfeksiyonunun morbiditesinin ve mortalitesinin yiiksek oldugu
bilindigi halde, 2007 tarihinden itibaren ruhsat alarak kullanima giren rotavirus
asisiin etkinligi ile ilgili iilkemizde yeterli calisma yoktur.

Bu ¢alismanm amaci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Saglam
Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran bebeklerde 3 doz uygulanan pentavalan rotavirus
asisiin klinik etkinliginin ve yan etkilerinin ve izlemde belirlenen rotavirus

tiplerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rotavirus Tanim

Rotavirus ilk kez 1973 yilinda Ruth Bishop (Avustralya Melbourne Royal
Children’s Hospital) adli mikrobiyolog tarafindan, akut ishali olan bir ¢ocugun
duodenal sivisindan alinan orneklemin elektron mikroskopik incelenmesi ile
tanimlanmustir.

Elektron mikroskopi gorintiisii nedeniyle Latince at arabasi tekerleri
anlamina gelen “rota” kelimesinden esinlenerek bu virusa “rotavirus” adi

verilmistir.

2.2. Rotavirusiin Yapisi
Rotavirus reovirus ailesinin iiyesidir. Ailenin diger iiyeleri gibi zarfsiz,
ikozahedral yapida, protein kapsitli; ¢ift sarmal bir RNA virusudur ve yarigapi 65-

75 nm’dir.

Sekil 1. Rotavirusun elektromikroskopik goriiniimii



Rotavirus, merkezinde bulunan protein ve genetik materyal ile etrafinda
bulunan 2 kapsit katmandan meydana gelen 3 tabakali yapidadir. Merkezinde yer
alan genetik yapi; bugilin yapilan c¢aligmalarla tanimlanmis olan proteinleri
kodlayan 11 RNA parcasindan olusur. Virus genomu merkezde viral protein (VP)1
ve VP3 ile beraber bulunur. Bunu ¢evreleyen igteki katman VP2'den olusur. Distan
VP6'nin VP2 ile birlesmesiyle cift tabakali ara katman olusur. Virusun enfeksiyoz
Ozellik tasimasina neden olan en dis katmansa VP4 ve VP7'den olusur. Dis
ylzeyde VP7260 (trimer sekilli) bulunur. Virusun tekerlek seklini veren yapi olan
VP4, 60 dimerden olusur. Bilindigi kadariyla VP4 virusun hiicre penetrasyonunda
ve reseptore baglanmasinda rol oynar. Onbir ayr1 parcali ¢ift sarmalli RNAdan
olusan viral genom, influenza virusuyla benzer yeniden eslesme 6zelligine sahiptir

( bu durum laboratuar ortaminda gosterilebilir)

ot bram e Sekil 2. Rotavirus virionun sematik figlirii
S : e
b ) K
AR ﬁ_ﬁ . Sekil 3. Zarfsiz, ikozahedral, biikiimsiiz,
—a m:_?m_ — ticlii kapsid yapida virion, yaklasik 80 nm c¢apinda.

; i . Ia % Ara kapsid izokehedral T=13 simetrigine sahipken,

= i¢ kapsid ikozehedral T=2 simetrisi



2.3. Simiflandirma

Rotaviruslar; tasidiklar: antijenlere gore gruplandirilabilirler; A’dan G’ye
(A, B, C, D, E, F, G) 7 serogruba ayrilan rotaviruslarda bu gruplandirma tiirii
Ozgilligli de belirler. Antikorlarin baglanma kisimlarina sahip olan i¢ kapsit
proteini VP6, serogruplandirmada énem tasir. Insanlarda 3 serogrup hastaliga yol
acar; “A-B-C”. Fakat vakalarin ¢ogunda A serotipi sorumludur ve hastaneye yatan
ishallerin %12-%74’iinii olusturur (7). Grup B genelde yetiskinlerde ishale neden
olmakta ve klinik olarak daha hafif seyretmektedir. Grup C nadiren ¢ocuklarda
rotavirus ishaline neden olmakla beraber esas olarak hayvanlarda enfeksiyona yol
acar (7). I¢ tabakalarin olusumunda gérev alan VP6’nin iizerinde yer alan
epitoplara gore Grup A alt gruplara ayrilabilir; “Subgrup 1-2-3 ve Subgrup 4”.
Buna gore insan suglarinin ¢ogu Subgrup 2’dir. Klinik olarak énem tasiyansa dig
yapiy1 olusturan VP4 ve VP7’nin serolojik farkliliklarima gore Grup A’nin
serotiplere ayrilmasidir. VP7’ye gore belirlenen serotipler insanlarda hastalik
yapan 10 serotipi meydana getirir (G1, G2, G3...G9, G10). VP4’e gore de P
serotipleri belirlenir ve 11 serotipe ayrilir (P1-P11). Caligmalarda P serotipine gore
degerlendirme yayginlik kazanmamistir. Genellikle degerlendirmelerde G serotipi
kullanilmaktadir. ABD’de yapilan calismalarda vakalarin %90’indan fazlasindan
G1, G2, G3, ve G4’iin sorumlu oldugu gosterilmistir (7,8). Diinyada ise G1 % 51,
G2 % 11,G3 % 14, G4 % 5 ve digerleri % 17 tesbit edilmistir (7).

2.4. Diinyada ve Tiirkiye’de Rotavirus Epidemiyolojisi

2.4.1. Diinyada Rotavirus Epidemiyolojisi

30 yil once ilk kez kesfedilen ve “demokrat” virus olarak da bilinen



rotavirus gelismis ve gelismekte olan tiim diinya {ilkelerini etkilemekte ve
asemptomatik durumdan agir dehidratasyona yol agan klinik duruma degin ¢esitli
enfeksiyon tablolarina neden olmaktadir. Rotavirus tiim diinyada ishal ile iligkili
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Rotavirusa bagli ishaller
genellikle 6 ay- 2 yas arast cocuklart etkiler (9). Diinyada tiim c¢ocuklarin
%90’ 1indan fazlas1 5 yasina gelmeden mutlaka bir kez rotavirus enfeksiyonu
gecirirler (10). Enfeksiyon ne kadar kiiclik yasta gecirilirse klinik o kadar agir
seyreder; hastanede yatis ve 6liim riski de o kadar artar.

Rotavirusun sadece insanlarda degil, memeliler ve kuslar basta olmak iizere
cok sayida geligkin canlida ishale yol ag¢tig1r bilinmektedir; sigir, kedi, kopek,
domuz, koyun, maymun, at ve tavuklarda hastaliga neden olabilmektedir. Farkli
tiirlerden elde edilen viruslar arasinda ¢apraz reaksiyon goriilmekle beraber tiire
0zgiinliik s6z konusudur; 6rnegin koyunlarda ve maymunlarda rotavirus ishaline
neden olan serotip, insanlarda hastaliga neden olmaz ya da ¢ok hafif bir klinikten
sorumludur.

Rotavirus ishalini klinik olarak anlamli kilan yani; ishaller ig¢inde yiiksek
hastane yatig oranina sahip olmasidir. Bu anlamda yiiksek bir ekonomik maliyeti
vardir. Tim iilkelerde, gerek siit ¢ocuklugu gerekse cocukluk doneminde ishale
baglh agir dehidratasyon tablosuyla hastaneye yatisin en sik nedeni rotavirus
ishalidir. Parashar ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; rotavirusun, yilda
yaklasik 139 milyon ishal vakasina yol actig; bunlarin 25 milyonunun
polikliniklere bagvurdugu, 2 milyonunun hastaneye yattig1 ve 440.000’inin 6liimle

sonuglandigi gorilmiistiir (2).



Benzer oranlarda goriilmekle beraber gelismekte olan iilkelerde rotavirusa
bagli mortalite daha fazladir. Gelismis iilkelerde vakalar agirlikli olarak 9-15 aylar
arasinda goriiliirken; gelismekte olan iilkelerde vakalar daha erken dénemde (6-9
aylar) goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde hem mortalitenin yliksek olmasinin hem
de eslik eden enfeksiyonlarin daha ¢ok goriilmesinin baglica nedeni malnutrisyon
ve tedavi yetersizlikleridir (12,13,14,15).

ABD ve Meksikada yapilan caligmalarda ishale bagli 6liimlerde onemli
oranda azalmanin oldugu, ancak bu azalmanin daha ¢ok yaz aylarinda goriilen
bakteriyel ishallerde goriilen azalmaya bagli oldugu gosterilmis; ishale bagh
Oltimlerin ise daha ¢ok kis aylarinda goriilen rotavirus ishaline bagli oldugu

gorilmiistiir (16,17).

O adenovirus

— QT |anaen

B calicivirus

Pasta Grafik. Gelismis lilkelerde endemik/epidemik ishale, infantil kusma

ve ishale neden olan patojenlerin dagilimi

Enfeksiydz ajanlar ishal siddeti yoniinden degerlendirildiklerinde ¢ocukluk
caginda goriilen en agir ishallere neden olan ajanin rotavirus oldugu goriilmiistiir.

Fekal oral yoldan bulasan ajanin nadiren de olsa solunum sekresyonlar1 ve diger
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bazi viicut sivilariyla da bulastigi gosterilmistir (18,19). Rotaviruslarin dis sartlara
olan dayanikliligt nedeniyle (6rn: insan elinde mevcut sekresyonda 4 saat
yasayabilmesi) salginlar yapabildigi goriilmiistiir (20). Su ana kadar bilinen en
biiyiik iki salginda (ABD’de Kolorado’da Grup A rotavirus salgininda ve Cin’de
Grup B rotavirus salgininda ) sebebin sularin fekal igerikle kontaminasyonu oldugu

saptanmistir (21).

2.4.2. Avrupa Ulkeleri

PROTECT (Pediatric Rotavirus European Commitee) verilerine gore
Avrupa’da tahmini rotavirus ishaline baglh yatis, senede 72.000-77000 olarak
goriinmekte ve yillik hastaneye yatis insidans hizi 0.3-11.9/1000 (median 3/1000)
cocuk olarak hesaplanmaktadir (22). Ingiltere ve Galler’de 1993-1994 yillar1 arasi
kayitlar degerlendirildiginde 5 yas alt1 ¢ocuklarda rotavirus ishaline bagli yatis
orant % 43; yillik rotavirus iligkili hastane yatist 17.810 (5.2 /1000 cocuk/y1l)
olarak tesbit edilmistir (23). 1990-1994 yillarinda Ingiltere ve Gallerde hastane
kayitlarinin incelenmesiyle bu donem zarfinda 75059 rotavirus enfeksiyonu tesbit
edilmis ve 66062’sinin 5 yasin altindaki ¢ocuklar oldugu goriilmiistiir. En fazla
pozitiflik 6-12 aylik cocuklarda rastlanmistir (23).

Hollanda’da 1996-1998 yillar1 arasindaki hastane yatiglarinin lineer
regresyon yontemiyle incelendigi bir arastirmada rotavirus ishaline bagl yatislar %
32-58 arasinda tesbit edilmistir. 1998 yilinda rotavirus enfeksiyon insidansi,
hastane surveyans verileri baz alindiginda 0.9/ 1000 ¢ocuk/ yil; hastane ve kayith

veriler goz oniinde bulundurularak hesaplandiginda ise 2.7/ 1000 ¢ocuk/ y1l olarak
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bulunmustur (24).

Macaristan’da 3 farkli bolgeden elde edilen hastane verileri ve laboratuar
bilgileri degerlendirildiginde hastaneye yatis orant % 21.2; yillik rotavirus ishaline
bagl hastaneye yatis ise 8.4/1000 ¢ocuk/y1l bulunmustur.

Finlandiya’da 1985-1995 yillar1 arasindaki hastane verileri tarandiginda 5

yas altinda rotavirusa bagli hastane yatis orani % 54 olarak tesbit edilmistir (25).

2.4.3. Amerika Birlesik Devletleri

ABD’nde rotaviruslar akut ishalin en sik goriilen nedenidir. ilk 5 yasta her
5 cocuktan 4’iinlin rotavirus enfeksiyonu gecirdigi bilinmektedir. Rotavirusun
ABD’ne getirdigi ekonomik yiikiin yilda 1 milyar dolarina iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir (26,28). ABD’nde 5 yas altinda rotavirusa bagli hastane yatislar1 tiim
yatislarin % 10-12’sini olusturmaktadir (32). Ishal nedeniyle hastaneye yatislarin
% 30-50’sini ve ishale bagli poliklinik basvurularinin % 20-25’ini rotavirus
meydana getirmektedir. Bu tilkede yillik epidemi sonbaharin son doénemleri ile
ilkbaharin basinda goriilmektedir. 1993-1995 yillarina ait ulusal hastane yatis
verileri degerlendirildiginde; 5 yas altinda rotavirusa bagl yatis oran1 % 16.5
olarak bulunmustur. Bu da yilda yaklasik 26.798 hastane yatisina denk gelmektedir
(1.37 hastane yatis1 / 1000 ¢ocuk/ yil). 1993-2000 yillar1 arasindaki hastane
kayitlar1 degerlendirildiginde ise tiim ishale bagli hastane yatiglarinin % 8.7’si
rotavirusa bagli olarak bulunmustur. Bu sonu¢ tahmin edilenin altindadir.
Tahminlerin altinda olmasinin nedeni ise ishallerin “ rotavirus enfeksiyonu ” kodu

kullanilmaksizin ~ kaydedilmis olmas1  olarak  disiiniilmistiir. ~ Verilerin
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degerlendirilmesiyle rotavirusa bagl hastaneye yatis 0.59/ 1000 cocuk/ yil olarak
bulunmustur. 1979-1992 yillar aras1 ulusal hastaneye yatis verileri ve 1968-1991
yillar1 arasi mortalite ve laboratuar bilgileri géz onilinde bulundurularak yapilan
arastirmada, rotavirusa bagli hastane yatis hizi 55.000 olarak tahmin edilmistir.
(26,27,28)

2.4.4. Asya Ulkeleri

Cin, Hindistan, Pakistan, Myanmar ve Meksika’nin 5 biiyilik hastanesinde
0-35 ay arasi ¢cocuklarin 2 yil boyunca degerlendirildigi bir caligmada; rotavirusa
bagli ishal oraninin, 6-11 aylik ¢ocuklarda en yiiksek oldugu saptanmistir. Bes
yasin altindaki ¢cocuklarin dahil edilmesiyle poliklinik ve yatakli servislerde toplam
rotavirus ishali oran1 % 4-31 olarak bulunmustur (29).

Urdiin, Hindistan, Banglades, Hong Kong, Umman ve Tayland verileri
degerlendirildiginde ise rotavirusa bagl ishal oran1 % 4-31 olarak bulunmustur.

2.4.5. Afrika Ulkeleri
Afrika’da yapilan ¢alismada ishal nedeniyle poliklinige basvuran ya da serviste
izlemi yapilan 5 yas alti ¢ocuklarin % 13-49°unda etken olarak rotavirus
bulunmustur. Bu oran Etiyopya’da % 49’lara ulasirken Zambia’da % 24 olarak
bulunmustur (30).

2.4.6. Tiirkiye’de Rotavirus Epidemiyolojisi
Tiirkiye’de ishal dliimleri, 1986 yilindan beri iilke genelinde yiiriitiilen “Ishalli

Hastaliklarin Kontrolii Programi” uygulamasi ile 6nemli 6l¢iide azalmistir. Bu siire
zarfinda ishal, ¢ocuk 6liimlerinde ikinci siradan yedinci siraya gerilemistir (DIE

1999 Oliim istatistikleri). Buna ragmen giiniimiizde hala ishale ya da

13



komplikasyonlarina bagli bebek oOliimleri devam etmektedir. Rotavirus
haritalarindaki degerlendirmelerine gore Tiirkiye’de yilda yaklasik 3000 rotavirus

Oltimii olmaktadir (31).

Tiirkiye’de rotavirus ishali epidemiyolojisi iizerine bircok calisma
yapilmistir (33,34,35,36,37,38). Tablo 1’de gosterilen bu ¢calismalarda 5 yas altinda
cocuklarda meydana gelen ishallerin %15-40’1ndan rotaviruslarin sorumlu oldugu

saptanmistir.

Tablo 1: Tiirkiye’de Yapilan Rotavirus Caligsmalari

|aim Yapiddiy yer Silra Yag gruplan  Hasta saysi Olgu smynar Sikhk (346) Yithrrbearn il

Cayhan Arkara o2 403 61 16,3 RMHA dektoforsz 1887
fikdrrnak Ankara 12 ay 0-2 106 x| 28,0 ELIZA 1902
Karnra Ankara 12 ay 05 187 40 2.5 ELISA 1952
‘fikdrmnak Ankara 12 ay 0-2 105 H 28,0 ELISA 19
Celeki Bzurum 0-2 200 48 24,0 ELIZA 19
Bora l=tankal 014 58 28 50,0 L& 1902
Coghun Ezrnir 05 38 7 20,5 ELISA 1943
Gltekin Sreas 08 111 14 13,0 L& 1943
Giikay l=tanbaul 02 125 =) 46,4 Ellzs 1935
Kiikner Ankara 12 ay 0-14 10 28 25,0 ELISA 1903
Tirkogiu l=tanbaul Byl 014 BEE 210 254 ELISA 7 LA 1933
Ergyirven 014 519 110 2.2 ELIZA 1934
Aklohot l=tankaul 0-3 120 38 3.6 ELISA 194
Hirricglu Emir 6 ay yaz-sanbahar 05 &7 13 23,0 ELIZA 194
Bagustacdlu Ankara waz-kg =14 ] B2 16,8 ELISA 1995
Batyzallar Ankara -14 a0 17 2.2 ELISA 195
Gagmen I=tankaul 014 180 21 13.1 ELIZA 1935
ik 05 187 a8 2.2 ELISA /LA 1906
Az Elamg 06 200 =) 30,0 ELIZA 1906
Cizgan Ankara ke-ikbahar -14 1] 18 22,0 Jal Elebchrofiorez. 1967
Karshgil Gaziantsp 18 ay (2 ks 0-& 46 a 19,6 Stat-Pak 1920
BAkdodan Kargmeri 12 ay 08 27 il 32,0 ELISA F LA 1950
Siklar Ankara 10 ay 0-2 a8 20 224 ELIZA 2000
Tingtr Maniza 12 ay 02 138 24 174 ELIGA 201
Uiikanibail S.LIrfa 12 ay 05 i b 17 T8 L& 2001
Furugs Errir 12 ay 05 a0 aes 30,8 ELIZA 2003
Cakalcluk Gaziantsp 18 ay 05 508 1189 234 ELISA 2004
Cigek kzrrir 18 ay 05 b ] 107 48,9 Hizre kittard 2006
Cayhan Tiwkiye 1wl 05 333 106 Bf ELIZA 2006
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PROTECT onerilerine gore yapilan caligmalarin 5 yas alti ¢ocuklarda
yeterli sayida hasta ile, 1 yil siire ile takip neticesinde uygun tan1 ydntemi (ELISA)
ile gerceklesmesi gerekmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir kisim ¢aligmalarin
genellikle latex aglutinasyon yontemi ile yapildigi, yine bir kisim ¢alismanin 5 yas
alt1 cocuklarda degil 0-14 yas aras1 ¢ocuklarda yapildigi; bazi ¢alismalarin yetersiz
hasta sayisi ile bazi caligmalarin ise yalnizca 1 mevsim takiple gerceklestigi
gorilmiistiir.

Su ana kadar yapilan ¢esitli caligmalar derlendiginde;

1) Rotavirus ishali diinyanin tiim iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
sik goriilen, sik poliklinik basvurularina ve sik hastane yatiglarina
neden olan ve onemli sayida mortalite olusturan, 6nemli bir saglik
sorunudur.

2) Benzer cografi kosullardaki iilkelerde oldugu gibi yil boyu
goriilmekle beraber kis aylarinda zirve yapar.

3) Rotavirus ishali, diger ishal nedenleriyle kiyaslandiginda daha daha
agir seyreder, morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir.

4) Caligmalara katilan olgular ¢ogunlukla 2 yas ve alti ¢ocuklardir.
Cocuklarin ¢ogunun da 3 yasina kadar rotavirus ile enfekte oldugu

gorilmiistiir.

2.5. Rotavirus Enfeksiyonlarinin Patofizyolojisi:

Rotavirus enfeksiyonu ile yapilan patofizyolojik caligmalarda; 4 temel

sorunun yaniti aranmistir:
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1) Hangi barsak ya da barsak dis1 dokularda rotavirus ¢ogalmakta ve
hastaliga neden olmaktadir?

2) Hangi mekanizmalar rotavirus bagli ishale yol agmaktadir?

3) Neden rotavirus ishalleri  kiiclik yagslardaki  ¢ocuklarda
goriilmektedir?

4) Konaga ait hangi faktorler rotavirus enfeksiyonunun gelismekte
olan tilkelerde gelismis iilkelere gore daha agir seyretmesine neden
olur?

Rotavirus dogal olarak enterik sistemi enfekte eder ve ¢ocuklarda ishale
neden olur. Dogal rotavirus enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda rotavirus
¢ogalmasiin ince barsak mukoza yiizeyindeki olgun villus epitel hiicrelerinde
meydana geldigi gorilmiistiir. Cogalma ince barsakta proksimal segmentlerden
distal segmentlere dogru seyir izlemektedir. Villus kriptlerindeki olgunlagsmamis
epitelyum hiicreleri veya Peyer plaklarinin yiizeyindeki M hiicrelerinde ¢ogalma
olamamaktadir (39). Rotaviruslar duodenum ve ince barsakta villuslarin tepe
noktalarinda 6zellikle olgun enterositleri ve kript hiicrelerini enfekte eder; enfekte
hiicrelerin c¢ogalma yetenekleri de olmadigindan, rotaviruslarin bu hiicrelere
girmesi halinde, hiicrelerin yikimi kaginilmazdir. Hiicre yikimi villuslarda kayip
olmasina ve bu da ishalin uzamasina neden olmaktadir. Virusun hiicre igine
girmesiyle beraber virus kapsidini kaybeder ve hiicre i¢inde protein sentezi baglar;
hiicre icinde genetik materyalin birikmesiyle beraber virionlar olugmaya baglar.
Tim bu mekanizma islerken endoplazmik retikulumdan Ca+2 salinmaya baslar ve

artan kalsiyum; hiicre i¢inde hiicre iskeletinde yapisal degisikliklere; basta Na+
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olmak iizere solut transferlerin bozulmasina neden olur.

Rotaviruslar asit pH’da etkisiz hale gelirler. Mide, pH’sinin 2’nin altinda
seyretmesi nedeniyle, rotavirus enfeksiyonlarina karsi dogal bir bariyer islevi
gorlir. Ancak basta yenidogan donemi olmak iizere 1 yas altt donemde mide
pH’sinin yiiksek seyretmesi, bu donemde rotavirus enfeksiyonunun daha sik
goriilmesine neden olabilmektedir.

Ciddi mortalitesi ve morbiditesi olan rotavirusun 6zelliklerini bilmemiz
sayesinde etkin korunma ydntemlerinin gelistirilmesi ve etkin asilarin klinik
kullanima girmesi siirecinde énemli adimlar atilmistir (7,8,13).

Rotavirusun ilk olarak ishalli g¢ocuklarda belirlenmesinden dolay1 virus
tropizminin ince barsakla smirlt oldugu distiniilmiistiir. Bu goriis stirdiiriilmekle
beraber rotavirusun solunum yolu ve santral sinir sistemi problemleri ile de iligkili
oldugu gosterilmistir (40). Rotavirusun barsak dis1 yayilimi oldugunu destekleyen
bulgular; rotavirusun ¢ocuklarin kaninda izole edilebilmesi, pnémoni, ekzantem,
ensefalit, serebellit, konvulziyon, hemofagositik lenfohistiyositoz  vb.
komplikasyonlara dair vaka bildirimlerinin yapilmis olmasi ve hayvan
deneylerinde elde edilen sonuglardir. Rotavirus RNA’s1 ve proteinleri, enfekte
cocuklarin serumunda, karaciger, kalp, akciger ve santral sinir sistemi gibi barsak
dis1 dokularda gosterilmistir. Bu durum rotavirusun sistemik enfeksiyon
yapabilecegini gostermektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde elde edilen verilere
gore; vireminin rotavirus enfeksiyonunun dogal seyrinin bir parcast oldugu,
rotavirusun barsak dokusu ile sinirli kalmadigi; barsaklardan sistemik dolagima ve

oradan da yukarida sayilan dokulara yayildig diistiniilmektedir (40).
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Rotavirus insanlarda ve hayvanlarda agir ishallere yol agmasina karsin
mekanizma hala tam olarak net degildir. Buna sebep olan olasi faktorlerin;
enterosit yikimina bagli malabsorpsiyon, viral toksin, bu toksinin sinir sistemini
uyarmasi ve villusta meydana gelen iskemi olabilecegi diistintilmektedir (41).

Fekal oral bulas sonras1 rotavirus enfeksiyonu iist barsak sisteminden baslar
ve tipik histolojik ve fizyolojik degisikliklere yol acar. Ince barsak enterosit
tabakasi ve kript hiicrelerinden olusur. Villusu kaplayan enterositler ¢cogalmayan,
olgun hiicreler olup, sindirim ve emilimde rol oynar. Emilimde rol oynayan
enterositler apikal ylizeyden salgilanan disakkaridaz, peptidaz ve diger enzimleri
sentezler. Solutlerin emilimi pasif difiizyonla ya da aktif transportla olur. Kript
epitelyum hiicreleri villus enterositlerinin Onciiliidiir; mikrovillus igermez,
emilimde rol oynamaz, klor iyonunu aktif olarak barsak lumenine salgilar.
Villuslarda agirlikli olarak emilim gerceklesirken kriptlerde sekresyon gerceklesir
(42).

Rotavirus enfeksiyonu ince barsagin proksimal kisminda baslar ve distale
yayilir; en belirgin degisiklikler proksimal barsakta gozlenir. Rotavirus
enfeksiyonuna bagli olarak villus epiteli sekil degistirerek kiiboidal forma doéner;
villuslar kisalir ve kiintlesir. Villus uglarinda hiicrelerin agiga ¢ikmasiyla lamina
propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenir. Insan barsaklarindaki
patolojik degisiklikleri gosteren ¢alismalarda elde edilen neticeler hayvanlarinki ile
benzer 6zellikler tagir (42,43,44).

Ishalin genellikle enterosit yikimma ikincil gelisen malabsopsiyona bagl

oldugu diisiiniilmektedir. Virusun villus hiicrelerini enfekte etmesi sonrasinda,
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kriptlerden hizla gocen enfekte olmamis enterositlerin farklilagsmasindaki
gecikmenin, emilimdeki bozukluga neden oldugu diisiiniilmektedir. Enterosit
yikimina ek olarak sodyum, su emilimi ve mukozal disakkaridaz miktar1 azalir;
siklik AMP ise etkilenmez. Malabsorpsiyon sonucu sindirilmemis monosakkarit ve
disakkarit, karbonhidratlar, yaglar ve proteinler kolona gecer. Sindirilmemis
gidalar ozmotik olarak aktiftir, kolon suyu yeterince ememez ve ozmotik ishal
gelisir (42,43).

Viral yapisal olmayan protein 4 (NSP4)’lin salgilanan pargasi veya bazi
NSP4 peptidlerin toksik benzeri etkiye sahip oldugu ve farelerde ishali uyardigi
goriilmiistiir (39,42,45).

Barsak epitel hiicrelerinin NSP4’e duyarlili§i yasa, doza ve diger bazi
Ozelliklere baglidir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak kalsiyum
bagiml iletim yolagina bagl asir1 klor sekresyonuna yol acar (44). NSP4’iin
membran destabilizasyonuna ve hiicre dliimiine yol agtig1 ileri siirlilmiistiir (43).

Barsak sinir sistemi myenterik ve submukozal olmak tizere 2 farkli sinir
agindan olusur. Bakteri endotoksinlerinin barsak sinir sistemini uyararak barsak
sekresyonunlarini arttirdigt ve motiliteyi uyardigi gosterilmistir. Barsak sinir
sisteminin rotavirustan salinan NSP4 veya sitokinler, prostoglandinler ve nitroz
oksit gibi maddelerce uyarildig1 diisiiniilmektedir. Rotavirus enfeksiyonu olan
farelerde su ve elektrolit sekresyonunun % 67’sinin barsak sinir sistemininin
uyarilmasina bagli oldugu tahmin edilmektedir. Barsak sinir sisteminin etkisini yok
eden bazi ilaglar, rotavirusa bagl barsak sekresyonlarini azaltmaktadir (42,44).

Ishalin villus iskemisine bagl epitel hasar1 sonucu gelisen malabsorpsiyona

19



bagh gelistigini godsteren calismalar vardir. iskemi ayrica hiicre béliinmesini
hizlandirmakta, proliferatif kusagi genisletmektedir. Bu kusaktaki hiicreler
icerdikleri yogun iyonlar1 ortama birakarak ozmotik yiikii, dolayisiyla sivi
sekresyonunu arttirir (44,46).

Ishal koruyuculugunda yasa bagli farkliligin sebebinin reseptor ekspresyonu ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Infant farelerin barsak epitel hiicre
ylzeylerinde, biiyiik farelerden daha fazla rotavirus baglayici proteine sahip
olduklar1 gosterilmistir (39). NSP4 reseptoriiniin iletim esigi de yasa bagimh
goriinmektedir (42).

Rotavirusun hedef hiicrelere girisi tripsin, elastaz ve pankreatin varliginda
gelisen VP4 ayrilmasi ile artmaktadir. Bu ekzopeptidlerin barsak sekresyonlarinda
salinimi yenidogan bebeklerde, siit cocuklar1 ve daha biiyiik cocuklara gore daha
azdir. Barsak miisinlerinin ekspresyonu ve epitelyum hiicrelerinin yeniden
yerlesim hizi yasa baglidir ve konakta rotavirus enfeksiyonunun varligindan
etkilendigi gosterilmistir (47). Yas arttik¢a tekrarlayan dogal rotavirus enfeksiyonu
neticesinde virusa 6zgli cevapta meydana gelen artigin, korunmada rol oynadigi
diistiniilmektedir (47).

Gelismekte olan iilkelerdeki c¢ocuklar agir rotavirus ishaline gelismis
iilkelerdeki ¢ocuklardan daha duyarlidir. Bu durum, koétii saglik kosullarina, kotii
beslenmeye ve diger virus ve enteropatojenik bakterilerle es zamanli gerceklesen
enfeksiyonlara bagli olabilir (39). Malnutrisyonda, rotavirus ishalinin siddeti
artmakta, ince barsak iyilesmesinde gecikmeler gergeklesmekte ve bu da ince

barsagin inflamatuvar cevabin etkilemektedir (42).
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Sonu¢ olarak rotavirus ishalinin patofizyolojisinde coklu etmenler rol
oynamaktadir. ishalin malabsorpsiyona neden olmasinda, viral enfeksiyona bagl
barsak epitelyumunda meydana gelen birincil hasar ve salinan NSP4iin etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. ishalin sekretuvar bileseni ise barsak sinir sisteminde
meydana gelen uyar1 ile olusur. Barsak sinir sisteminde nasil uyari meydana
geldigi hala kesin olarak bilinmemekle beraber salinan NSP4, sitokinler ve enfekte
epitel hiicrelerinden salman diger faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ishalin
sekretuvar bileseninin sekretuvar kript hiicrelerinde meydana gelen Ca+2
regiilasyon bozuklugu neticesinde oldugu diisiiniilmektedir.

2.6. Klinik

Cocukluk c¢ag1 ishalleri, diinya genelinde 5 yas alti 6liim siralamasinda
perinatal hastaliklar ve alt solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda 3. sirada yer
almaktadir. Etken ne olursa olsun 6zellikle siit ¢ocuklugu doneminde risk fazladir
¢linkii hem hemostatik sivi mekanizmalar1 hem de bagisiklik sistemleri tam olarak
gelismemistir (48).

Cevre kosullar1 ve sosyoekonomik parametreleler gozetilmeksizin
gilinlimiizde hala diinya iizerinde biitlin ¢ocuklar 5 yasindan 6nce rotavirus ile en az
1 kez enfekte olmaktadir. Hastaligin klinik seyri vakalarin yasina, altta yatan
hastaliga ve toplumlarin saglik sistemlerinin kosullarina gore degismekle beraber,
insan rotavirus enfeksiyonunun klinik bulgular1 temel olarak virusun barsak
tizerindeki etkisiyle iligkilidir. Barsak duvarinda olugsan hasarin sekli ve
zamanlamasi aslinda diger ishal etmenleri ile benzerdir.

Hastalik belirtileri virusla karsilastiktan sonra 12 saat- 4 gilin arasinda
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baslamakta ve 4-8 giin siirebilmektedir. Ancak, cogunlukla 1-4 giin siiren kulucka
sliresini takiben aniden kusma ile baglar. Vakalarin yaklasik yarisinda yiiksek ates
tabloya eslik eder. Diger viral patojenler gibi hafif, orta ve agir klinik tabloya yol
a¢makla beraber, rotavirus ishali 6zellikle inat¢1 kusma ataklar1 ve sik diskilama ile
karakterizedir. Ancak agir dehidratasyon tablosuna ve hastane yatisina diger viral
enteropatojenlerden daha fazla neden olur. Giinde yaklagik 20 kez kusma ve
diskilama goriilebilmektedir. Hastaneye yatirilan rotavirus vakalarinin yaklasik
%10’unda ishal olmaksizin ates, kusma ya da her ikisi birden bulunmaktadir (52).

Yapilan ¢alismalarda rotavirus ishalinin  farkli  sosyoekonomik
parametrelere sahip olan toplumlarda benzer siklikta goriildiigii saptanmaistir.

Velazquez ve ark. rotavirus enfeksiyonlarinin en sik 6-14 aylik cocuklarda
goriildiigiinii ve 2 yasindan sonra sikliginda azalma meydana geldigini
gostermislerdir (53). Ayrica rotavirusun farkli serotiplerinin insanda enfeksiyona
yol agabilmesi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlarin da goriildiigli gosterilmistir.
Ancak tekrarlayan enfeksiyonlarin ilk atak kadar agir klinik tablo yaratmadigi ve
hekim bagvurusuna yol agacak diizeyde agir seyretmedigi goriilmiistiir (54). Bu
nedenle rotavirus enfeksiyonunun agir tablosu genellikle ilk atakta ve kiiciik
yaslarda goriilmektedir.

Hastaligin ciddi klinik bulgularinin gelismesi i¢in malnutrisyon énemli bir
risk faktoriidiir. Ozellikle bu tip hastalarda protein ve karbonhidrat intolerans1 daha
sik goriilmekte ve onemli morbiditeye yol agmaktadir. Siit cocuklugu doneminde
rotavirus enfeksiyonunun gecici organik asidiiri ve methemoglobinemiye yol actigi

ve hatta ani bebek 6liim sendromuna neden oldugu bilinmektedir (55). Rotavirus
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ishali nedeniyle yatirilan hastalarin yaklasik 2/3’linde karaciger enzimlerinde 2 kat
artig goriilmektedir (56). Klinik olarak énemli olmayan bu enzim artisi, hastaligin
diizelmesiyle beraber kendiliginden normale donmektedir.

Komplikasyonlar ve oliimler ise cogunlukla dehidratasyon, elektrolit
uygunsuzlugu ve asidoz sebebiyle goriilmektedir. Ancak rotavirus bazi 6zel
durumlarda diger organ sistemlerini de etkileyecek bir klinik meydana
getirebilmektedir. Ozellikle bagisiklik sisteminin zayif oldugu durumlarda (AIDS,
agir kombine immiin yetmezlik, Di George Sendromu vb.) rotavirusun karaciger ve
bobreklerde cogaldigr gosterilmistir (57). Bu tip vakalarda rotavirus enfeksiyonu
sadece ishale degil aym1 zamanda solunum ve dolasim sistemini de etkileyerek,
daha agir bir klinige yol agmakta ve mortalite insidans1 artmaktadir. Santosham ve
ark. yaptig1 caligmada(58), bronkopndmoni tanisiyla hastaneye yatirilan cocuklarin
solunum yolu sekresyonlarinda rotavirus izole etmislerdir .

Rotavirusun nadiren de olsa santral sinir sistemi tutulumuna neden olarak
ensefalopati ya da meningoensefalit gibi agir klinik tablolara yol actigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur (59,60). Yine nadiren de olsa rotavirusun morbidite ve
mortalitesi yliksek seyreden Reye Sendromuna neden olduguna iliskin olgu
sunumlar1 da bulunmaktadir (61).

2.7. Bulas

Rotavirus, enfekte kisilerin diskisinda yiiksek  konstantrasyonda
bulunmaktadir. Enfekte insanlarin digkisinda 10*- 10%/mL kadar enfeksiyon
partikiilii bulunur ve enfeksiyonun olabilmesi i¢in yaklagik 1-10 kadar partikiiliin

olmas1 yeterlidir. Bu sebepten o6tiirii, fekal oral yol ile bulasan virus ¢ogunlukla
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hem yakin temas hem de ortak kullanilan esyalar ile yayilmaktadir (49). Hem
semptomatik hem de asemptomatik hastalar genellikle 7-10 giin boyunca rotaviriis
partikiillerini etrafa yayarlar. Bu siire 6zellikle immiin yetmezligi olan kisilerde
bazen birka¢ haftay:r bulabilir. Viriisiin yayilmasinda kusma da 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle kres, anaokulu, giindiiz bakim evi ya da hastane gibi
kalabalik ortamlarda salginlar goriilebilmektedir. Calismalarda rotavirusun kuru
ylzeylerde 6-60 giin arasinda canli kalabildigi goriilmiistiir (50). Kreslerde ortak
kullanimda olan oyuncaklarin, hastanelerde ise telefon vb. esyalar nedeniyle
virusun yayilimi hizli olabilmektedir. Bu tip temaslar sonrasi kisilerin ellerinde
%16 oraninda canli rotavirus tespit edilmistir (51). Ayrica rotavirusun, digki ile
kontamine olmus su, yiyecek ve damlacik yolu ile de bulasabildigi gdsterilmistir.
Ozellikle kontamine su; salginlarin ana nedenidir. Salginlar neticesinde saglik
hizmetinin aktariminda gii¢liiklerin yam1 sira ciddi 15 giici kayb1 da
gerceklesmektedir.

Musluk suyu zayif bir dezenfektandir. Bu yiizden eller kesinlikle sabunla
yikanmalidir. Temiz su kullanimi ve dikkatli el yikama virlisiin bulagmasini
azaltmada onemlidir. Kontamine ylizeylerin hemen dezenfekte edilmesi gerekir.
Rotaviriis dezenfektanlara oldukca direnglidir. Fenol, % 2 formalin, %5 lysol, %6
H202 ve % 80-95 etanol etkili dezenfektanlardir. Ayrica %1 sodyum hipoklorid
etkilidir, ancak fekal materyal aktivitesini azaltabilir, bu sebeple
dezenfeksiyondan oOnce yiizeyler deterjanla temizlenmelidir. Klorheksidin,

kloroform, eter ve pH 4-9’a direnclidir (62).
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2.8. Tam

Rotavirus ishalinde genellikle sulu veya yumusak diskilama goriilmekte ve
cogunlukla makroskopik olarak kan ya da mukus bulunmamaktadir. Mikroskopik
olarak incelendiginde ise genellikle 16kosit goriilmemekte ya da bazi vakalarda
bazi1 sahalarda 1-2 lokosit saptanmaktadir. Yine ayni sekilde bazi vakalarda az
sayida eritrosit hiicresi tespit edilirken, diskida gizli kan testi pozitif
olabilmektedir.

Hastaligin ilk giliniinde diski  6rneklerinde 10 virus partikiil/gr
bulunmaktadir. ilerleyen giinlerde ise ishalin siddeti azalirken virus miktarinda da
azalma meydana gelmektedir. Digki yoluyla virus atilimi, yaklasik 10 giin ya da
bulgularin diizelmesinden 2-3 giin sonra devam eder. Ishal baslamadan énceki 2-3
giinliik siirede de digkida genellikle rotavirus tespit edilmektedir. Bu yiizden
bulasicilik en az 1 hafta devam eder.

Hastaneye yatirilan agir vakalarda ise ¢ogunlukla malabsorpsiyon bulgusu
olan karbonhidrat veya d-ksiloz testi pozitif bulunmaktadir. Ancak malabsorpsiyon
bulgusu klinik olarak sadece vakalarin %10’undan daha azinda goriilmektedir.

Diskida rotavirus saptamak igin kullanmlmakta olan testlerin cogu ELISA
yontemini kullanarak monoklonal antikorlar1 araciligiyla rotavirus antijenini tespit
etmek temelindedir. Bunun disinda 6zgiil serum kullanilarak virusun yiizeyinde
bulunan grup A’ya 6zgiil antijenleri tespit eden yontemler de mevcuttur. Gelismis
merkezlerde ¢ogunlukla arastirma amaciyla rotavirusu belirlemek i¢in elektron
mikroskobu, niikleik asit yontemleri ve doku kiiltiirleri kullanilmaktadir. Yalnizca

taze digki Ornekleri degil aym1 zamanda uygun sekilde alinan rektal siirlintii
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kiiltiirlerinden de virusu saptamak miimkiindjir.

Gilinlimiizde hastane laboratuvarlarinda genellikle lateks aggliitinasyon
kitleri kullanilmaktadir. Tercih edilme nedeni yalnizca daha ucuz olmasi degil,
ayn1 zamanda hizli ve 6zgiil sonu¢ vermesidir. Standart agliitinasyon yontemi
kullanildig: i¢in tecriibeli personel ya da altyapiya ihtiya¢ duyulmaz. Paul ve ark.
Banglades'te yaptig1 calismada (63), akut ishal nedeniyle hastaneye yatirdiklari
toplam 345 hastanin digki 6rneklerinde rotavirus tesbit etmek iizere Poliakrilamit
jel elektroforezi (PAGE), monoklonal antikor tabanli enzyme immunassay (EIA)
ve lateks aggliitinasyon testi (LAT) yontemlerini karsilastirmislardir. PAGE
yontemi ile hastalarin 86'sinda (% 24.9 ) ve EIA yontemi ile 70'inde (%20.9)
rotavirus pozitif tespit edilmistir. PAGE yontemi standart olarak kabul edildiginde,
EIA ve LAT i¢in duyarlilik sirasiyla % 75.6 ve % 70.9; 6zgiilliik ise % 98.1 ve %
100 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglarla hastane sartlarinda LAT yOnteminin en
ekonomik ve basit test oldugu anlagilmaktadir. Salgin durumlarinda ise serotipler
arasindaki benzerligi ve kaynagin  tespiti amaciyla  kullanilan
elektroforetiplendirme teknigi son yillarda yerini monoklonal antikor kullanilan
enzim immiinassay (EIA) veya niikleik asit dizilimini gosteren yontemlere
birakmustir.

2.9. Tedavi

Rotaviriis ishalinin tedavisinde amag ishal ve kusma sonucu olusan sivi ve
elektrolit kaybin1 yerine koymaktir. S1v1 tedavisi yasa ve sivi kaybinin derecesine
gore yapilir. Dehidrate olmayan ve kusmasi1 devam etmeyen ¢ocuklara yaslarina

uygun oral beslenmeye devam etmeleri Onerilir. Dehidrate olmayan ve kusmasi
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devam eden ¢ocuklara evde sivi alimmi veya oral rehidrasyon sivilarii (ORS)
onermekte fayda vardir. Evde alinmasi tavsiye edilen sivilar; su, anne siitii, corba
ve taze sikilmis meyve sularidir. Buna ek olarak her bir sulu diskida 10 mL/kg ve
her bir kusmada 2 mL/kg oral rehidrasyon sivisi verilmesi, kaybedilen
gastrointestinal kayb1 yerine koyarak dehidratasyonun 6nlenmesinde biiyiik nem
tasir (48). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) standartlaria gore oral rehidrasyon s1visi
formiilii: sodyum 90 mmol/L; kloriir 80 mmol/L; potasyum 20 mmol/L, sitrat 10
mmol/L ve glikoz 110 mmol/L olmak {izere toplam ozmolaritesi 310 mOsm/L’dir.
Son yillarda sodyum konsantrasyonu diisiik oral rehidrasyon sivilarinin da etkili
oldugu bulunmustur (64).

Eger oral rehidrasyon, sivi ve elektrolit kaybini yerine koymaz veya
hastada ciddi dehidratasyon var ve sokta ise derhal intravendz sivi verilmelidir.
Bazi cocuklar agir dehidrate oldugunda eger abdominal distansiyon, barsak
tikanmasi, asir1 kusma veya letarjiden dolay1r oral rehidrasyon soliisyonlar
alamiyorsa intravendz rehidrasyona ihtiya¢ duyabilir. Genellikle hemodinamik
stabilite saglanincaya kadar serum fizyolojik veya laktath ringer soliisyonu 20-30
mL/kg wverilir. Daha oOnceden klinik denemeler sonucu pek c¢ok ¢ocugun
baslangigta 30 mL/kg intravenéz sivinin alimindan sonra oral rehidrasyon
sivilarin1 tolere etmeye baslayabildigi belirlenmistir. Siddetli dehidrate olan
cocuklar, intravendz sivi alimina kadar oral sivi alimini siirdiirebilirler. S1v1 kaybi
devam ettigi siirece kaybin derecesine gore sivi destegi siirdiiriilmelidir.

Agir ishal ile iligkili 6liimler, oral rehidrasyon tedavisi ile basarili bir

sekilde azalmasina ragmen bazi ¢ocuklar i¢in problem olmaya devam etmektedir.
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Clinkii oral rehidrasyon tedavisi diislik kalorilidir ve rehidrasyon ortaya ¢iktiktan
miimkiin oldugu kadar kisa bir siire sonra beslenmeye baslanmasi tavsiye edilir.
Klasik diyet olarak akut ishal tedavisi i¢in muz, piring ve elma piiresi alinmasi
bazi uzmanlar tarafindan elestirilmis ve bu besinlerin diisiik enerjili, az yagl ve
diisiik proteinli oldugu belirtilmistir. Cocuklarin yaslarina uygun olarak kompleks
karbonhidrat, et, yogurt ve meyveleri igeren diyetleri tiiketmeleri tavsiye
edilmektedir (65).

Anne siitlii saglikli bebeklerin beslenmesi i¢in en iyi kaynak olmasina
ragmen oral rehidrasyon soliisyonlarindan daha fazla ozmolariteye ve daha az
sodyuma sahiptir. Ayrica anne siitiiniin karbonhidrat kaynagi olan laktoz, akut
ishale eslik eden ciddi disakkaridaz eksikliginin oldugu vakalarda uygun
olmayabilir. Yine de anti-rotaviral 6zellikleri olan laktoferrin ve laktadherin ve
anti-rotaviral IgA anne siitiinde bulundugundan rotaviriis akut ishaline sahip
bebeklerin anne siitii ile beslenmesinin tedavide yarar1 vardir. Biitiin akut ishali
olan yenidogan bebeklerin anne siitii ile beslenmeye devam etmesi tavsiye
edilmektedir. Yenidogan bebek dehidrate ise oral rehidrasyon soliisyonlar1 veya
intravendz siv1 tedavisi gereklidir (66).

Antiemetiklerin sedasyon, akatizi ve distoni gibi yan etkileri nedeni ile
akut ishallerin tedavisinde rutin kullanilmalar1 6nerilmemektedir. Antimotilite ve
antisekretuvar ilaclarin da ishale kars1 kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Opiat
ve antikolinerjik bazli ilaglarin ¢ocuklar lizerinde toksisite, letarji, invajinasyon,
koma ve hatta 6liim gibi yan etkileri belirlenmistir (66).

Pek c¢ok genis spektrumlu antiviral ilaglarin etkinligi in vivo sartlarda
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rotavirlis replikasyonunun inhibitdrii olarak arastirilmistir. Anti-rotaviriis
aktivitesine sahip c¢esitli adenozin analoglar1 bulunmustur. Bu analoglarin viral
mRNA’nin olgunlagsmasi i¢in gerekli metilasyonu diizenlemede gorevli olan S-
adenozin homosisteinin hidroliz enziminin aktivitesini engelleyerek islev gordigi
ileri siirlilmiistiir. Yapilan c¢aligmalarda raceadotril’in (enkephalinaz inhibitorii)
rotaviriis ishalinin de i¢inde bulundugu sulu ishali nedeniyle hastaneye yatan
cocuk hastalarin tedavisinde etkili oldugu gdosterilmistir, ancak bu konu ile ilgili
daha fazla ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (67).

2.10. Rotavirustan Korunma

Insan rotaviruslarmi hiicre kiiltiiriinde iiretmenin zor olmasi nedeniyle, ilk
rotavirus asi ¢alismalar hiicre kiiltiiriinde daha kolay iireyen hayvan rotaviruslari
zayiflatilarak baslatilmistir. Insanlarda denenen ilk rotavirus asist sigir tiirii
RIT4237°dir. 1983 yilinda gelistirilen bu canli rotavirus asisinin siddetli rotavirus
ishaline kars1 etkili olabildigi, siddetli ishallerde hafif ishallerden daha fazla etkin
oldugu, hayvan rotavirus tiirlerinin insan tiirlerine karsi koruyucu olabilecegi ve
antikorlarin 1yi bir koruma gdostergesi olmadig1 goriilmiistiir. Gambia, Rwanda gibi
gelismekte olan iilkelerde ve Giiney Amerika’da yapilan calismalarda yeterli
koruyuculuk saglamadig1 gosterilmis ve RIT4237 as1 calismalar1 sonlandirilmistir
(68). Diger hayvan kokenli rotavirus asisi, sigir tiiri WC3 (P[5]G6) icermektedir.
Bu rotavirus asisinin bebeklerde % 60-100 viriis ndtralizan antikoru {irettigi
gosterilmistir. Ancak, hastaliktan korumada degisken kapasitede oldugu goériilmesi
ve beklendigi kadar etkili olmamasi1 nedeniyle bu as1 da iiretimden kaldirilmistir

(69). Hayvan kokenli asilarla bu basarisiz deneyimlere ragmen, caligmalar
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stirdiiriilmiis ve rotaviruslarin yeniden eslesme 6zelligi sayesinde reassortant asilar
gelistirilmistir. 1k asidan yaklagik 15 yil sonra bu yontemle, serotip 3 RRV
(maymun rotavirus) ile serotip 1 insan rotavirusu caprazlanarak, yeni bir
reassortant virus elde edilmistir. Bu reassortant virus, hem serotip 1 insan
rotavirusunun antijenik 6zelliklerini tasimakta, hem de RRV’nin hiicre kiiltiiriinde
kolay iireyebilme yetenegine sahiptir. ilk reassortant rotavirus asis1 olan tetravalan
maymun-insan reassortant rotavirus asisi (RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle),
ABD’de 31 Agustos 1998’de ruhsat almis ve 1999 yili rutin as1 semasina dahil
edilmistir. As1, agir rotavirus hastaligin1 6nlemede oldukca etkili olmustur. Ancak,
rutin uygulandigr 9 ay icinde, 600.000 doz as1 ile 15 invajinasyon vakasi
bildirilmesi iizerine kullanimdan kaldirilmistir. Geriye yonelik incelemeler,
invajinasyon riskinin yasa bagimli oldugunu gostermistir. Invajinasyon vakalarinin
¢ogu, asinin ilk dozu yapildiginda 90 giin ve iizerinde olan ¢ocuklardir (70). RRV-
TV asisinin ilk dozu 90 giinden 6nce yapildiginda invajinasyon riskinin diisiik
oldugu goriilmektedir. Uretimi durdurulmus olmasina ragmen, RRV-TV asisinin

(Rotashield) halen FDA onay1 bulunmaktadir.

2.10.1. Yeni Rotavirus Asilari

Bu umut kiric1 deneyime ragmen rotavirus asi ¢alismalart stirdliriilmiistiir.
Iki yeni rotavirus asist (monovalan human rotavirus asis1 [Rotarix,
GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine reassortant rotavirus asisi
[RotaTeq, Merck]) ile ilgili etkinlik ve gilivenilirlik ¢aligmalari tamamlanmis ve
2006 yilindan itibaren bu iki as1 100’den fazla tlilkede ruhsat alarak kullanima

girmistir (71).
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2.10.1.1. Human Rotavirus Asis1 (HRV, Rotarix)

GIPIA[8] susunu igeren, canli, atteniie, insan rotavirus asisidir. Human
rotavirus asist (HRV), korunmada homotipik antikor yamiti kadar heterotipik
antikor yanmitinin da 6nemli oldugu savina dayanir. HRV, tekrarlanan dogal
enfeksiyonlar ardindan c¢apraz korunma gelismesi gézlemini ve sigir ve maymun
rotavirusu kokenli insan reassortant asilar arasinda capraz korunma oldugunu
gosteren bulgular1 temel almaktadir (10). Gergekten, HRV ile sadece homolog G1
enfeksiyonuna kars1 degil, ayn1 zamanda gelismekte olan tilkelerde sik goriilen G9
serotipi de dahil olmak iizere tiim rotavirus serotiplerine karsi korunma saglandigi
gosterilmistir (53,72).

Human rotavirus asisinin 6 haftaliktan itibaren oral yolla 2 doz (en az 4
hafta arayla) uygulanmasi onerilir. HRV, 2-8°C’de depolanmali ve saklanmalidir.

Raf 6mrii 36 aydir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra hemen kullanilmasi énerilir.

2.10.1.2. Pentavalan Human-Bovine Reassortant Rotavirus Asis1 (PRYV,
Rotateq)

WC-3 bovine rotavirus G6 P5 [7] ile insan VP7 G1-G4 ve VP4 P1A[8]
reassortant1 bes bilesenli asidir. Asinin igerdigi 5 reassortant rotavirus, son 20 yilda
gerek gelismis gerekse gelismekte olan iilkelerde izole edilen suslarin %85’ inden
fazlasini kapsar (73).

Koruyuculukta, serotipe 6zgli notralizan antikorlarin (homotipik immiinite)
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla, PRV’de 1liman iklimlerde izole edilen

rotavirus suslarinin %85’inden fazlasinda bulunan G1-4 ve P1A[8] antijenlerine
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yanit tasarlanmistir. Bu nedenle, tipki influenza virus asilarinda oldugu gibi bes
bilesenli asida da, hizla degisen epidemiyolojik kosullarda degisiklik yapilmasi
gerekebilir (74). Yine G9 tipinin yaygin oldugu ve G5, G6, G8 ve G10 suslarinin
insidansinin yiiksek oldugu tropikal bdlgelerde asinin kosullara uyumlu hale
getirilmesi gereklidir (75).

As1 oral yolla 3 doz uygulanir. iki doz arasinda en az 4 hafta olmasi
onerilir. PRV i¢in Onerilen as1 semas1 2, 4 ve 6. aylarda 3 doz seklindedir (76).
Likit formdadir. PRV asisinin da 2-8°C’de depolanmasi ve saklanmasi 6nerilir. Raf
omrii 24 aydir.

Tablo 2. Iki yeni rotavirus asisinin dzellikleri

PRV (RotaTeq) HRV (Rotarix)

Orjin, icengi Pentavalan sigir-insan reassortant asi Monovalan insan atteniie ast (RIX 4414)
(WC-3 bovine/insan G1-G4 tip ve WC-3/insan
P tip reassortanti)

Dlzey B.7-12.4 107 pfu 105.8 pfu

Attenlasyon metodu Hayvan susu dogal olarak attenile; 43 defa pasajlanma

reassortant 7-69 kez pasajlaniyor.

Hiicre Vero hiicresi Vero hicresi

Ambalajlama Tampon ile kansmis swi halde virus Liyofilize virus il tampon ayn olarak

ift bolmel enjektorde

Tampon Sitrat fosfat sukroz (2 ml) Kalsiyum karbonat (1 ml)

Doz sayisi 3 oral doz 2 oral doz

Raf omril 24 ay 36 ay

Etkinlik (agir rotavirus %90" %085"

ishaline karsi)

Invajinasyan 70.301 bebekte yapilan calismada 63.325 bebekie yapilan calismada
lligki saptanmadi™ lliski saptanmad™

Agi etlilesimi Yok Yok

(DBT,IPV,0PV,Hib,HBV,PCVT)

Avantajlan Glvenilir, immunojenitesi genis, Gilvenilir, tek virus susu olmasi,
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2.10.2. Etkinlik ve Giivenirlik

Ruhsat almadan 6nce, iki yeni rotavirus asisinin (HRV ve PRV) etkinlik ve
giivenilirligi, genis saha calismalar1 ile degerlendirilmistir (77,78). Yaklasik
130.000 bebekte yapilan ruhsat dncesi ¢aligmalarin sonuglari, her iki yeni rotavirus
asisiin ishale, 6zellikle ciddi ishale karsi etkin ve giivenli bir korunma sagladigini
gostermistir. Human rotavirus asisinin etkinligi ve giivenilirligi, 11 Giiney
Amerika iilkesinde yapilan 63.225 bebegin (31.673 bebek asi, 31.552 bebek
plasebo grubu) katildigi, ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir c¢alismada
degerlendirilmistir (77).

Bu genis caligmanin sonuglari, asinin etkin ve giivenilir oldugunu
gostermistir. HRV, 6zellikle agir rotavirus ishaline kars1 yiiksek korunma saglar ve
invajinasyon gibi énemli bir yan etkiye yol agmaz. Asmin ilk salgin mevsiminde
herhangi bir rotavirus ishaline kars1 etkinligi % 73, Vesikari 6lgegine gore hastane
yatis1 gerektiren siddetli rotavirus ishaline kars1 etkinligi % 85, agir
dehidratasyonla seyreden rotavirus ishaline karsi etkinligi ise % 100 olarak
saptanmustir (28). Ikinci yilda ise, HRV nin koruyuculugunun rotavirus ishaline
karst % 72, agir rotavirus ishaline kars1 % 87 gibi yiliksek oranda siirdiigii
gosterilmistir. HRV asis1, sadece G1’in neden oldugu agir rotavirus ishaline karsi
degil (% 96), diger serotiplere, G3’e (% 94), G4’e (% 95), G9’a (% 95) ve G2’ye
kars1 da (% 86 ) koruma saglar (77).

Pentavalan human-bovine reassortant rotavirus asisinin etkinligini ve

giivenilirligini degerlendirmek amaciyla da, cok merkezli (Finlandiya, ABD, orta
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Amerika iilkeleri, Isve¢, Almanya, Belcika, Italya ve Tayvan) plasebo kontrollii
genis bir calisma yapilmis (78) ve 71.725 bebekte yapilan bu ¢alismada, PRV
asisinin etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Asilama sonrasi ilk rotavirus
mevsimi boyunca herhangi bir rotavirus ishaline karsi etkinliginin % 74 (Clark
Olcegi ile), siddetli rotavirus ishaline karsi etkinliginin ise % 98 oldugu
saptanmistir. ABD’de rutin PRV asilamasi, 5 yas alti ¢ocuklarda 255.000 hekim
basvurusunu, 137.000 acil servis basvurusunu, 44.000 hastane yatisin1 ve 113
Oliimii 6nlemistir.

Avrupa’da yapilan ¢alismalarda da, rotavirus asilamasinin maliyet etkin bir
uygulama oldugu ve rotavirus ishalinin medikal ve finansal yiikiinii azalttigi
gosterilmistir (79).

Asilama sonrasi 2 yillik izlemde rotavirusa bagl hastane yatislarinin % 96,
acil servis bagvurularinin % 94 ve hekim basvurularinin % 87 azaldig
gozlenmistir. Son olarak, asinin 3 yillik izlem sonuglar1 yaymlanmis ve 3. yilda da
rotavirusa bagli hastane yatiglar1 ve acil servis basvurularinin % 94 azaldig
bildirilmistir (80).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan respiratuvar ve enterik virus
surveyansi, asi Oncesi 1999-2006 yillar1 ile as1 sonrast 2007-2008 rotavirus
sezonlar1 karsilagtirlldiginda, rotavirus prevalansinda ortalama % 67 azalma
oldugunu gdostermistir (81). En yiiksek sezonla karsilastirildiginda bu azalma %
88°dir. As1 uygulamasi ile rotavirus sezonunda 12 haftalik bir kisalma olmustur
(82).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ruhsat aldiktan sonra, 1 Subat 2006- 15
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Agustos 2007 arasinda, yaklasik 9.1 milyon PRV (RotaTeq) doz uygulanmistir. Bu
dénemde as1 yan etkileri, VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System)
tarafindan siki bir sekilde izlenmistir. Market sonrasi siirveyans, PRV nin ruhsat
almasindan sonra rapor edilen invajinasyon oranlarinin beklenen oranlardan
yiiksek olmadigini gdstermistir ve CDC rutin rotavirus asilamasinin ayni semayla
devam edilmesini tekrar 6nermistir (83).

Giiney ve Orta Amerika iilkeleri, ABD ve Avrupa’da HRV (rotarix) yan
etki izlemi yapilmaktadir (84). Meksika’da Sosyal Giivenlik Enstitiisii (Instituto
Mexicano de la Seguridad Social) bir milyondan fazla ¢ocugu asilama 6ncesi ve
sonras1 invajinasyon riski ac¢isindan izlemektedir. Yaklagik 40 milyon kisiyi
kapsayan bu sistemde 575.000 dogum kohortunda sadece invajinasyon degil alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) gibi ek durumlarin da izlemi yapilmaktadir.

Ayrica, iiretici firma Almanya ve Ingiltere’de invajinasyon siirveyansi
yapmaktadir (84). Avrupa’da yapilan izlem c¢alismasi (European Rotavirus
Surveillance network), HRV ile invajinasyon sikliginin artmadigini, tam tersine
asilananlarda invajinasyonun beklenenden daha az goriildiiglinii géstermistir. Yan
etki insidans1 6.5/100.000 olarak verilmektedir (85). Pentavalan rotavirus asisinin
invajinasyon disinda goriilebilecek olasi yan etkilerinin degerlendirildigi, 11722
cocukta yapilan REST calismasinda, 42 giinliik izlem igerisinde, ishal, kusma, ates,
irritabilite ve hemotokezya gibi olasi yan etkilerin plasebodan fazla olmadigi
saptanmistir (70). Boylece asinin sadece invajinasyon i¢in degil diger olasi yan

etkiler acisindan da giivenilir oldugu gdsterilmistir.
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2.10.3. Kontrendikasyon ve Onlemler

Ast ile ilgili tek kontrendikasyon, asi1 veya asi bilesenlerine karsi ciddi
allerjik reaksiyon olarak bildirilmektedir (76). As1 veya as1 bilesenlerine asiri
duyarli olan veya oOnceki dozlarda bu tip reaksiyon geciren bebeklere as1
uygulanamaz. Diger asilar icin oldugu gibi, atesli veya atessiz hafif hastalik
rotavirus asis1 i¢in de engel degildir. Orta ve siddetli hastaligi olan bebekler,
hastaligin akut fazi iyilesir iyilesmez asilanabilir. Hafif ishal, as1 yapilmasi i¢in
engel olusturmaz, orta ve siddetli ishal olgularinda asilamanin ertelenmesi
onerilmektedir. Rotavirus as1 semasi tamamlanmadan Once rotavirus ishali geciren
bebeklere rotavirus asisinin baslanmasi veya asilama semasmin tamamlanmasi
onerilmektedir (76). Ciinkii, ilk dogal enfeksiyon genellikle kismi bagisiklik saglar.
Anne siitii emme as1 etkinligini azaltmaz.

2.10.4. Rotavirus Asilar1 icin Yeni Oneriler

Rotavirus asilarinin, HRV i¢in 2-4 ay semasi ile 2 doz, PRV i¢in 2-4-6. ay
semastyla 3 doz uygulanmasi Onerilir. Son olarak, CDC’nin rotavirus asi
onerilerinde baz1 degisiklikler olmustur (Tablo 3). Onceden rotavirus asilarmimn ilk
dozunun 12 haftadan 6nce yapilmasi onerilmekteyken (76), artik ilk as1 dozunun
14 hafta 6 giine kadar yapilabilecegi bildirilmektedir (81). Asmin son dozunun
tamamlanma siiresi de HRV igin 24. hafta, PRV icin 32. hafta olarak Onerilirken,
simdi bu siire her iki rotavirus asis1 i¢in 34 hafta 6 giine uzatilmistir (81). Boylece,
PRV i¢in asilama siiresi 2006’da onerilenden 2 hafta, HRV i¢in ise 2006’da
onerilenden 10 hafta daha ileriye ¢ekilmistir; ancak yine de as1 35. haftadan sonra

uygulanmamalidir.
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Tablo 3. Rotavirus i¢in yeni Oneriler

PRV (Rotateq)] HRV(Rotarix)
Doz sayisi 3 2
Onerilen sema 2-4-6.aylar 2-4.aylar
Ik doz i¢in min. yas 6 hafta 6 hafta
Ik doz i¢in maks. yas 14 hft 6 giin | 14 hft 6 giin
Iki doz arasindaki min. siire 4 hft 4 hft
Son doz i¢gin maks. yas 34 hft 6 giin 34 hft 6 giin

As1 yapildiktan hemen sonra bebegin kusmasi veya tiikiirmesi durumunda
tekrar as1 uygulamasina gerek olmadigi bildirilmektedir (76). Daha sonraki
rotavirus as1 dozlarinin 6nerilen araliklarla verilmesi onerilir.

Bu oneri ilave dozlarin etkinligi ve giivenilirligi konusunda yeterli veri
olmamast nedeniyle yapilmistir. Ancak, bu Onerinin yeni bilgiler 1s1ginda tekrar
tartisilmasi gereklidir.

Rotavirus agilari, DBT, DTaB, Hib, IPV, hepatit B ve konjuge pnomokok
asilart ile birlikte uygulanabilir (86). Bir calismada, rotavirus asis1 (HRV) OPV ile
birlikte, en az 2 hafta 6nce veya sonra uygulandiginda etkinliginin ytiksek oldugu
gosterilmistir (87). Amerikan Pediatri Akademisi, rotavirus asisinin oral polio asisi
ile birlikte uygulanmasi ile ilgili yeterli veri bulunmamasina ragmen, caligmalar
tamamlanincaya kadar, birlikte uygulanmasinda bir sakinca olmadigini
bildirmektedir (76). Giiney Amerika’da yapilan bir ¢alismada, HRV’nin OPV ile
birlikte seropozitiflik ve korunma oranlarinin

uygulanmast  durumunda,

degismedigi gosterilmistir (86). Diinya Saghik Orgiitii (DSO), gelismekte olan

37



tilkelerde rotavirus asisinin OPV ile birlikte uygulanmasini dnermektedir (88). Bir
rotavirus asist ile baglanan asilama, miimkiinse, ayni rotavirus asis1 ile
tamamlanmalidir. Farkli tiplerle asilama konusunda yeterli veri yoktur. Farkh
tiplerle asilamanin, tek bir as1 ile yapilana gore ilave risk getirdigi teorik olarak
diisiiniilmemektedir. Bu nedenle, ayni ast bulunamadigi durumlarda, asilamanin

yarim birakilmasi yerine semanin diger rotavirus asisi ile tamamlanmasi onerilir.

2.10.5. Ozel durumlarda asillama

Prematiire Bebekler. Prematiire bebekler, transplasental antikor gecisi
olmadig1 i¢in, normal yenidoganlara gore daha fazla rotavirus enfeksiyon riski
tagirlar.  Yasamin ilk yilinda wviral ishal nedeni ile hastaneye yatislarin,
prematiirelerde goreceli olarak daha fazla oldugu calismalar ile gdsterilmistir.
Simdiye dek az sayida bebekle ¢calisma yapilmasina karsin, sonuglar prematiirelerin
astya yanitinin term bebeklerle aynmi oldugunu gostermektedir. PRV ile 2070
prematiire bebekte (25-36 haftalik) yapilan bir ¢alismada, prematiirlerde PRV
asisiin etkinligi ve gilivenilirliginin term bebeklerle ayni oldugu gosterilmistir
(87). Bu seride higbir invajinasyon vakasina rastlanmamustir. Plaseboya gore yan
etki insidans1 benzer bulunmustur. Cok diisiik dogum tartili bebekte maternal
antikor konsantrasyonu diisiik olacagindan bu bebeklerde asiya karsi reaksiyon
beklenebilir. Ozetle, asilanmanin yarar1 teorik risklerden fazla oldugu icin,
prematiire bebeklerin rotavirusa karsi asilanmalar1 6nerilir (76). Rotavirus asisi
yapilmasi i¢in prematiire bebek, en az 6 haftalik olmali, klinik olarak dengeli

olmal1 ve ilk doz hastaneden ¢ikis aninda veya ¢ikistan sonra verilmelidir.
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Immiin yetmezlik

Rotavirus asisinin immiin yetmezlikli ¢ocuga uygulanmasina, asilamanin
risk ve yararlarinin g6z Oniline alinarak karar verilmelidir. Konjenital immiin
yetmezlikli hastalara ve kemik iligi transplantasyonu veya solid organ
transplantasyonu olanlara uygulandiginda ciddi, uzamis, hatta 6limciil rotavirus
ishali goriilebilir. Bu grup hastalarda etkinlik ve giivenilirlilik c¢alismasi
yapilmamistir. Bu nedenle, ¢alismalar tamamlanana kadar immun yetmezlikli
hastalara rotavirus asisi yapilmamasi Onerilir (76). Ayni Oneri immiinsiipresif
tedavi alanlar, 16semili, lenfomali ve HIV (+) olgular icin de gegerlidir. Immiin
yetmezligi veya siliphesi olan bireylerle yasayan bebeklere rotavirus asisi
yapilabilir (94). Bu bebekler asilanirken PRV’den sonra virus yayiliminin daha az
olmasi gdz Oniine almabilir.

Kronik gastrointestinal hastalik. Kronik gastrointestinal hastaligi
(konjenital malabsorpsion sendromu, Hirschprung hastaligi, kisa barsak sendromu
veya nedeni bilinmeyen kusma gibi durumlar) olan bebeklerde rotavirus asi
uygulamasi ile ilgili heniiz yeterli veri yoktur. As1 karari, olasi risk ve yararlar géz
oniinde tutularak verilmelidir.

Daha onceden var olan gastrointestinal hastalik i¢in, immiinsiipresif tedavi
goren olgular disinda, bu cocuklarin asidan yarar goérebilecegi diisiiniilmektedir
(76). Rotavirus asilarinin ¢ok genis serilerde invajinasyon ile bir iliskisi olmadigi
gosterilmekle birlikte yine de, daha evvel invajinasyon geg¢irmis olan olgulara

Onerilmez.
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Diger bazi durumlar. Daha 6nce kan veya kan firiinleri transfiizyonu
yapilan veya immiinglobiilin preparati verilen bebeklere asinin 42 giin sonra
yapilmasi Onerilmekteyken; bebek as1 baslanincaya kadar 13 haftaliktan biiytik
olacaksa, bu siirenin kisa tutulabilecegi, herhangi bir zaman araligiyla
yapilabilecegi bildirilmistir (88) (Iki doz arasindaki minimum siire 4 hafta; son doz
icin maksimum yas 34 hafta 6 giin). Gebe bir kadinla ayn1 evde yasayan bebek
asilanabilir. Dogurganlik yasinda olan kadinlarin ¢cogunda rotavirusa karsi olugsmus
bagisiklik vardir. Olasi temasta bu sebepten dolay1 hastalik riski ¢ok diistiktiir.

2.8.6 Asllama sonrasi virus yayilimi

Fekal yayilim gerek digkida antijen bakilarak, gerekse canli virus yayilimi
degerlendirilerek incelenmistir. Asilama sonrasi virus yayilimi, HRV i¢in ilk
dozdan sonra 7. ginde % 50-80, ikinci dozdan sonra % 4-18 olarak
gozlemlenmistir (89). ilk dozdan sonra 60. giinde higbir cocukta virus atilimi
olmamustir. PRV igin asilama sonrasi canli virus yayilimi, ilk dozdan 4-6 giin sonra
% 13 saptanmustir. Ikinci ve {iciincii PRV dozundan sonra higbir ¢ocukta canli
virus atilimi gozlenmemistir (81). Asilama sonrasi virus bulasi epidemiyolojik
caligmalarla degerlendirilmemistir. Ancak, asilanmig bir bebek herhangi bir
nedenle hastaneye yatilirsa as1 virusunun yayilimini1 6nlemek i¢in standart 6nlemler

disinda herhangi bir 6zel 6nlem alinmasi 6nerilmez.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Katihmecilar ve Calisma Tasarimi

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Saglam Cocuk
Poliklinigi’ne bagvuran bebeklerde 3 doz uygulanan Rotateq rotavirus asisinin
klinik etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendirilmesi planlanmistir. Asinin
etkinliginin saptanmasi i¢in, poliklinik bagvurusunda ailelere rotavirus asisi
hakkinda bilgi verilmis ve kabul eden ailelerin bebeklerine rotavirus asisi
uygulanmistir. Bilgilendirme sonrasinda as1 yaptirmak istemeyen ailelerin
bebekleri kontrol grubunda takip edilmistir.

Her iki grupta ishal sikliklar1 karsilastirilmig, ishal olgularinda hangi
serotiplerin goriildiigiine bakilarak asmin ic¢indeki serotiplerle karsilastirilmis,
serotipe 6zel koruma ve capraz koruma oranlari, uygun istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmistir.

Ayrica ishale neden olabilecek diger nedenler diski tetkik ve kiiltiir ile
degerlendirilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Saglam Cocuk Poliklinigi’ne 1
Mayis 2008 tarihinden itibaren bagvuran 8-12 haftalik bebekler ¢alisma kapsamina
alinmustir.

Aragtirmaya katilma kriterleri:

1) Dogum kilosu (>2500 gr)
2) Herhangi bir kronik sistemik hastalig1 ya da malformasyonu olmamak
3) Daha 6nceden tan1 almis bir rotavirus enfeksiyonu ge¢irmemis olmak

4) Asiya geldigi giin kusma ve ishali olmamak
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5) Evde immun yetmezlik tanis1 almis ya da gebe olan aile bireyi olmamak olarak
belirlenmistir.

Calismada as1 grubu 299 bebek (% 54.3), kontrol grubu ise 251 bebekten
(% 45.7) olusmustur. Calismaya katilan bebeklerin ebeveynlerine rotavirus
enfeksiyonu ve c¢aligma hakkinda bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam
formu imzalatilmis ve imza atan ailelerin bebeklerine 4-8 hafta ara ile 3 doz
Rotateq asis1 agizdan uygulanmustir. Asilar Merck firmasindan temin edilmistir.
Kontrol grubuna ise rotavirus asis1 uygulanmayip, bu grup bir rotavirus mevsimi
boyunca ishal olma agisindan as1 grubu gibi izlenmistir. Ishal olma durumu " her
zamankinden fazla say1 ve kivamda digkilama" olarak tanimlanmistir. Rotavirus
asis1 yapilan ve yapilmayan gruptaki bebeklere, takvim yas1 uygun olarak Hepatit
B, 5’li karma (Difteri-Bogmaca-Tetanoz-Inaktif Polio-H.Influenza), BCG (2. aylik
bebeklere) uygulanirken, OPV asis1 uygulanmamistir. Ast uygulanan ailelere
ayrica yan etki izlemi i¢in bir giinliik verilmis, as1 sonras1 2. giin telefonla yan etki
izlemi yapilmstir.

Etkinlik izlemi amaciyla bir y1l boyunca ishal tanimina uyan her durum i¢in
izlem yapilmistir. Arastirmaya katilan her bebegin ailesine bebegin ishal olmasi
durumunda bagvurabilecegi irtibat numarasi saglanmis, ayrica her aile 2 haftada bir
aranarak aktif siirveyans yapilmistir.

Bebekleri ishal oldugu i¢in arayan ailelere ishalin baslangic zamani
sorulmus, ishal siiresi 72 saati gegmemis olgulardan bebegin diskisini en geg¢ 30 dk
igerisinde Mikrobiyoloji laboratuarina ulagtirmasi istenmistir. Tim ishalli

olgulardan giinliik digkilama sayisi, kusma varlig1 ve sayisi, ates varlig1 ve derecesi
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Ogrenilmistir. Bebegin ishal oldugunu bildiren aileler 5 giin sonra yeniden aranmus;
ishalin kag giin siirdiigli/ devam edip etmedigi, tedavi verilip verilmedigi ve alinan
tedavi tipi ve rehidrasyon gerekliligi sorulmus ve kaydedilmistir. Klinik agirlik
derecesi Vesikari tarafindan tanimlanan sayisal skorlama sistemine gore
belirlenmistir(Tablo 4). Bu skorlama sistemine gére <5 puan alanlar hafif, 6-10
arasi puan alanlar orta, >11 puan alanlar agir hastalik olarak kabul edilmistir.

Tablo 4. Rotaviriis ishali sayisal skorlama sistemi

Bulgular Puan
Ishalin siiresi (giin)
1-4 1
5 2
> 6 3
Maksimum digkilama sayisi/24

saat 1
1-3 2
4-5 3
> 6
Kusmanin stiresi (giin)
1 1
3 2
>3 3
Maksimum kusma say1s1/24 saat
1 1
2-4 2
>5 3
Ates
<37.0°C 0
37.1-38.4° C 1
38.5-38-9° C 2
>39°C 3
Dehidratasyon
Yok 0
%1-5 2
> %06 3
Tedavi
Yok 0
Rehidratasyon 1
Hastaneye yatig 2
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Laboratuvar Calismalari

Ishal oldugu tespit edilen bebeklerden diskilarini dogrudan mikrobiyoloji
laboratuvarina getirmeleri istenmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarina getirilen disk
ornekleri ¢alisma zamania kadar -80° C’de saklanmistir. Bir rotavirus sezonu
siiresince hastalar takip edilmis ve ishal olduklarinda ELISA (Rotaclone Meridien,
USA) yontemi ile ishal etkeninin rotavirus olup olmadigi arastirilmistir. Rotavirus
(+) tespit edilen orneklere SDS-PAGE ile elektroforetipleme yapilmistir. VP4 ve
VP7 bélgelerini ¢cogaltarak RT-PCR yapilmis; G ve P tipler belirlenmistir. G1-9 ve
P1-8 i¢in 2.tur PCR yapilmis, tiplendirilemeyen orneklere DNA dizi analizi
yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayara aktarildiktan sonra SPSS Version 11.5 istatistik paket
programi ile analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde ve aritmetik
ortalamatstandart sapmalar seklinde sunulmustur. iki grup arasinda nominal
degiskenlerin karsilagtirmas1 Ki-Kare testi ile yapilip, siirekli degiskenlerin
karsilagtirmasinda ise verilerin normal dagilima uygunluklart histogram, p-p
grafigi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra Mann-Whitney

U testi kullanilmistir.

44



4. BULGULAR

Mayis 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda caligma kriterlerine uyan 550
bebek calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan ¢ocuklarin 299°u as1 grubu (%
54.3) igerisinde yer alirken 251’1 (% 45.7) kontrol grubu i¢inde yer almistir.
Calismanin devam ettigi donemde as1 grubundan 7 bebegin (% 1.2), rotavirus
asisinin 2 ve/veya 3. dozunu yaptirmadigi 6grenilmis; bu bebekler ¢alisma diginda
birakilmistir. Calismaya katilan bebeklerin 287°si (% 52.8) kiz; 256’s1 (% 47.2)
erkek bebektir. As1 grubu 132 erkek bebek (% 45.0), 160 kiz bebekten (% 55.0)
olusurken; kontrol grubu 124 erkek bebek (% 49.0) ve 127 kiz bebekten (% 51.0)
meydana gelmistir.

Calismaya katilan 543  bebegin  annelerinin  egitim  durumlari
sorgulandiginda 42 annenin ilkokul egitimi aldig1 (% 7.7), 34 annenin ortaokul
egitimi aldig1 (% 6.3), 169 annenin lise egitimi aldigt (% 31.1), 298 annenin de
lisans ve yiiksek lisans egitimi aldig1 (% 1.8) 6grenilmistir.

Calismaya katilan babalarin egitim durumu sorgulandiginda ise 23 babanin
ilkokul egitimi aldig1 (% 4.2), 39 babanin ortaokul egitimi aldigt (% 7.2), 135
babanin lise egitimi aldig1 (% 24.9), 346 babanin ise lisans ve {izeri egitim aldig1
ogrenilmistir (% 63.7).

Calismaya alinan bebeklerin ailelerinin 6zellikleri Tablo 5°te gdsterilmistir.
Buna gore rotavirus asis1 olan grupta en diisiik anne yas1 17, en yiiksek anne yas1
42 ortanca yas 29.5 ve ortalama yas 29.5+ 4.90 yil; rotavirus asis1 olmayan grupta
en diisiik anne yas1 20, en yliksek anne yas1 43, ortanca yas 28 ve ortalama yas ise

29.12 £ 5.01 yi1l olarak bulunmustur.
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Rotavirus asis1 olan grupta en diisiik baba yas1 23, en yiiksek baba yas1 56,
baba ortanca yas 32, ortalama baba yas1 33.17 + 5.60 yil; rotavirus asis1 olmayan
grupta en diisiik baba yas1 23, en yiiksek baba yas1 48, ortanca yas 32 ve ortalama
yas da 32.97+ 5.38 yil olarak bulunmustur.

Calismaya katilan bebeklerin hane halki sayis1 degerlendirildiginde
rotavirus asisi olan grupta en diisiik hane sayisi 3, en yiiksek hane halki sayis1 7,
ortanca 3, ortalama hane halki sayis1 ise 3.59 + 0.795 olarak bulunmustur.

Tablo 5. Rotavirus agis1 yapilan ve yapilmayan gruplarda anne yasi, baba yasi,

evde yasayan kisi sayist ve kardes sayisi ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerlerinin dagilimi

Rotavirus asis1
Rotavirus agis1 yapilmig P
yapilmamig

Anne yasi (y1l)

29.50 +£4.90 29.12+5.01
Ortalama+stand. sapma 0.144

29 (17-42) 28 (20-43)
Ortanca(min., max.)
Baba yas1 (y11)

33,17+ 5.60 32.97+538
Ortalama+stand. sapma 0.796

32 (23-56) 32 (23-48)
Ortanca(min., max.)
Evde yasayan insan sayisi

3.59+0.79 3.67+0.79
Ortalama+stand. sapma 0.167

3(3-7) 4(3-7)

Ortanca(min., max.)
Kardes sayis1

0.46 +£0.63 0.53 +£0.65
Ortalama+stand. sapma 0.182

0(0-3) 0(0-3)

Ortanca(min., max.)

Gruplar arasinda; anne yasi (p=0.144), baba yas1 (p=0.796), ev halki sayisi
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(p=0.167) ve bebegin kaginct ¢ocuk oldugu (p=0.182) parametrelerinde
istastistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Caligmada izlenen 543 bebegin 133’linde (% 24.5) as1 yan etkisi oldugu
Ogrenilmistir (Tablo 6). Yan etki bildiren ailelerin bebeklerinin 46’sinin (% 34.6)
rotavirus asist yapilmamis gruba, 87’sinin ise (% 65.4) rotavirus asisi yapilmis
gruba dahil oldugu (p= 0.02) goriilmiistiir.

Yan etki bildiren 133 ebeveyne yan etkilerin neler oldugu soruldugunda 15
bebekte ates (% 11.2), 107 bebekte huzursuzluk (% 79.9), 8 bebekte ishal (% 6.0),
3 bebekte kusma (% 2.2) ve 1 bebekte de emmeme-istahsizlik (% 0.7) tespit
edilmistir.

Tablo 6. Rotavirus asis1 yapilan ve yapilmayan bebeklerde asilar sonrasi

yan etki
GRUP Toplam
as! yapilmamis as! yapilmis

YAN ETKI Ates Say1 6 8 14
;;‘Z“dztkﬂer iginde %42,9 %57,1 %100,0

Toplamda yiizde %4,5 %6,0 %10,5

huzursuzluk Say1 40 67 107

;{i?z"ditk"er iginde %37,4 %62,6 %100,0

Toplamda yiizde %30,1 %350,4 %80,5

ishal Say1 0 8 8

;{;‘an:tkﬂer iginde %,0 %100,0 %100,0

Toplamda yiizde %,0 %6,0 %6,0

kusma Say1 0 3 3

;(i?z"dztk"er iginde %,0 %100,0 %100,0

Toplamda yiizde %,0 %2,3 %2,3

emmeme,istahsizhik Say1 0 1 1

;{i?;‘d:tkﬂer iginde %,0 %100,0 %100,0

Toplamda yiizde %,0 %,8 %.8

Toplam Say1 46 87 133
;(i;‘z"dgtk"er iginde %34.6 9%65,4 %100,0

Toplamda yiizde %34.6 %065,4 %100,0
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Mayis 2008 — Haziran 2009 tarihleri arasinda bebeklerin takipleri, telefonla
aktif surveyans yontemi ile yapilmis ve ailelere bebeklerinin ishal olup olmadigi
sorulmus ve her aramada ailelere bebeklerinin ishal olmasi durumunda aramalari
istenmistir.

Bu aramalarda, 543 bebekten en az bir kez ishal oldugu 6grenilen 108
bebek (% 19.9) oldugu, 108 bebegin bu siire zarfinda toplam 124 kez ishal oldugu
ogrenilmistir (Ishal episod hiz1 % 22.5). Rotavirus asist olmayan grupta ishal
goriilme siklig1 % 15.9 (n=40), rotavirus asist olan grupta ise ishal goriilme siklig1
% 23.3 (n=68) olarak bulunmustur Rotavirus asis1 olan ve olmayan grup arasinda
ishal goriilme agisindan istatistiksel fark oldugu; as1 olan 292 bebegin 68’inin (%
23.3 ) ishal oldugu, rotavirus asis1 olmayan 251 bebekten ise 40’1nin (% 15.9) ishal
oldugu tespit edilmistir (p= 0.04). Ishal olan 108 bebekten 53’ii (% 49.1 ) toplam
63 diski 6rnegi alinmistir. Digki getirim agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark oldugu (p= 0.009); as1 grubundakilerin daha yiiksek oranda Ornek
getirdigi gorilmiistiir.

Ishal olma durumu mevsimlere gore degerlendirildiginde 124 ishal
tablosunun 38’inin (% 31.8) kis déoneminde gerceklestigi, 37 ishalin (% 29.8) yaz
doneminde, 28 ishalin sonbahar déneminde (% 22.5) ve 21 (% 16.9) ishalin ise
ilkbahar doneminde gerceklestigi tespit edilmistir. Kis doneminde gerceklesen 38
ishalin 23’iiniin (% 60.5) rotavirus asis1 olmamis, 15’inin (% 39.5) rotavirus asisi
olmus gruba ait oldugu; yaz déoneminde ger¢eklesen 37 ishalin 29’unun (% 78.3)
rotavirus agisi olan gruba, 8’inin ise (% 21.7) rotavirus asist yaptirmamis olan

gruba ait oldugu tespit edilmistir.
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Ishal oldugu 6grenilen 108 bebegin ishalinin siddeti, Vesikari Skorlama
Olgegi baz alinarak degerlendirilmistir.

Rotavirus asist yaptirmis olan grupta en diisiik ishal skoru 1, en yiiksek
ishal skoru 11, ortanca ishal skoru degeri 2, ortalama ishal skoru ise 2.42 + 2.21
olarak tespit edilmistir.

Rotavirus asis1 yaptirmamis olan grupta en diislik ishal skoru 1, en yiiksek
ishal skoru 11, ortanca ishal skor degeri 1, ortalama ishal skoru 2.39 &+ 2.32 olarak
tespit edilmistir.

Ishal bildirimi yapan toplam 108 bebekten skorlar1 gdz Oniinde
bulunduruldugunda sadece 2’sinin (% 1.9) Vesikari ishal skorlamasi baz
alindiginda 11 ve iizeri skora sahip oldugu goriilmiis ve “ciddi ishal” olarak
degerlendirilmistir. Ciddi ishal tablosundaki 2 6rnekten 1’inin ( % 50) rotavirus
asis1 yaptirmis olan grupta, 1’inin ise (% 50) rotavirus asist yaptirmamis olan
grupta yer aldig1 ve iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadigi saptanmistir
(p=1.000).

Dort bebegin (% 3.8) orta siddette ishal tablosunda oldugu, bunlardan
I’inin (% 25) rotavirus asis1 yaptirmis olan grupta oldugu, 3’iiniin (% 75) ise
rotavirus asis1 yaptirmamis olan grupta oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel
anlamda fark oldugu saptanmistir (p=0.022). Rotavirus asis1 olan grupta orta
siddette ishal olma oraninin, rotavirus asis1 olmayan gruba goére daha az oldugu

gorilmiistiir.
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En az 1 kez ishal goriilen bebekler ile hi¢ ishal goriilmeyen bebeklerin anne

ve baba egitim diizeyleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak bir fark

olmadig1 gozlenmistir.

Bebeklerin ishal olmasiyla kardes sahibi olmasi arasindaki iliski Tablo 7°de

goriilmektedir. Buna gore en az 1 kez ishal olan bebekler ile ishal goériilmeyen

bebekler kardeslerinin olma durumu yoniinden degerlendirildiginde kardesi

olmayanlarda ishal goriilme durumunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=

0.009).

Tablo 7. Ishal gériilme durumu ile kardese sahip olma arasindaki iliski

ishal goriilen ve goriilmeyen bebekler Toplam
takiplerde ishal
goriilmeyen en az bir kez ishal goriilen
Kardesi var m1?  Evet Say1 193 33 226
Kardesi var m1 85,4% 14,6% 100,0%
icindeki ylizde
0, 0, 0,
Toplamda yiizde 35.5% 6.1% 41,6%
Hayr Sayt 242 75 317
Kardesi var mi 76,3% 23,7% 100,0%
icindeki yiizde
0, 0, 0,
Toplamda yiizde 44,6% 13,8% 58,4%
Toplam Say1 435 108 543
Kardesi var m1 80,1% 19,9% 100,0%
igindeki ytlizde
0, 0, 0,
Toplamda yiizde 80,1% 19,9% 100,0%
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En az 1 kez ishal goriilen bebekler ile ishal goriilmeyen bebekler, kaginct ¢ocuk

olduklar1 yoniinden degerlendirildiginde; iki grup arasinda istatistiksel anlamda

fark saptanmustir (p=0.045) (Tablo 8).

Tablo 8. Ishal gériilme durumu ile bebegin kaginci cocuk oldugu arasindaki iliski

ishal goriilen ve goriilmeyen bebekler Toplam
takiplerde ishal en az bir kez ishal
goriilmeyen goriilen
Kacina 1,00 Say1 248 76 324
Cocuk
Kagtnet gocuk %76,5 %23,5 %100,0
icindeki yiizde
Toplam yiizde %45,7 %14,0 %359,7
2,00 Say1 150 29 179
.K.ag:mcl. g:(icuk %83,8 %16,2 %100,0
icindeki yiizde
Toplam yiizde %27,6 %35,3 %33,0
3,00 Say1 35 3 38
Kaginet gocuk %92,1 %7.9 %100,0
icindeki ylizde
Toplam yiizde %6,4 %,6 %7,0
4,00 Say1 2 0 2
Kagmer gocuk %100,0 0%,0 %100,0
icindeki yiizde
Toplam yiizde A4%.4 ,0%,0 %,4
Toplam Say1 435 108 543
Kagtner gocuk %80,1 %19,9 %100,0
icindeki yiizde
Toplam yiizde %380,1 19,9%19.,9 %100,0
Tablo 9. Ishal goriilme durumu ile krese giden kardesi olmas1 arasindaki iliski
ishal goriilen ve goriilmeyen
bebekler
takiplerde ishal en az bir kez Toplam
goriilmeyen ishal goriilen
*Kres&Kardes kardesi var krese Say1 160 24 184
gitmiyor 0 ici ;
K{es % Kardes i¢indeki %87.0 %13.0 %1000
ylizde
Toplamda yiizde %70,8 %10,6 %81,4
krese giden en az 1 Say1 33 9 42
kardesi var o
Kres % Kardes %78,6 %214 %100,0
icindeki yiizde
Toplamda yiizde %14,6 %4,0 %18,6
Toplam Say1 193 33 226
K"res % Kardes igindeki %854 %14.6 %100,0
yiizde
Toplamda yiizde %85.,4 %14,6 %100,0

*Kardesi olan bebekler dahil edilmistir
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543 bebegin 226’smin (% 41.6) en az 1 kardesi oldugu ogrenilmistir. Bu

bebeklerin kardeslerinin krese gidip gitmediklerini soruldugunda 42 (% 18.6)

bebegin krese giden en az 1 kardesi oldugu 6grenilmistir. Kardesi olan bebekler;

krese gitme durumu ile ishal goriilme yoniinden kiyaslandiginda 2 grup arasinda

istatistiksel acidan fark saptanmamistir (p= 0.22)(Tablo 9).

Tablo 10. ishal goriilme durumu ile okula giden kardesi olmasi arasindaki iliski

ishal goriilen ve goriilmeyen

bebekler
takiplerde ishal en az bir kez Toplam
goriilmeyen ishal goriilen
OKUL&KARDES* okula giden en az 1 Say1 101 14 115
kardesi var .
Okul & Kres iginde %87,8 %12,2 %100,0
yiizde
Toplamda yiizde %447 %6,2 %750,9
kardesi var okula Say1 92 19 111
gitmiyor -
Okul & Kres i¢inde %82,9 %17,1 %100,0
yiizde
Toplamda yiizde %40,7 %38.,4 %49,1
Toplam Say1 193 33 226
Okul & Kres iginde %85,4 %14,6 %1000
yiizde
Toplamda yiizde %385,4 %14,6 %100,0

*Kardesi olmayan ¢ocuklar dahil edilmemistir

Kardesi oldugu 6grenilen 226 bebegin 115’inin (% 50.9) okula giden en az 1

kardesi oldugu, 111’inin (% 49.1) okula giden kardesinin olmadig1 6grenilmistir.

Kardeslerin okula gitmesi ile ishal goriilme arasindaki iliski incelendiginde iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir ( p= 0.34)(Tablo 10).
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(Calismaya alinan bebeklerin izlem sirasinda ishal olma durumlariyla beslenmeleri
arasindaki iliski tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. ishal gériilme durumu ile beslenme arasindaki iliski

ishal goriilen ve goriilmeyen bebekler Toplam
takiplerde ishal en az bir kez
goriilmeyen ishal goriilen
BESLENME sadece anne siitii Say1 356 97 453
Beslenme igindeki yiizde %78,6 %21,4 %100,0
Toplam ylizde %65,6 %17,9 %83,4
anne siitii+ek Say1 78 9 37
gida/mama
Beslenme i¢indeki yiizde %89,7 %10,3 %100,0
Toplam yiizde %14.,4 %1,7 %16,0
anne siitii almiyor ek Say1 1 2 3
gida/mama
Beslenme igindeki ylizde %33,3 %66,7 %100,0
Toplam yiizde
%,2 %4 %,6
Toplam Say1 435 108 543
Beslenme i¢indeki yiizde %80,1 %19.,9 %100,0
Toplam yiizde %80,1 %19.,9 %100,0

En az bir kez ishal goriilen bebekler ile ishal goriilmeyen bebekler
beslenme yoniinden degerlendirildiginde 543 bebekten sadece anne siitii alan 453
bebek (% 83.4) oldugu; bu 453 bebegin 97 sinde ishal goriildiigi (% 21.4), anne
stitliyle beraber mama ve/veya ek gida alan 87 (% 16) bebek oldugu ve bu gruptan
9 bebekte (% 10.3) ishal goriildiigii; anne siitii almayan 3 bebegin (% 0.6) oldugu
bu bebeklerden 2’sinde (% 66.7) de ishal goriildiigii saptanmigtir(Tablo 11). Bu
degerler 15181nda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=
0.008).

Ishal goriilme sikligi; sadece anne siitii alan bebeklerde, anne siitiiyle
beraber mama ve/veya ek gida alan bebeklere gore daha yiiksek bulunmustur (p=

0.018) ; sadece anne siitii alan 453 bebekten 97’sinde (% 21.4) ishal goriiliirken;
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anne slitiiyle beraber mama ve/veya ek gida alan 87 bebegin 9’unda (% 10.3) ishal
gOrlilmiistiir.

Ebeveynlere bebeklerine su verilip verilmedigi soruldugunda 543 bebegin
verilmesi durumus; ishal goriilmeyen bebekler ve en az 1 kez ishal goriilen bebekler
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p= 0.502).

Bebeklere su veren ebeveynlere suyu kaynatip kaynatmadiklari
sorulmustur. 192 bebegin 169’una (% 88.0) suyun kaynatilip verildigi, 23’line (%
12.0) ise suyun kaynatilmadan verildigi saptanmistir. Su verilen bebekler, ishal
goriilmeme ya da en az bir kez ishal goriilme agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0.262).

Ebeveynlere bebeklerinin rotavirus asist 6ncesi hi¢ ishal olup olmadigi
sorulmustur. 543 bebegin 19 unun (% 3.5) daha 6nce ishal gecirdigi, 524 bebegin
(% 96.5) ishal gecirmedigi saptanmustir. Bebekler, rotavirus asis1 6ncesi ishal olma
yoniinden degerlendirildiginde; rotavirus asis1 dncesi ishal oldugunu sdyleyen 19
bebegin 8’inde (% 42.1) izlemde en az 1 kez ishal goriildiigii, rotavirus asis1 dncesi
ishal hikayesi olmayan 524 bebegin 100’{iniin (% 19.1) ishal oldugu goriilmiis ve

bu agidan 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark oldugu saptanmistir (p= 0.034)
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Tablo 12. As1 yan etkisi ile ishal goriilme durumu arasindaki iliski

ishal goriilen ve goriilmeyen bebekler Toplam
takiplerde ishal goriilmeyen en az bir kez ishal goriilen
As1 yan evet Say1 93 40 133
etkisi
A_sl yan et‘lb(ISl bildirenler %69.9 %30.1 %100,0
icindeki ylizde
Toplamda yiizde %17,1 %7,4 %24,5
hayr Say1 342 68 410
fA'sl yan.et.l.usn bildirenler %83.4 %16.6 %100,0
icindeki yiizde
Toplamda yiizde %63,0 %12,5 %75,5
Say1 435 108 543
A§1 yan etl(1s1 bildirenler %80.1 %19.9 9%100.0
icindeki ylizde
Toplamda yiizde %80, 1 %19,9 %100,0
Ast  yan etkisi ile izlemde ishal goriilme arasindaki iligki

degerlendirildiginde; as1 yan etkisi bildirilen 133 bebegin 40’ 1nda (% 24.5) en az 1
kez ishal goriilmiisken, as1 yan etkisi bildirilmeyen 410 bebegin 68’inde (% 16.6)
en az 1 kez ishal goriilmistiir; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu ve yan etki bildirilen bebeklerde daha fazla ishal goriildiigli saptanmistir
(p=0.01)(Tablo 12).

543 bebekten 108’inin (% 19.9) toplam 124 kez ishal oldugu 6grenilmistir.
124 ishalin 81’inin (% 65.3) rotavirus asis1 yaptirmig olan gruba, 43’{iniin ise (%
34.7) rotavirus asist yaptirmamis olan gruba ait oldugu; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p=0.024). 108 bebegin 68’inin
(% 62.9) rotavirus asis1 yaptirmis olan gruba, 40’1mnin (% 37.1) ise rotavirus asisi
yaptirmamis olan gruba ait oldugu goriilmiistiir. Ishal goriilen 108 bebekten 53’ii
(% 49) toplam 63 digki 0rnegi getirmistir.63 digki 6rneginin 50’sinin (% 79.4)

rotavirus asist yaptirmis olan gruba, 13’lniin (% 20.6) ise rotavirus asisi
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yaptirmamis olan gruba ait oldugu goriilmiistiir.

Mikrobiyoloji laboratuarma getirilen 63 diski 6rneginin  ELISA ile
degerlendirilmesi sonucu, 6 digki Orneginde (% 9.3) rotavirus pozitifligi
saptanmugtir. Orneklerden 3’ii (% 50) rotavirus agis1 yaptirmus olan grupta, 3’ii ise
(% 50) rotavirus asis1 yaptirmamis olan gruptadir. ELISA ile pozitifligi saptanan 6
ornege SDS- PAGE celektroforetipleme yapilmistir; RT-PCR ile VP4 ve VP7
boliimleri ¢ogaltilmistir. G ve P boliimlerini belirlemek i¢in yapilan 2. tur PCR
sonucunda ELISA (+) saptanan 6 &rnegin 3’iinde (% 50.0) PCR (+) tespit
edilmistir. PCR (+) saptanan 1 6rnegin (% 33.3) rotavirus asist yaptirmis olan
gruba, 2’sinin ise (% 66.6) rotavirus asist yaptirmamis olan gruba ait oldugu
goriilmiistiir. Rotavirus asis1 yapilmis olan grupta PCR (+) tespit edilen 6rnegin
“G9 (+)” oldugu, bu 6rnegin P tipinin belirlenemedigi goriilmiistiir. PCR (+) olup
rotavirus asist yaptirmamis grupta yer alan 2 6rnegin serotiplerinin G1 ve G4

oldugu goriilmis, her iki disk1 6rneginin P tipinin “P [8]“ oldugu tespit edilmistir.
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5. SONUCLAR

Gruplar arasinda; anne yasi (p=0.144), baba yas1 (p=0.796), ev halki sayis1
(p=0.167) ve bebegin kacinci ¢ocuk oldugu (p=0.182) parametrelerinde
istastistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir

Ishal episod hizi tiim grupta % 22.5 olarak bulunmustur

Ishal olan 108 bebegin 68’inin (% 62.9) rotavirus asis1 yaptirmis olan
gruba, 40’1min (%37.1) ise rotavirus asis1 yaptirmamis olan gruba ait

oldugu goriilmiistiir.

Ishal goriilen 108 bebekten 53’iinden (%49) toplam 63 diski Ornegi
aliabilmistir. Bu 63 diski 6rneginin 50’sinin (%79.4) rotavirus asist
yaptirmig olan gruba, 13’{iniin (% 20.6) ise rotavirus agist yaptirmamis olan
gruba ait oldugu goriilmiistiir.

Mikrobiyoloji laboratuarina getirilen 63 disk1 rneginin ELISA ile
degerlendirilmesi sonucu, 6 diski 6rnegi (% 9.3) ” rotavirus (+)” tespit
edilmistir

Orneklerden 3ii (% 50) rotavirus asis1 yaptirmis olan grupta, 3’ii ise (% 50)
rotavirus asis1 yaptirmamis olan grupta tespit edilmistir

ELISA ile pozitifligi saptanan 6 rnege SDS- PAGE elektroforetiplendirme
yapilmustir.

ELISA (+) saptanan 6 &rnegin 3’iinde (% 50.0) PCR (+) tespit edilmistir.
PCR (+) saptanan 1 6rnegin (% 33.3) rotavirus asis1 yaptirmis olan gruba,
2’sinin ise (% 66.6) rotavirus asist yaptirmamis olan gruba ait oldugu
gorlilmiistiir.

Rotavirus asis1 yapilmis olan grupta PCR (+) tespit edilen 6rnegin “G9 (+)”
oldugu, bu 6rnegin P tipinin belirlenemedigi goriilmiistiir. PCR (+) olup
rotavirus asisi yaptirmamis grupta yer alan 2 drnegin serotiplerinin G1 ve
G4 oldugu goriilmiis, her iki digki 6rneginin P tipinin “P [8]* oldugu tespit
edilmistir

Ishal bildirimi yapan toplam 108 bebekten skorlari gdz Oniinde

bulunduruldugunda sadece 2’sinin (% 1.9) Vesikari ishal skorlamasi baz
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alindiginda 11 ve iizeri skora sahip oldugu goriilmiis , “ciddi ishal” olarak
degerlendirilmistir. Ciddi ishal tablosundaki 2 6rnekten 1’inin ( % 50)
rotavirus asist yaptirmig olan grupta, 1’inin ise (% 50) rotavirus asisi
yaptirmamis olan grupta yer aldigir ve iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmadigi saptanmistir (p=1.000).

Dort bebegin (% 3.8) orta siddette ishal tablosunda oldugu, bunlardan
I’inin (% 25) rotavirus asis1 yaptirmis olan grupta oldugu, 3’iiniin (% 75)
ise rotavirus asisi yaptirmamis olan grupta oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamda fark oldugu saptanmistir (p=0.022). Rotavirus asisi
olan grupta orta siddette ishal olma oraninin, rotavirus asis1 olmayan gruba
gore daha az oldugu tespit edilmistir.

Kardesi olmayanlarda ishal goriilme sikligi, kardesi olanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (p=0.009).

Anne siitii almayan bebeklerde anne siitii alan bebeklere gore ishal goriilme
siklig1 daha yiiksek bulunmustur (p=0.008).

Su verilen ve su verilmeyen bebeklerde ishal goriilme siklig1 agisindan fark
bulunmamaistir (p=0.262).

Ast yan etkisi bildiren bebeklerde daha fazla ishal goriildiigii tespit
edilmistir (p=0.01)
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6. TARTISMA

Tiirkiye’de ishal oOliimleri, 1986 yilindan beri iilke genelinde yiiriitiilen
“Ishalli Hastaliklarin Kontrolii Program1” uygulamasi ile nemli dl¢iide azalmustir.
Buna ragmen gilinlimiizde hala ishale ya da komplikasyonlarina bagli bebek
Olimleri devam etmektedir. Rotavirus haritalarindaki degerlendirmelere gore
Tirkiye’de yilda yaklagik 3000 rotavirus 6liimii olmaktadir (31).

Rotavirus ve meydana getirdigi ishal tablosu ile ilgili Tiirkiye’de su ana
kadar yapilan c¢alismalar, epidemiyolojisi ve varolan rotavirus serotiplerinin
incelenmesi iizerine yapilmistir. Ulkemizde rotavirus asis1 ile ilgili etkinlik
caligmalar1 olmamakla beraber diinyada, asi1 etkinligi ve rotavirus serotipleri ile
ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalar neticesinde elde edilen bilgiler;
rotavirus asisinin 6zellikle ilk 2 yilda rotavirus ishallerinin 6liimciil etkisini 6nemli
Olctlide azalttig1 yoniindedir.

Tirkiye’de Bozday1 ve arkadaslarinin Eylil 2004- Aralik 2005 tarihleri
arasinda yaptig1 calismada G1P[8] nin (% 59.4) baskin sus oldugu, G9P[8]’nin ( %
17.4) ise onu takip ettigi; fakat son donemde G9P susunun yarattigi rotavirus ishali
tablosunun hizla artig1 tespit edilmistir (90).

Kurugdl ve arkadaslarmm 2000-2001 yillar1 arasinda izmir bodlgesinde
yaptiklar1 calismada; 3 merkezden toplanan 324 digki 6rnegi RT-PCR ile
tiplendirilmis; G1 serotipi %75.1, G2 %0.8, G3 %3 ve G4 %6.3 siklikta tespit
edilmistir. Es zamanli enfeksiyon orami %5.9 bulunmustur (36). Cataloluk ve
ark.’nin  2000-2002 yillarinda Gaziantep’te yaptiklar1 c¢alismada; hastaliktan

sorumlu en sik genotip G4P[8] (%42.2) olarak saptanmistir. GI1P[8] % 26.6,
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G2P[8] %7.8, G4P[6] %6.3, G2P[4] %3.1, G3P[8] %3.2, G1P[6] %3.1, G3P[8]
%1.5, G2P[6] %1.5; miks enfeksiyonlar ise %7.3 oraninda bulunmustur (37).

Calismamizda 108 bebegin toplam 124 kez ishal oldugu, bunlardan
yalnizca 2’sinin (% 1.6) Vesikari ishal skorlamas1 goz dniinde bulunduruldugunda
“ciddi ishal” olarak degerlendirilebilecegi goriilmiistiir. Bu 6rneklerden 1’inin (%
50), rotavirus asis1 olan, 1’inin ise rotavirus asis1 olmayan grupta oldugu; rotavirus
agis1 yaptiran ve rotavirus agisi yaptirmayan 2 grup “ciddi ishal gecirme durumu”
acisindan kiyaslandiginda 2 grup arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmadigi
goriilmiistir (p=1.000). Bu durumun, ¢alismamizda “ciddi ishal” olarak
nitelendirilecek skora sahip vaka sayisinin yetersizligine baghi oldugu
diisiiniilmistiir. Dort bebegin (% 3.8) orta siddette ishal tablosunda oldugu,
bunlardan 1’inin (% 25) rotavirus asist yaptirmis olan grupta oldugu, 3’iiniin (%
75) ise rotavirus asisi yaptirmamis olan grupta oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamda fark oldugu saptanmistir (p=0.022). Rotavirus asisi olan
grupta orta siddette ishal goriilme oraninin, rotavirus asisi olmayan gruba gore
daha az oldugu goriilmiistiir

Yaptigimiz ¢alismada ishal olan 108 bebekten toplam 63 diski 6rnegi elde
edilmis; 63 diski orneginde ELISA ile yapilan degerlendirmede 6 6rnek (% 9.5)
rotavirus pozitif saptanmistir. Bu 6 Ornegin PAGE elektroforetiplendirme ile
degerlendirmesinde bir 6rnek G1P[8], bir 6rnek G4P[8] , bir drnekse G9 pozitif
bulunmustur. G9 pozitif ¢ikan 6rnegin rotavirus asisi yapilmis olan grupta oldugu
goriilmiis ve bu 6rnekte P tipi belirlenememistir. Pentavalan rotavirus asisi i¢inde

yer almayan “G9 serotipinin” ¢alismamizda, rotavirus asis1 yaptiran gruba ait diski
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orneginde tespit edilmis olmas1 anlamli olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda ¢alismaya katilan bebeklerin anne-baba egitim durumu, anne
baba yasi, ev halki sayis1 ve kacinci ¢cocuk olma vb. etmenler, ishal olma durumunu
etkileyip etkilememe acisindan degerlendirilmis ve gruplar arasinda fark tespit
edilememistir.

Calismamiza katilan bebeklere rotavirus asili grupta olsun ya da olmasin
takvim yaslarina uygun rutin as1 semas: (Hepatit B, 5li karma asi, BCG)
uygulanmis, OPV ise yapilmamistir. Asidan 2 giin sonra her iki gruba yan etkiler
soruldugunda 2 grup arasinda istatistiksel fark olmadig1 goriilmiistiir (p= 0.900 ).

Takibi yapilan 543 bebegin hicbirinde, yeni rotavirus asi ¢alismalarinda
bulunanlara benzer olarak, 1 yillik izlemde invajinasyon saptanmamustir.

Calismamizda bebeklerin aile icindeki sirast (kacinci c¢ocuk oldugu)
sorulmus ve ishal gecirme durumu ile kiyaslanmistir. Bebegin aile igindeki
siralamasinin artmasiyla ishal bildiriminin azaldig1 goriilmiistiir. Bunun nedeninin
ilk ¢ocugu olan ailelerde anne siitii diskisinin ¢ogunlukla ebeveynler tarafindan
“ishal” olarak degerlendirilmesi ve 2 ya da daha fazla sayida bebege sahip ailelerin
ise bu noktada daha fazla tecriibeye sahip olmasi nedeniyle bildirim sikliginin
azalmasi oldugu diistiniilmiistiir.

Ayni sekilde ¢alismada ishal bildirimi ile bebeklerin kardeslerinin olup
olmamasi1 durumu arasindaki iliski degerlendirildiginde; kardesi oldugu 6grenilen
bebeklerde ishal bildiriminin, kardesi olmadigini bildiren bebeklere gére anlaml
sekilde daha az oldugu goriilmiistiir (p= 0.009). Bunun nedeninin de, daha 6nceden

cocuk sahibi olan ailelere nazaran, ¢ocuk sahibi olmayan ailelerin, anne siitii
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gaytasini ishal olarak bildirimlerinin daha fazla olmasi ve “ishal olma durumunu”,
daha Once cocugu olan ebeveynlere gore daha fazla Onemsiyor olmalarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bebeklerin beslenme durumu ile ishal gegirmeleri arasindaki iliski
incelendiginde sadece anne siitii alan bebeklerde ishal goriilme oraninin, anne
siitiiyle beraber mama ve/veya ek gida alan bebeklere gore daha fazla oldugu
goriilmiistiir (p = 0.018). Bunun sebebinin sadece anne siitii alan bebeklerde anne
siitli digkisinin ishal olarak algilanabilmesi ve anne siitiiyle beraber mama ve/veya
ek gida alan bebeklerde bu iiriinlerin daha kati gayta yapmaya yol agmasi
olabilecegi diisliniilmiistiir. Anne siitli almayan bebeklerin ishal bildiriminin de
sadece anne siitii alanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmadigi
saptanmistir ( p= 0.102). Calismaya katilan bebeklerin ebeveynlerine as1 donemleri
sonrasi yan etki bildirimi ile ishal bildirimi arasindaki iligki incelendiginde, as1 yan
etki bildirimi ile ishal bildirimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p= 0.01). As1 yan etkisi oldugunu bildiren ebeveynlerin istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha fazla ishal bildirimi yaptig1 saptanmistir. Bu sonugcta,
rotavirus agisinin ulusal as1 takviminde yer almamasinin ve bu yer almamanin
rotavirus asist olan ailelerde yarattigi fazla duyarliligin etkisinin olabilecegi
distintilmistiir.

Meksika’da rotavirus asisi rutin asilama takvimine girdikten sonraki 2 yillik
izlemde, hangi sebebe bagli olursa olsun ishale bagli 6liimlerde belirgin gerileme
saptanmistir (91). Bu gerilemenin, rotavirus asilama déneminin rotavirus ishaline

bagl Oliimlerin en sik goriildiigli mevsimsel donemde gerceklesmesine baglh
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olabilecegi gibi 1. yilinin icinde asilanan bebegin, ishal Oliimlerinin en sik
gortildiigii 1-2 yas donemini daha kolay atlatmasina bagli olabilecegi de
diisiiniilmiistiir. Rotavirus ishalinin morbidite ve mortalitesinde meydana gelen
gerilemede hijyende diizelme, c¢evre temizligine verilen dnemde artis ve bebek
bakim hizmetlerinde meydana gelen gelismeler de katkida bulunmus olabilir.

Gelismekte olan iilkelerde gesitli canli asilarin (tifo asisi, OPV, kolera asis1
vb.) etkinligi ile ilgili yapilan caligmalarda da, gelismis iilkelere gore as1 etkinligi
daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebiyle ilgili yapilan ¢alismalarda beslenme
yetersizligi, enterik eslik eden enfeksiyon varligi, anne siitlinde bulundan rotavirus
antikor seviyelerindeki farkliliklar ve farkl asilar ile es zamanli uygulamalar, OPV
ile es zamanli uygulama suclanmistir (92,93).

Cesitli merkezler tarafindan yapilan as1 etkinlik ¢alismalarinda, birbirinden
farkli etkinlik yiizdelerinin saptanmasinda; farkli cografyalarda dolasan rotavirus
suslarindaki farkliligin rol oynuyor olabilecegi diisiinilmiistiir. Yine bu farkliliga
bebeklerin asilanma ya da enfeksiyon gecirme donemlerinden once siddetli
enfeksiyona yol acan susla tanigsmasi da yol agabilir.

Latin Amerika’da Linhares ve ark. yaptiklar1 ¢alismada rotavirus asisinin
koruyuculugunun 6zellikle 2. yilda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Ayni1 ¢calismada 2.
yilda ¢ok agir ishalden koruyuculugun 2 kat arttig1 goriilmiistiir (87).

Yine Ruiz Palasios GM. ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada bebeklerde 1-2
yas aras1 donemde ishal yogunlugunun arttigini ve rotavirus asisinin etkinliginin 1-
2 yas grubunda arttigini tesbit etmislerdir (77). Calismamiza katilan bebekler

yalnizca bir rotavirus sezonu boyunca takip edilebilmis ve 2 yas donemi rotavirus
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as1 etkinliginde diger ¢alismalarda tespit edilen etkinlik artig1 tesbit edilememistir.
Rotavirus asisinin Tirkiye ulusal as1 takviminde yer almamasi nedeniyle,
calismaya katilan ve bebekleri rotavirus asis1 olan ebeveynlerde olusmus oldugu
diisiiniilen duyarlilik; bu duyarliligin ishal bildirimine ve diski getirme durumuna
olast yansimalari; ¢alismanin yalnizca bir yili kapsamasi, lilkemizde ulusal kayit
sisteminin yetersizligi, ishal oldugu 6grenilen bebeklerden dahi yeterli digki 6rnegi

elde edilememis olunmasi ¢alismamizdaki kisitliliklardir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile pentavalan rotavirus asisinin etkinligi tespit
edilmeye c¢alisilmistir. Calismaya dahil edilen grupta, ciddi ishalden koruma
acisindan asili ve asisiz gruplar arasinda fark bulunmamis, bu durum her iki grupta
da ciddi ishal olan ¢ocuklarin sayisinin yetersiz olmasina baglanmis, ancak orta
siddette ishal olma siklig1 acisindan asili grubun istatistiksel olarak anlamhi
diizeyde daha az ishal oldugu belirlenmistir. Rotavirus asisinin ciddi ve ¢ok ciddi
ishal tablosu fiizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla yeni ve nicelik
olarak daha kapsamli, siire olarak daha genis 6lcekli calismalara gereksinim oldugu

distiniilmektedir.
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OZET

Akut ishalli ¢ocuklarda, rotavirus asisinin etkinligini aragtirmak, izlemde
elde edilen orneklerle G ve P genotiplerini belirlemek ve iilkemizde as1 etkinlik
calismalarina katkida bulunmak amaciyla Mayis 2008- Haziran 2009 tarihleri
arasindaki bir rotavirus sezonu doneminde; rotavirus asisi olan 299 bebek ve
rotavirus asis1 olmayan 251 bebek calisma kapsamina alinmstir. Izlemde 7 bebek

2. ve/veya 3.doz rotavirus asisini yaptirmadigi i¢in ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Izlemde olan 543 bebekten 108’inin (% 19.9) ishal oldugu bildirilmis, 108
bebek toplam 124 kez ishal olmustur. Ishal epizod hizi % 22.5 olarak
bulunmustur. 124 kez ishal bildirimi yapan 108 bebekten 53’1 (% 49.8) 63 gayta
Ornegi getirmistir. Disk1 getirme agisinda rotavirus asisit olan grup ile rotavirus
asis1 olmayan grup arasinda istatistiksel fark oldugu (p=0.04) ve rotavirus asisi

olan bebeklerde diski getirme oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Ishal bildirimi yapan 108 bebekten yalmizca 2’sinin (% 1.9) Vesikari ishal
skorlama sitemi baz alindiginda “ciddi ishal” tablosunda oldugu gorilmiistiir.
Rotavirus asis1 olan ve olmayan grup arasinda “ciddi ishal” goriilme agisindan
istatistiksel fark saptanmazken (p=1.000); orta siddetli ishal goriilme agisindan
degerlendirildiginde; rotavirus asist olmus grupta orta siddette ishal goriilme
orani, rotavirus asist olmamig gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik

bulunmustur (p=0.22).

Elde edilen 63 diski drneginden 6’s1 (% 9.5) ELISA ile rotavirus (+) tespit

edilmistir. Ug 6rnek (% 50) rotavirus asis1 yaptirmis gruba, 3 drnek ise ( % 50)
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rotavirus asis1 yaptirmamis olan gruba aittir. PAGE elektroforetiplendirme ile 6
ornekten 3’ PCR (+) saptanmistir. Bir 6rnek G1P[8], bir 6rnek G4P[8] , bir
ornekse G9 (+) tesbit edilmistir. G1P[8] ve G4P[8]’lin rotavirus asis1 yaptirmamis
olan gruba ait oldugu, G9 (+) ¢ikan Ornegin ise rotavirus asisi yapilmis olan

grupta oldugu goriilmiis, bu 6rnekte P tipi belirlenememistir.

Rotavirus asisinin Tiirkiye ulusal as1 takviminde yer almamasi nedeniyle
calismaya katilan ve bebekleri rotavirus asisi olan ebeveynlerde olusmus oldugu
diistiniilen duyarlilik, bu duyarhiligin ishal bildirimine ve digki getirme durumuna
olas1 yansimalari, calismanin yalnizca 1 yili kapsamasi ve diinyada 6rnegi goriilen

caligmalarin aksine ¢caligmanin niceliginin yetersizligi calismadaki kisithiliklardir.

Sonug olarak, bu calisma ile Pentavalan Rotavirus asisinin etkinligi tespit
edilmeye c¢alisilmistir. Calismaya dahil edilen grupta, ciddi ishalden koruma
acisindan asili ve asisiz gruplar arasinda fark bulunmamis, bu durum her iki grupta
da ciddi ishal olan ¢cocuklarin sayisinin az olmasina baglanmis, ancak orta agirlikta
ishal olma siklig1 agisindan asili grubun istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha
az ishal oldugu belirlenmistir. Rotavirus asisinin ciddi ve ¢ok ciddi ishal tablosu
tizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla yeni ve nicelik olarak daha
kapsamli, siire olarak daha genis Olgekli calismalara gereksinim oldugu

distiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Rotavirus, ishal, Tiirkiye, sus
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SUMMARY

Between May 2008-June 2009, 299 infants in rotavirus vaccinated group
and 251 infants in control group were studied in order to evaluate the efficacy of
rotavirus vaccine,to evaluate G and P types and to contribute vaccine efficacy
studies in Tiirkiye. During follow up; 7 infants were excluded because they had not
came for their 2nd and/or 3rd vaccine.

During follow up, 108 of 543 infants (% 19.9) had a total of 124 episodes

of gastroenteritis (Diarrhea episode rate % 22.5). Of 108 infants’ parents, 53 (%
49.8) had brought 63 stool samples. According to stool delivery, there was
statistically significant difference (p=0.04) between two groups (Vaccinated group
brought more)
Two of 108 infants had severe gastroenteritis according to Vesicari scoring system.
There was no difference between two groups according to frequency of severe
gastroenteritis episodes (p=1.000), but statistically significant difference was found
between two groups when moderate gastroenteritis episodes were compared
(control group had more moderate gastroenteritis)

Six of 63 stool samples ( %9.5) were positive for rotavirus in ELISA
testing. Three of 6 samples (% 50) were in vaccinated group and the others were in
control group. Six samples were evaluated with PAGE electrophoretyping and 3
were found PCR (+).One sample was G1P[8] (in control group), 1 sample was
G4P[8] (in control group) and 1 sample was G9 (+) (in vaccinated group).G9’s P

type couldn’t be found.
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The limitations of this study were; rotavirus vaccine is not in Tiirkiye’s
national vaccine programme so that high sensitivity that vaccinated infants’
parent’s have, altered their behaviour in the meaning of being diarrhaea and stool
delivery; short follow up period of study ( 1 year) and insufficient infants’ number.

With this study; we tried to evaluate the rotavirus vaccine efficacy. We
found that there was no difference in ““ severe gastroenteritis” between groups but
statistically significant difference in “ moderate gastroenteritis”. More studies are
needed to evaluate the efficacy of rotavirus vaccine in severe and very severe

gastroenteritis.
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