
Rotaviruslar bütün dünyada, çocukluk ça¤› gastroenteritinin en önemli etkenidir. Hemen hemen bütün çocuklar 2-3 yafl›na kadar
bu virusla enfekte olurlar.Özellikle hijyen koflullar›n›n iyi oldu¤u geliflmifl ülkelerde bakteriyel etkenler daha az görüldü¤ünden, rota-
virusa daha s›k rastlan›r. Ortalama olarak bütün dünyada infant ishallerinin % 10-20'si rotavirusa ba¤l›d›r. Ülkemizde yap›lan bir ça-
l›flmada bu oran % 16.6 olarak bulunmufltur. San›lan›n aksine, rotavirus ço¤unlukla dehidratasyonla seyreden a¤›r diyare ve kusma-
ya neden olur. Dolay›s›yla ishale ba¤l› hastaneye yat›fllarda da etken olarak ilk s›rada yer almaktad›r. Dünya üzerinde y›lda 5-10 mil-
yon olarak hesaplanan ishale ba¤l› çocuk ölümlerinin % 10-20'si rotavirus kaynakl›d›r. Bu nedenle rotavirus gastroenteritini önleye-
bilecek bir afl›n›n yayg›n olarak kullan›lmas›, milyonlarca çocu¤u ölümden kurtarabilecektir.

Rotaviruslar reoviruslar ailesi içerisinde yer alan, 11 çift iplikçikli RNA segmentinden oluflan bir genomu olan mikroorganizmalar-
d›r. Her bir gen segmenti tek bir protein sentezletir. Bunlar›n ço¤unlu¤u yap›sal proteinlerdir (vp.1, 2, 3, 6 ve 7). Serotip spesifik im-
mün determinantlar ise d›fl protein kabukta yer alan vp.3 ve vp.7'dir. Serotipe spesifik nötralizan antikorlar ve immün cevap bu iki pro-
teine karfl› geliflir.

Rotavirus insan yan›nda, çok say›da memeli hayvanda da enfeksiyona neden olmaktad›r. Ancak hayvan rotaviruslar›n›n insanda
enfeksiyon oluflturdu¤unu gösteren bir delil henüz bulunamam›flt›r. En az›ndan alt› farkl› insan rotavirus serotipi tan›mlanm›flt›r. Bun-
lann içerisinde en s›k rastlanan serotip 1, daha az s›kl›kla da serotip 2 ve 3'dür. 

Rotavirus genellikle "weaning" döneminde, yani 6-24 ay aras›nda a¤›r gastroenteritlere neden olur. Bu donemin sonunda hemen
hemen bütün çocuklarda parsiyel bir immünite ortaya ç›kar. Reenfeksiyonlar bundan sonra yayg›n olarak görülür, ancak hafif veya
subklinik seyreder.

Rotavirusa karfl› ba¤›fl›kl›k konusunda günümüzde hala anlafl›lamam›fl konular olmas›na karfl›n, genel olarak barsak mukozas›n-
da bulunan Ig A ve Ig G tipi antikorlar›n koruyucu oldu¤u kabul edilmektedir. Yap›lan çal›flmalarda rotavirus enfeksiyonundan sonra
barsakta oluflan antikor cevab›n›n aylarca devam etti¤i ve reenfeksiyon s›ras›nda anamnestik bir cevap olarak, h›zl› bir antikor art›-
fl› oldu¤u gözlenmifltir. Klinik olarak reenfeksiyonlar›n hafif seyretmesi de bu immünolojik bulguyu desteklemektedir. Yap›lan çal›fl-
malarda homotipik korunmay› sa¤layan anti-vp.3 ve anti-vp.7 antikorlar›n›n rolü oldukça iyi bir flekilde anlafl›l›rken, heterotipik korun-
ma, yani kros-immünite için önemli olan anti-vp.6 (iç kapsid) antikorlar›n›n önemi tam olarak saptanamam›flt›r.

Rotavirus Afl›lar›

Rotavirusa karfl› afl› gelifltirmek için yap›lan ilk çal›flmalar Jennerian bir yaklafl›mla bafllam›fl, yani de¤iflik hayvan rotaviruslar› at-
tenüe edilmifltir. Bunun en onemli nedeni insan rotaviruslar›n›n hücre kültürlerinde üretilmesinin güçlü¤üdür. Bu amaçla iki s›¤›r ve
bir maymun rotavirusu çok say›da çal›flmada denenmifltir.

S›¤›r rotavirus afl›lar›

NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus)
insanlarda ilk denenen rotavirus afl›s› veterinerlikte gelifltirilen NCDV sufludur. Virus ilk olarak ishalli bir danan›n gaitasmdan izo-

le edilmifl ve s›¤›r hücre kültürlerinde 200 kez pasajlanarak attenüe edilmifltir. Bu afl› yeni do¤mufl danalarda yap›lan serokonversi-
yon çal›flmalar›nda ümit verici sonuçlar vermiflse de, saha çal›flmalar›nda beklenen etki elde edilememifltir. ‹nsanlarda yap›lan ça-
l›flmalarda da yeterli etkinlik gösterilemeyince, virus s›¤›r hücreleri yerine, antijenik olarak insan hücrelerine daha çok benzeyen Ce-
reophiteeus maymununun böbrek hücrelerinde pasajlanm›fl ve elde edilen sufla RIT 4237 adl verilmifltir. Afl› uygulanan 5-12 ayl›k be-
beklerde % 50-70 serokonversiyon gözlenmifltir. Afl›n›n mide asiditesinden ve anne sütündeki antikorlardan etkilenmesi nedeniyle,
mama veya suland›r›lm›fl inek sütü veya tampon ile verilmesi önerilmifltir. Finlandiya'da yap›lan bir çal›flmada afl›n›n rotavirus gas-
troenteritini önlemede % 50 etkili oldu¤u gösterilmifl, ancak enfeksiyonun fliddetini azaltmadaki etkisi % 88 olarak bulunmufltur. Da-
ha soma Finlandiya ve A.B.D.'ndeki çal›flmalarda da ümit verici sonuçlar ahnm›fl, ancak geliflmekte olan ve geri kalm›fl ülkelerde ya-
p›lan araflt›rmalar bu sonuçlar› desteklememifltir.

WC3 afl›s›
Bu afl› Pennsylvania'da ishalli bir danan›n gaitas›ndan izole edilen bir s›¤›r rotavirusunun CV I hücre kültürlerinde 12 kez pasajlan-

mas› ile elde edilmifltir. WC3 suflu NCDV'den antijenik fenotip, RNA elektrofenotip ve primat eritrositlerinde hemaglutinasyon yapma-
mas› yönleriyle farkl›l›k gösterir. ‹nfantlarda yap›lan çal›flmalarda yan etki gözlenmemifl, ancak NCDV gibi, bu afl›da da, gaitadan vi-
rus at›l›m› düflük bulunmufltur. WC3 sufluna karfl› % 90 homotipik antikor cevab› yan›nda, insan serotip 3 rotavirusuna karfl› da % 50
heterotipik antikor cevab› gözlenmifltir. Ancak her iki afl›da da en s›k ishal görülen geliflmekte olan ülkelerde etkili olmam›flt›r. Bunun
nedeni bu ülkelerde bakteriyel ishallerin daha s›k olmas› veya serotip farkl›l›¤› olabilir.

Maymun rotavirus afl›s›
Hayvan orijinli afl›lardan üçüncüsü, ishalli bir maymunun gaitas›ndan izole edilen rhesus rotavirusunun FRhL-2 hücre kültürlerinde 16

kez pasajlanmas› ile gelifltirilen rhesus rotavirus afl›s› (RRV)'d›r. Rhesus rotavirusunun nötralizan antijen fenotipi serotip 3 insan rotaviru-
su ile ayn›d›r. ‹nsanda ishale yol açmayan bu virus gaitadan % 50 oran›nda at›l›r. S›¤›r rotaviruslar›ndan farkl› olarak, bu afl› ile insanlar-
da % 90 serum antikor cevab› elde edilmifltir. Bu cevap daha çok serotip 3' e karfl›d›r, ancak heterolog antikor cevab› da ortaya ç›kmak-
tad›r. Ancak A.B.D. ve Finlandiya'da yap›lan çal›flmalarda yüksek oranda serolojik ve klinik koruyuculuk saptanmas› nedeniyle ortaya ç›-
kan iyimser hava, geliflmekte olan ülkelerde elde edilen negatif sonuçlar nedeniyle yerini hayal k›r›kl›¤›na b›rakm›flt›r.

Rotavirüs Enfeksiyonlar› ve Korunma

Mehmet Ceyhan
Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Çocuk Enfeksiyon Hastal›klar› Ünitesi, Ankara, Prof.Dr.

41

GüncelPediatri



‹nsan rotavirus afl›s› (M37)
M37 insan rotavirus suflu Venezuela'da asemptomatik bir bebe¤in gaitasmdan izole edilmifl ve hücre kültürlerinde k›smen yeterli

üreme gösteren bu suflun insan serotip 1 rotavirusu ile vp.7, diger insan sufllar› ile de vp.4 antijenik benzerli¤i olmas› nedeniyle hay-
van rotaviruslar›ndan daha iyi koruyuculuk sa¤layaca¤› ümit edilmifltir. Ancak Venezuela ve Finlandiya'da yap›lan cal›flmalar bu afl›-
n›n da beklenildi¤i kadar etkili olmad›¤›n› gostermifltir.

Monotipik reassortant afl›lar
Hayvan rotaviruslar›ndan gelifltirilen afl›larda beklenildi¤i kadar heterotipik, insan rotaviruslar›na karfl› antikor cevab› elde edilemeyince,

afl›Iamada insan rotaviruslar›n›n kuIlan›lmas› gerekti¤i konusunda fikir birli¤ine var›lm›flt›r. Ancak insan rotaviruslar›n›n hücre kültürlerinde
kolay üretilememesi, bu konuda en onemli problem olmufltur. Bu problemi halledebilmek için rotaviruslar›n kültür ortam›nda biribirlerinden
rastgele gen transferi yapabilme ozelli¤i kullan›lm›flt›r. Farkl› rotaviruslar ayn› küItür ortam›nda ço¤al›rken, birbirlerinden gen degiflimi yap-
makta ve ortaya her iki virustan da farkl›, yeni bir "reassortant" virus ç›kmaktad›r. ‹lk olarak serotip 3 RRV ile, serotip I insan rotavirusu çap-
razlanarak, yeni bir reassortant virus elde edilmifltir. Bu yeni virus hem serotip 1 insan rotavirusunun antijenik ozelliklerini tafl›maktad›r, hem
de RRV'nin hücre kültürlerinde kolay üreyebilme ozelliklerine sahiptir (fiekil 1).

Bu afl› ile yap›lan ilk çal›flmada, serotip 3 RRV afl›s› ile reassortant afl› (DxRRV, serotip 1) karfl›laflt›r›lm›fl, 3 rotavirus sezonu bo-
yunca RRV afl›s› ile % 65, DxRRV ile % 78 olarak bulunmufltur.

K›sa bir süre sonra gelifltirilen DxRRV, serotip 2 afl›s› Finlandiya'da yap›lan bir çal›flmada DxRRV, serotip 1 afl›s› ile karfl›laflt›r›lm›fl,
serotip 2 reassortant afl›ya klinik cevap daha iyi olarak bulunmufltur. Ancak bu farkl›l›¤›n toplumda daha yayg›n olarak bulunan sero-
tip l'e karfl› antikorlar›n anneden plasenta veya anne sütü ile geçip bebekteki afl› cevab›n› inhibe etmesine ba¤l› olma olas›l›¤› yük-
sektir. Daha sonra Peru'da yap›lan bir çal›flmada da her iki reassortant afl›n›n da rotavirus gastroenteritini önlemede etkili olmad›¤›
bulunmufltur. Bu çal›flmalar homotipik cevap ile heterotipik cevaptan hangisinin korunmada daha önemli oldu¤u sorusunu gündeme
getirmifltir. Afl›lar›n etkisi konusunda çeliflkili sonuçlar bulunmasma ragmen, yine de homotipik cevabm daha onemli oldugu konu-
sunda yaygm bir düflünce mevcuttur.

Tetravalan afl›lar
Monotipik afl›larla yeterli homotipik antikor cevab›n elde edilememesi üzerine; serotip 1, serotip 2 ve serotip 4 reassortant insan

rotavirus sufllar› ve tip 3 RRV kombine edilmifltir. A.B.D.'nde 23 eyalette yap›lan genifl bir çal›flmada 4 serotipe karfl› da, % 70 civar›n-
da serokonversiyon elde edilmifltir. Peru'da yap›lan araflt›rmada ise, tek dozla % 59 olan serokonversiyonun 2,3 ve 4. aylarda uygu-
lanan 3 dozla % 75'e ç›kt›¤› gösterilmifltir. Ancak serotip 4'e karfl› immünolojik cevap A.B.D. araflt›rmalar›na göre düflük bulunmufltur.

Geliflmifl ülkelerde elde edilen bu sonuçlardan sonra tetravalan afl› geliflmekte olan ülkelerde de denenmifl, ancak daha önceki
monotipik afl›larda oldu¤u gibi, beklenildi¤i kadar etkili bulunmam›flt›r. Ceyhan ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada geliflmifl ülke-
lerdekine benzer flekilde % 66 oran›nda immünolojik cevap elde edildi¤i bildirilmifltir. Ancak immünolojik sonuçlar›n her zaman klinik
korumay› yans›tmamas› nedeniyle, elde edilen sonuçlar›n ne oranda klini¤e yans›tabilece¤i tart›flmal›d›r. 

Bu afl› (Rotashield ®)  6-26 haftal›k bebeklere 4 hafta ara ile 3 kez oral uygulanm›flt›r (virus konsantrasyonu 4 x 100.000 pfu / doz).
Afl›n›n güvenilirli¤i, immünojenitesi ve etkinli¤i pek çok çal›flmada incelenmifltir. Afl› yap›lanlar›n % 20'sinde RRV-TV afl›s›n›n ilk do-
zunu takip eden 3-4 günlerde 38-39°C atefl ve beraberinde huzursuzluk, ifltahs›zl›k ortaya ç›km›flt›r. Bu afl›n›n ayn› ülkelerde yap›lan
saha araflt›rmalar›nda herhangi bir rotavirus gastroenteritinde etkinli¤i % 48-68 iken, ciddi hastal›klarda etkinli¤inin % 64-91 oldu¤u
bildirilmifltir. Anne sütü ile beslenmenin, RRV-TV afl›s›n›n etkinli¤ini azaltmad›¤› gösterilmifltir. RRV-TV afl›s› difteri-bo¤maca-tetanoz,
oral polio, hepatit B ve Haemophilus influenza tip b afl›lar› gibi efl zamanl› çocukluk ça¤› afl›lar›na karfl› geliflen immün cevab› etkile-
memifltir.  Hastal›k yükünü azaltmak için gelifltirilen ve FDA’den onay alan afl› ABD’de rutin afl› takvimine girmifltir (31 A¤ustos 1998).
Afl› piyasaya verildikten sonra yap›lan çal›flmalarda afl›dan sonraki 2-3 hafta içinde invajinasyon vakalar›nda artma gözlenmifltir.
A¤ustos 1998 ve  Temmuz 1999 tarihleri aras›nda yaklafl›k 1.5 milyon afl›lanan çocukta afl›lama ile zamansal iliflki gösteren 21 invaji-
nasyon vakas› bildirilmifltir.  Afl› uygulamas› 15 Temmuz 1999’da durdurulmufl ve 15 Ekim 1999’da tüm afl›lar piyasadan çekilmifltir. Ro-
tavirus afl›lar›n›n risk ve yarar analizi invajinasyon yan etkisinin tart›flmas›n› gerektirmektedir. Invajinasyon sa¤l›kl› bebeklerde görül-
mektedir. CDC/FDA Afl› Yan Etki Takip program› da lisans sonras› RRV-TV afl› uygulamas› s›ras›nda invajinasyon s›kl›¤›nda olas› bir
art›fl oldu¤unu tesbit etmifl  ve takip eden kohort ve vaka kontrol çal›flmalar› ilk afl›n›n 1-2. haftalar›nda 25 kattan fazla relatif risk ile
bu iliflkiyi desteklemifltir. Ilk olarak riskin 2500 afl›da 1 vaka oldu¤u bildirilirken, daha sonra 9474 afl›da 1 vaka oldu¤u hesaplanm›flt›r.
Takip eden genifl kapsaml› epidemiolojik çal›flmalarda A.B.D.’ nde afl› ile iliflkili invajinasyon vakalar›nda gerçek s›kl›¤a göre bir art›fl
görülmemifltir. Bu çeliflkinin nedeni invajinasyon riskinde artma afl›dan sonra ilk iki hafta içinde iken, daha sonra kontrol grubuna gö-
re riskte önemli bir azalma saptanmas› olabilir. RRV-TV afl› dozlar›n› önerildi¤i gibi 2, 4, 6. aylarda alan çocuklarda invajinasyon ab-
solü riski 1/11,000-16,000’dür. CDC’nin yeni vaka kontrol analizlerinde afl›dan sonra k›sa dönem içinde görülen invajinasyon riskinde
art›fl›n 3. aydan sonra ilk doz afl›y› alanlarda oldu¤u görülmüfltür. Invajinasyon riski 3 aydan büyük bebeklerde 1. ve 2. afl›lamadan
sonra 3-7 günler aras›nda en yüksek olup,  s›ras› ile 37.3 ve 3.8’d›r. Afl› yenido¤an döneminde yap›ld›¤›nda (0-1 ay) ise risk 32,000-
59,000’de birdir.  Afl›laman›n durdurulmas› nedeniyle risk yarar analizi geliflmekte olan ülkelerde yap›lamam›flt›r.

Ikinci jenerasyon reassortant afl›lardan biri s›¤›r rotavirus serotipi (WC3) ve s›k rastlanan dört insan rotavirus serotipini (G1, G2,
G3, G4) ve en s›k görülen P serotipini (P[8]) içermektedir (Rota-
Teq ®). Afl› 6-12. haftalardan bafllayarak 4-10 hafta ara ile üç doz
olarak yap›lmaktad›r. Bu beflli reassortant afl› gastrointestinal
sistemde çok az ço¤almakta, yüksek dozda verildi¤inde bebekle-
rin % 10’unun d›flk›s›nda tesbit edilmektedir. Yetmiflbinden fazla
çocu¤un kat›ld›¤› saha  çal›flmalar›nda invajinasyon aç›s›ndan
güvenli¤i test edilmifl ve afl›n›n iyi tolere edildi¤i, invajinasyon ile
iliflkisi olmad›¤› görülmüfltür. Geliflmifl ülkelerde rotavirus ishalle-
rinde % 74, ciddi ishal ataklar›na karfl› % 94 koruyuculuk sa¤lad›-
¤› görülmüfltür. Prematüre bebeklerde de iyi tolere edildi¤i sap-
tanm›flt›r.  Afl›n›n difteri, tetanoz, Hib, HBV ve konjuge pnömokokfiekil 1. ‹nsan-maymun reassortant virusunun gelifltirilmesi

+

RR V ‹nsan rotavirusu Reassortant virus
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pnömokok afl›lar› ile efl zamanl› yap›ld›¤›nda etkinlikte de¤iflikli¤e yol açmad›¤› bildirilmifltir. Rotateq® fiubat 2006’da ABD G›da ve
‹laç Uygulamalar› taraf›ndan lisans alm›flt›r ve 2 hafta sonra CDC-ACIP (ABD Hastal›k Kontrol ve Önleme Merkezleri’nin Ba¤›fl›klama
Uygulamalar› Dan›flma Komitesi) taraf›ndan ABD’de rutin çocukluk ça¤› afl›lamalar›nda önerilmifltir. 

Son dönemde kullan›ma giren bir baflka afl› da G1 insan rotavirus suflu bulundu¤u monovalan attenüe P[8]G1 (Rotarix ®) afl›d›r.
Üç aydan küçük bebeklerde yap›lan genifl kapsaml› güvenlik çal›flmalar›nda afl›n›n atefl, kusma, ishal ya da di¤er enterik enfeksiyon-
larda art›fla yol açmad›¤› görülmüfltür. Finlandiya’da yap›lan çal›flmalarda güvenilir, immunojenik ve etkin oldu¤u görülmüfltür. Latin
Amerika’da yap›lan faz II klinik çal›flmalarda herhangi bir rotavirus ishaline karfl› % 70-85 etkinken, fliddetli ishale karfl›  % 85-93  et-
kin oldu¤u gösterilmifltir . Geliflmifl ülkelerde herhangi bir gastroenterit ata¤›nda etkinli¤i % 73 iken, fliddetli ishalde etkinli¤i % 90 ola-
rak bildirilmifltir. Latin Amerika’da yap›lan bir çal›flma da Rotarix afl›s›n›n tek G ve P serotipini tafl›makla birlikte, özellikle G9’ a karfl›
koruyucu oldu¤u (% 83) görülmüfltür. Rotarix®  insan türü olmas› nedeni ile, daha fazla ve daha uzun sure d›flk› ile at›lmas› beklen-
mektedir. Afl›lananlar›n % 50’sinde birinci dozdan sonra virus at›l›m› görülmektedir. Rotavirus afl›s›n›n herhangi bir nedene ba¤l› is-
halli hastal›klarda hastaneye yat›fl› da % 41 azaltt›¤› bildirilmifltir. Oniki Latin Amerika ülkesi ve Finlandiya’da yap›lan plasebo kontrol-
lü güvenilirlik çal›flmas›nda (63.000 bebek içeren) afl›n›n invajinasyona neden olmad›¤› gösterilmifltir. Rotarix ® DTB, IPV, Hib, HBV,
OPV afl›lar› ile efl zamanl› yap›ld›¤›nda etkinlikte de¤iflik olmad›¤› görülmüfltür. Rotarix® ilk olarak Meksika’da (2004 y›l›nda) ve son-
ra 35’ten fazla ülkede ve Avrupa Birli¤i’ nde lisans alm›flt›r. 

Yeni afl› yaklafl›mlar›
Vp.7 spesifik serotiplerle yap›lan çal›flmalar›n yan›nda A.B.D.'nde bir grup, vp. 4 spesifik serotiplerin etkinli¤i üzerinde çal›flmak-

tad›r. Bu amaçla, rotaviruslar›n yeni bir s›n›flamas› da gelifltirilmifltir. Ancak henüz vp. 4’ ün homotipik cevapta ne kadar önemli oldu-
¤u bilinmemektedir. Di¤er bir yeni yaklafl›m da, bofl rotavirus kapsidlerinin subunit afl› olarak kullan›lmas›d›r. Bu konudaki çal›flmalar
devam etmektedir. Ancak maliyetin yüksekli¤i, subunit afl›lar› için önemli bir handikap oluflturmaktad›r.

Sonuç olarak rotavirus önemli bir sa¤l›k sorunudur ve daha fazla epidemiyolojik bilgiye ihtiyaç vard›r. Bütün dünyada her y›l mil-
yonlarca çocu¤un ölümüne neden olan rotavirus ishalinin önlenmesi için etkin bir afl› gelifltirme çabalar› devam etmektedir. fiimdiye
kadar yap›lan çal›flmalarda karfl›lafl›lan en önemli problem geliflmifl ülkelerde elde edilen iyi sonuçlar›n geliflmekte olan ve geri kal-
m›fl ülkelerde yap›lan çal›flmalarla desteklenememesidir. Ancak % 50 civar›nda etkili bir afl›n›n bile yayg›n olarak kullan›lmas› y›lda
en az 250,000 çocu¤u ölümden kurtaracakt›r. 
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