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OZET

Onem: Yenidogan ve bebeklerde intusepsiyon gelisimi ile
rota virUs asilamasi arasindaki iliskiyi arastiran coklu randomi-
ze klinik calismalardan ortaya ¢ikan sonugclar tartismalidir.

Amag: Rota virls asilamasi ile intusepsiyon riski arasindaki
iliskiyi degerlendirmek.

Veri kaynaklari: Bu sistematik derleme ve meta-analiz
icin, PubMed, Web of Science, Cochrane kiitliphanesi ve Em-
base veri tabanlar, 1 Ocak 1999'dan 31 Aralik 2018 tarihine
kadar dil kisitlamasi olmadan tarandi. Arama terimleri rota vi-
ris veya RV (rota virls asisi) veya HRV (insan rota virls asisi),
asl‘vaccin™ ve intusepsiyondu.

Calisma secimi: Yenidogan ve bebeklerde plasebo grubu
ile agilama sonrasi intusepsiyon riskini karsilastiran randomize
klinik calismalar dahil edildi.

Veri ¢cikarimi ve sentez: Verileri birlestirmek icin sabit
etkiler modeli kullanildi. istatistiksel heterojenite Q testi ve I2
istatistigi ile degerlendirildi; rolatif risk (RR), risk farki (RF) ve
%95 GA Mantel-Haenszel metodu kullanilarak hesaplandi.

Baslica ¢ikarimlar ve 6l¢limler: Baslica ¢cikarim analizde
yer alan intusepsiyon tanisiydi. Asilamadan sonraki 31 guin, 1

yil ve 2 yil icinde intusepsiyon riski icin birlestirilmis ve subto-
tal RR, RF ve %95 GA sonuglari tahmin edildi.

Bulgular: Bu meta-analize, 4 kitadaki 33 tlkeden 200.594
katilimciyi (ast yapilan 104.647 olgu ve plasebo verilen 95.947
olgu) iceren toplam 25 randomize klinik ¢alisma dahil edil-
di. Rota virlis asilamasindan sonraki 31 giin icinde 20 kesin
intusepsiyon olgusu, bunlarin 11 (%55)'i asi grubunda ve 9
(%45)'u ise plasebo grubunda [RF, 10.000 bebekte 0.17 (%95
GA, -1.16 ila 1.50 10.000 bebekte), p= 0.80; RR, 1,14 (%95 GA,
0.49 ila 2.64), p= 0.77)] olmak Uzere tani almistir. Bir yil icin-
de yetmis dort olgu, asi grubunda 37 (%50) olgu ve plasebo
grubunda 37 (%50) olgu [RF, 10.000 bebekte -0.65 (%95 GA,
-2.68 ila 1.39 10.000 bebekte), p=0.53; RR, 0.84 (%95 GA, 0.53
ila 1.32), p= 0.45] olmak (zere bildirilmistir. Elli dokuz olgu 2
yil icinde asi grubunda 29 olgu (%49) ve plasebo grubunda 30
olgu (%51) [RF, 10 000 bebekte -0,48 (%95 GA, -3.64 ila 2.69
10.000 bebekte), p=0.77; RR, 0.91 (%95 GA, 0.55 ila 1.52), p=
0.73) olmak lizere bildirilmistir.

Sonug ve iligki: Bu sistematik derlemenin ve meta-anali-
zin sonuclari, tek bilesenli, bes bilesenli, tek bilesenli insan-si-
gir, bes bilesenli oral sigir ve insan yenidogan rota viris asila-
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masinin, yenidogan veya bebeklerde artmigs intusepsiyon riski
ile iligkili olmadigini géstermektedir.

Anahtar Noktalar

Soru: Rota virlis asilamasi ile intusepsiyon riski arasindaki
iliski nedir?

Bulgular: Dort kitadaki 33 tlkeden toplam 200.594 kati-
limcr (104.647 asi yapilan ve 95.947 plasebo verilen) dahil ol-
dugu 25 randomize klinik ¢alismanin incelendigi bu sistema-
tik derleme ve meta-analizinde tek bilesenli, bes bilesenli, tek
bilesenli insan-sigir, bes bilesenli oral sigir ve insan yenidogan
rota virUs asilamasinin, asilamadan sonraki 2 yila kadar plase-
boya kiyasla artmis bir intusepsiyon riski ile iliskili saptanma-
mistir.

Anlam: Bulgular gostermektedir ki, rota viriis asilamasi ye-
nidogan ve bebeklerde asilamadan sonra 2 yila kadar artmis
bir intusepsiyon riski ile iliskili degildir.

GiRis

Asilar bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Rota virlis (RV) asilamasi, bebekler ve kiguk
cocuklarda RV'ye bagli gastroenterit siklik ve siddetini ve has-
taliga bagli mortaliteyi 6nemli dlctide azaltmistir. Bazi klinik
calismalardan elde edilen veriler ile asilamadan sonraki bir
yillik takip icinde RV gastroenteritini Snlenmede RV asilarinin
etkinliginin %36 ila %96ya ulastigi gOsterilmesine ragmen Asi
Glvenligi Kuresel Danisma Komitesi, RV asilarinin kullanimi-
nin, artmis intusepsiyon riski ile iliskili olabilecegini belirtmis-
tir. Asinin etkinligi, intusepsiyonun bu kiiclik potansiyel riskin-
den daha agir bastigi halde, Asi Glvenligi Kiiresel Danisma
Komitesi, RV asilarinin uzun vadeli yararinin ve givenliginin
timuyle degerlendirilmesini saglamak icin aktif slrveyans
performansi dnermistir.

RV asilarinin etkinligi ve guvenligine iliskin randomize
klinik calismalardan (RKC) elde edilen veriler intusepsiyon in-
sidansi konusunda celiskili kanitlar géstermektedir. intusep-
siyon insidans farki ile ilgili RKC'lerdeki degisken veriler, bu
calismalarda kullanilmis yas, cinsiyet, katilimcilarin bulundugu
bolgenin cografi 6zelligi ve nifus dagilimi ve kullanilan farkh
RV asl tipleri gibi ¢cok sayida degiskene atfedilebilir. Ancak, in-
tusepsiyon gelisiminin ayri riskinin arkasindaki nedenler hala
net degildir. Bu nedenle, RV asilamasindan sonra intusepsiyon
gelisme riskini daha fazla degerlendirmek icin yayinlanmis RK-
C'lerin sistematik derlemesini ve meta-analizini yaptik.

YONTEM

Bu sistematik derleme ve meta-analiz, Cochrane Collabo-
ration Group (9) ve Sistematik incelemeler ve Meta-analizler
icin Tercih Edilen Raporlama Ogelerini (“Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses” PRISMA) ra-
porlama ilkelerini takip etti.

Literatiir Taramasi ve Calisma Secimi

PubMed, Web of Science, Cochrane kiitliphanesi ve Emba-
se veri tabanlari 1 Ocak 1999-31 Aralik 2018 tarihleri arasin-
da, dil kisitlamasi yapilmaksizin tarandi. Arama gruplan ([rota
virtis veya RV (rota virls) veya HRV (insan rota virUs agisi)] ve
asl’'vaccin’®) ve (intusepsiyon veya intestinal invajinasyon veya
indignasyon veya invajinasyon intextinorum) ve (Clinical Trial
[PTyp] ve (1999/01/01[PDat]: 2018/12/31[PDat]) idi. Ek olarak,
uygun makaleler icin ilgili makalelerin kaynakgcalar tarandi.

Bu meta-analiz RV asilamasi ile intusepsiyon riski arasinda-
ki iliskiye odaklanmistir. Analize sadece yenidogan ve bebek-
lerdeki asi ve plasebo gruplan arasinda intusepsiyon riskini
karsilastiran RKC'lar dahil edilmistir. Diger dahil etme kriterleri
asagidakilerini icermektedir: (1) tek bilesenli (RV1) (Rotarix;
GlaxoSmithKline), bes bilesenli (RV5) (RotaTeq; Merck & Co,
Inc), tek bilesenli insan-sigir (116E) (Rotavac; Bharat Biotech),
oral sigir (BRV-PV) (Rotasiil; Hindistan Serum Enstitlis(i) ve in-
san yenidogan (RV3-BB) asilarindan herhangi biri; (2) en az 100
katihmcidan olusan bir érneklem biyikligi ve (3) intusepsi-
yon insidansi hakkindaki veriler. Dislama kriterleri (1) intusep-
siyon hakkindaki hicbir veri olmamasi; (2) plasebo grubunun
olmamasi; (3) ABD Bagisiklama Danisma Komitesi artik yiiksek
intusepsiyon riski nedeniyle kullanilmasini 6nermedigi dort
bilesenli insan reassortant rota viris asisinin (RRV-TV) (Rotas-
hield; Wyeth Laboratories Inc) kullanimi ve (4) tekrar yayinlar-
dir.

Veri Toplama ve Cikarim

Veriler standart bir veri ¢ikarim formu kullanilarak elde
edildi. Toplanan bilgiler calisma bashg, yazarlar, yayin yili, ¢a-
lisma stresi, faz ve RKC kayit numarasi, sehir, tlke, kita, cinsi-
yet, agirlik, asi tipi, asilama zamani, asi veya plasebo grubun-
daki 6rnek biyiikligu, intusepsiyon vakalarinin sayisi, asinin
uygulanmasi ile intusepsiyon tanisi arasindaki giin sayisi, risk
tahmini veya veri kullanilarak hesaplanan risk tahmini ve %95
GA veya veri kullanilarak hesaplanan %95 GA'y1 icermektedir.

istatistiksel Analiz

RV asilama ve intusepsiyon arasindaki iligki, birlestirilmis
rolatif risk (RR), 3 farkli takip periyodunun risk farki (RF) ve %95
GA sonuclar Mantel-Haenszel metodu kullanilarak hesaplan-
di. Bulgulari dogru ve nesnel bir sekilde yansitmak icin RR ve
RF hesapladik. Tanimsiz RR'ler (yani, RR sifir veya sonsuz) ista-
tistiksel hesaplamalara dahil edilmedi, ancak RF hesaplama-
sina dahil edildi. RV1 ve RV5 icin ayri analizler yapildi. 116E,
BRV-PV ve RV3-BB asilari sadece lokal olarak kullanildigindan
ve daha az sayida ilgili calisma yapildigindan, bu 3 asi analiz
icin tek gruba birlestirildi. Q testi ve I? istatistik indeksi farkh
calismalar arasindaki heterojenitenin derecesini degerlen-
dirmek icin kullaniimigtir: diistik (< %25), orta (%26-%50) ve
yuksek (%51-%75). Sonuglar, heterojenite testinin istatistiksel
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sonuclarina bagli olarak sabit veya rastgele etki modeli kullani-
larak hesapland. istatistiksel anlamliligi belirtmek icin 2 tarafli
p< 0.05 kabul edildi.

BULGULAR
Calisma Taramasi

Toplam 25 RKC dahil edilme kriterlerini karsilad. ilk arastir-
ma ile dort veri tabanindan 196 calisma Uretildi. PubMed'den
33, Web of Science'dan 49, Cochrane kitiiphanesinden 59 ve
Embase'den 55 calisma vardi. Baslik ve 6zetlerin taranmasin-
dan sonra, tekrarlar nedeniyle 115 calisma kaldiriimistir. Kalan
81 calismanin tam metinleri ayrintili olarak incelenmistir. Refe-
rans listeleri veya bu makalelerle iliskili yayinlar da uygunluk
kriterlerine gore tarandi; 58 calisma dislandi ve referanslar ara-
cligiyla iki calisma yeni tespit edildi.

Calisma Ozellikleri

Tablo 1'de gosterildigi gibi, 200.594 katilimciyi (104.647 asl
yapilan ve 95.947 plasebo verilen) iceren 4 kitadaki 33 tilkeden
toplam 25 RKC nihayet bu sistematik derleme ve meta-analize
dahil edildi. RV1 asisi lizerine 11 ¢alisma, RV5 asisi izerine 10
calisma, BRV-PV asisi (izerine 2 ¢alisma ve 116E ve RV3-BB asi-
lari Gizerine bir ¢alisma mevcut idi. Cogu RKC asilamadan son-
raki 31 gline kadar intusepsiyon olgusu bildirmistir.

Calisma Kalitesi

Calismalarin kalite degerlendirmesi, nyargi riskini deger-
lendiren Cochrane isbirligi gerecine gore yapilmistir (9). Yirmi
bes RKC'nin 19'u ylksek, 6'si orta kalitede idi.

META-ANALIZ

Rota Viriis Asilama Sonrasi 31 Giin icindeki

intusepsiyon Riski

Tablo 2 ve Sekil 1'de gosterildigi gibi, herhangi bir RV asila-
masindan sonraki 31 glin icinde asi grubunda 11 olgu (%55) ve
plasebo grubunda 9 olgu (%45) olmak Uizere toplam 20 intu-
sepsiyon olgusu tani almistir. Asilamadan sonraki 31 giin igin-
de intusepsiyon riskini rapor eden 4 calismada intusepsiyon
RR 0.85 ile 3.15 arasinda degismekte ve calismalar arasinda
heterojenite diisiik (Q= 0.78; p= 0.85; I2= %0) idi. intusepsiyon
RF 10.000 bebekte -0.32 ila 10.000 bebek 15.11 arasinda de-
gismekte ve heterojenite de ¢ok diistiktli (Q=1.01; p> 0.99; 1=
%0) (Tablo 2) idi. Birlestirilmis etkiler sabit etki modeli (SEM)
kullanilarak hesaplandi. SEM ile 31 giin icindeki genel tahmini
intusepsiyon RR 1.14 idi (%95 GA, 0.49-2.64; p= 0.77). SEM ile
her dozdan sonraki 31 giin icinde genel tahmini intusepsiyon
RF her 10.000 bebekte 0.17 (%95 GA, 10.000 bebekte -1.16 ila
1.50; p= 0.80) idi.

RV1 asilamasindan sonraki 31 giin icinde 14 intusepsiyon
olgusu [asI grubunda 7 olgu (%50) ve plasebo grubunda 7 olgu
(%50)] tani almistir. SEM ile her RV1 dozundan sonraki 31 giin

icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RR 0.91 (%95 GA, 0,33-
2,55; p=0.86) idi. SEM ile her bir dozdan sonraki 31 giin icinde-
ki subtotal tahmini intusepsiyon RF, her 10.000 bebekte -0.08
(%95 GA, 10.000 bebekte -2.22 ila 10.6 arasinda; p= 0.94) idi.

RV5 asilamasindan sonraki 31 giin icinde alti intusepsiyon
olgusu [asI grubunda 4 olgu (%66) ve plasebo grubunda 2
olgu (%33)] tani almistir. SEM ile her RV5 dozundan sonraki 31
glin icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RR 1.82 (%95 GA,
0.39-8.53; p=0.45) idi. SEM ile her bir RV5 dozundan sonraki 31
glin icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RF 10.000 bebekte
0.48 (%95 GA, 10.000 bebekte -1.32 ila 2.27; p= 0.60) idi.

Asilama Sonrasi 1 Yil icinde intusepsiyon Riski

Tablo 2 ve Sekil 1'de gosterildigi gibi, herhangi bir RV asI-
lamasindan sonraki 1 yil icinde kesin 74 intusepsiyon olgusu
[her iki grupta 37 olgu (%50)] tani almistir. Bir yil icinde intu-
sepsiyon sonucu bildiren 10 calismada intusepsiyon RR 0.33 ile
5.01 arasinda degismekte ve calismalar arasinda heterojenite
distikti (Q= 3.56; p= 0.94; I>= %0) idi. intusepsiyon RF 10.000
bebekte -9.82 ile 9.93 arasinda degismekteydi ve heterojenite
disik (Q= 4.57; p> 0.99; I>= %0) idi. SEM ile RV asilamasindan
sonraki 1 yil icindeki genel tahmini intusepsiyon RR 0.84 (%95
GA, 0.53-1.32; p=0.45) idi. SEM ile her RV dozundan sonraki 1
yil icindeki genel tahmini intusepsiyon RF, her 10.000 bebekte
-0.65 (%95 GA, 10.000 bebekte -2.68 ila 1.39; p= 0.53) idi.

Otuz bes kesin intusepsiyon olgusu RV1 asilamasindan
sonraki 1 yil icinde tani almistir [asi grubunda 16 olgu (%46)
ve plasebo grubunda 19 olgu (%54)]. SEM ile RV1'in her bir do-
zundan sonraki 1 yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RR
0.70 (%95 GA, 0.36-1.36; p= 0.29) idi. SEM ile her bir dozdan
sonraki 1 yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RF, 10.000
bebekte -1.40 (%95 GA, 10.000 bebekte -4,38 ila 1.59; p=0.36)
idi.

Otuz intusepsiyon olgusu RV5 asilamasindan sonraki 1 yil
icinde tespit edildi [asi grubunda 14 olgu (%47) ve plasebo
grubunda 16 olgu (%53)]. SEM ile her dozdan sonraki 1 yil igin-
deki subtotal tahmini intusepsiyon RR 0.88 (%95 GA, 0.44-1.77;
p=0.72) idi. SEM ile her bir dozdan sonraki 1 yil icindeki subto-
tal tahmini intusepsiyon RF, her 10.000 bebekte -0.48 (%95 GA,
10.000 bebekte -3.33 ila 2.36; p= 0.74) idi.

Dokuz intusepsiyon olgusu 116E ve RV3-BB asilarindan
sonraki 1 yil icerisinde tani aldi [asi grubunda 7 olgu (%78) ve
plasebo grubunda 2 olgu (%22)]. SEM ile bu asilarin her bir do-
zundan sonraki 1 yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RR
1.50 (%95 GA, 0.36-6.28; p= 0.58) idi. SEM ile her dozdan son-
raki 1 yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RF, her 10.000
bebekte 3.46 (%95 GA, 10.000 bebekte -6.55 ila 13.47; p=0.50)
idi.
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Tablo 1. Dahil edilen randomize klinik calismalarin ézellikleri

Katilimci sayisi
Calisma Klinik Kayit Asi Plasebo
Kaynak Ulke veya bolge Asi donemi calisma fazi numarasi Sirano | ilkdozyasi | grubu grubu
Dennehy ve .
arkadaslan, ABDveKanada | Ryi | Arallk2000-Eyldl 2 VB 2 5-15hafta | 209 108
2001
2005
Kawamura ve Haziran 77 201)
arkadaslari, Japonya RV1 2007-Aralik 3 NCT00480324 1 'haft'aﬂ 507 257
2011 2009
Live arkadaslan Agustos
siarh Gin RV1 2010-Aralik 3 NCT01171963 1 VB 1666 1667
2014
2010
Mahdi ve Giney Afrika ve
arkadaslari, Y ) RV1 2005-2007 VB NCT00241644 1 VB 3298 1641
Malavi
2010
Phua ve Aralik
arkadaslari, Cin ve Singapur RV1 2003-Agustos 3 NCT00329745 1 VB 5359 5349
2009 2005
Ruiz-Palacios Latin Amerika AdUstos 2003- NCT00139347
ve arkadaslari, (11 Ulke) ve RV1 gl\/\art 2004 3 ve 1 2-4 ay 31673 31552
2006 Finlandiya NCT00263666
Salinas ve ) ) Mayis
arkadaslan, La“(g m:)”ka RV1 2001-Nisan VB VB 3 8.3 hafta® 540 537
2005 2003
Steele ve . . NCT00383903,
arkadaslari, Gliney Afrika RV1 Eidl ég(())i{klm 2 eTrack 2 5-10 hafta 190 96
2010 444563/013
Tregnaghi ve . ) }
arkadaslar, Latin Amerika (6| g Arallk 2003 3 NCT00139347 | 1 VB 4376 2192
Ulke) Mart 2007
2011
Vesikari ve AgJustos
arkadaslari, Finlandiya RV1 2000-Kasim VB VB 1 6-12 hafta 270 135
2004 2000
Vesikari ve Eylul
arkadaslari, Avrupa (6 Ulke) RV1 2004-Subat 3b ';I(T:;Céilgggjg 1 6-14 hafta 2646 1348
2007 2005
Armah ve Gana. Kenva ve Nisan
arkadaglari, lMaIiy RV5 2007-Mayis VB NCT00362648 1 VB 2733 2735
2010 2009
Chang ve Nisan
arkadaslari, Cin RV5 2003-Haziran 3 VB 1 6-12 hafta 95 93
2009 2004
Grant ve :
arkadaslari, ABD Rys | Mart 2002-Ekim VB VB 1 VB 512 494
2003
2012
Iwata ve Agustos
arkadaslari, Japonya RV5 2008-Agustos VB NCT00718237 1 6-12 hafta 380 381
2013 2009
Kim ve Agustos
arkadaslari, Glney Kore RV5 2005-Haziran 3 VB 1 9 hafta® 115 63
2008 2006
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Tablo 1. Dahil edilen randomize klinik calismalarin ézellikleri (devami)

Katilimci sayisi
Calisma Klinik Asi Plasebo
Kaynak Ulke veya bolge Asi donemi calisma fazi Kayit numarasi Sirano | ilkdozyasi | grubu | grubu
Mo ve
arkadaslar, Gin RVS Mayis 2014- VB NCT02062385 1 6-12hafta | 2015 | 2019
Ekim 2014
2017
Rodriguez ve
arkadaslari, 11 Ulke RV5 2001-2005 VB VB 1 6-12 hafta 662 696
2007
Vesikari ve
arkadaslari, Finlandiya RV5 1998-2001 2 VB 3 2-8 ay 323 322
2006
Vesikari ve .
arkadaslari, ].] Ulkei ABD ve RV5 2001-2004 3 NCT00090233 1 98(14) 34644 34630
Finlandiya dahil hafta?
2006
Zaman ve Mart 2007-Mart
arkadaslarn, Ba\'}?e‘f:aeni ve RV5 2009, Eylil VB NCT00362648 1 852%? 1018 | 1018
2010 2007-Mart 2007
Bhandari ve Mart
arkadaslari, Hindistan 116E 2011-Kasim VB NCT01305109 1 6.8 hafta? 4532 2267
2014 2012
Isanaka ve AgJustos
arkadaslari, Nijerya BRV-PV 2014-Kasim 3 NCT02145000 1 6-8 hafta 2044 2047
2017 2015
Kulkarni ve 482 (4.1)
arkadaslari, Hindistan BRV-PV 2014-2016 3 NCT02133690 1 o 3749 3751
glin
2017
Bines ve Ocak 0-5glnve
arkadaslari, Endonezya RV3-BB 2013-Haziran VB ACTRN12612001282875 1 8-10 hafta 1091 549
2018 2016 hafta
Kisaltmalar: BRV-PV, bes bilesenli oral sigir rota virls asi (Rotasiil); VB: veri bulunamadi; RV1, bilesenli rota virUs asisi (Rotarix); RV3-BB, insan yenidogan rota virUs asisi; RV5, bes
bilesenli rota virs asisi (Rotateq); 116E, tek bilesenli insan-sigir rota virs asisi (Rotavac).
2Veriler ortalama veya ortalama (SD) olarak sunulmustur.
bVeriler ortanca olarak sunulmustur.

Asilama Sonrasi 2 Yil icinde intusepsiyon Riski

Tablo 2 ve Sekil 1'de gosterildigi gibi, RV asilamasindan
sonra 2 yil icinde ¢ikarim bildirimi olan 5 ¢alismada toplam
59 intusepsiyon olgusu [asI grubunda 29 olgu (%49) ve pla-
sebo grubunda 30 olgu (%51)] tani almistir. Bu calismalarda
intusepsiyon RR minimum 0.67 ile maksimum 2.00 arasinda
degismekte ve heterojenite diisiik (Q= 2.46; p= 0.65; I>= %0)
idi. intusepsiyon RF 10.000 bebekte -2.66 ile 9.17 arasinda de-
gismekte ve heterojenite de diisiik (Q= 2.52; p= 0.93; I>= %0)
idi. SEM ile asilamadan sonraki 2 yil icindeki genel tahmini in-
tusepsiyon RR 0.91 (%95 GA, 0.55-1.52; P=0.73) idi. SEM ile her
dozdan sonraki 2 yil icindeki genel tahmini intusepsiyon RF
10.000 bebekte -0.48 (%95 GA, 10.000 bebekte -3.64 ila 2.69;
p=0.77) idi.

On bes kesin intusepsiyon olgusu RV1 asilamasindan sonra-
ki 2 yil icinde tani almistir [as1 grubunda 10 olgu (%67) ve pla-
sebo grubunda 5 olgu (%33)]. SEM ile RV1'in her bir dozundan

sonraki iki yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RR 1.75
(%95 GA, 0,61-5,08; p= 0. 30) idi. SEM ile her bir dozdan sonraki
iki yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RF, 10.000 bebekte
5.48 (%95 GA, 10.000 bebekte -5.14 ila 16.11; p=0.31) idi.

Otuz kesin intusepsiyon olgusu RV5 agilamasindan sonraki
2 yilicinde tani almistir [asi grubunda 12 olgu (%40) ve plasebo
grubunda 18 olgu (%60)]. SEM ile her RV5 dozundan sonraki 2
yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon RF, 10.000 bebekte
-1,72 (%95 GA, 10.000 bebekte -4.84 ila 1.40; p= 0.28) idi.

On dort kesin intusepsiyon olgusu BRV-PV ve RV3-BB asila-
masindan sonraki 2 yil icinde tani almistir [asi grubunda 7 olgu
(%50) ve plasebo grubunda 7 olgu (%50)]. SEM ile her BRV-PV
ve RV3-BB asi dozundan sonraki 2 yil icindeki subtotal tahmini
intusepsiyon RR 0.91 (%95 GA, 0.33-2.55; p= 0.86) idi. SEM ile
her dozdan sonraki 2 yil icindeki subtotal tahmini intusepsiyon
RF 10.000 bebekte -0.50 (%95 GA, 10.000 bebekte -12.34 ila
11.34; p=0.93).
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intusepsiyon ile birlikte/Toplam sayi
Rolatif Risk Ast ¢ Plasebo AGIik,
Subgrup calisma Asi Grubu | Plasebo Grubu (%95 GA) lyi lyi %
RV asilamasi sonrasi 31 gin .
RV1 :
Ruiz-Palacios ve arkadaslari, 2006 | 6/31673 7/31552 0.85 (0.29-2.54) — 69.00
Vesikari ve arkadaslar, 2007 1/2646 0/1348 1.53 (0.06-37.51) I ) 6.52
Subtotal (heterojenite: Q= 0.11, p= 0.74, ’= 0%; etki: z= 0.18, p=086) | 0.91 (0.33-2.55) — 75.52
RVS
Rodriguez ve arkadaslari, 2007 1/662 0/696 3.15(0.13-77.28) - 480
Vesikari ve arkadaslari, 2006 3/34 644 2/34 630 1.50 (0.25-8.97) ;- ] 19.68
Subtotal (heterojenite: Q= 0.16, p= 0.69, 12= 0%; etki: z= 0.76, p= 0.45) 1.82 (0.39-8.53) -ﬂ_:__:z—- 24.48
Overall (heterojenite: Q= 0.78, p= 0.85, I’= 0%; etki: z= 0.29, p= 0.77) 1.14 (049-2.64) e 1000
RV asilamasindan 1 yil sonra
RV1
Li ve arkadaslar, 2014 1/1666 1/1667 1.00 (0.06-15.98) i 242
Madhi ve arkadaslari, 2010 1/3298 0/1641 1.49 (0.06-36.63) - i - 1.61
Ruiz-Palacios ve arkadaslari, 2006 9/31673 16/31 552 0.56 (0.25-1.27) : :. 38.76
Tregnaghi ve arkadaslari, 2011 4/4376 2/2192 1.00 (0.18-5.47) 6.44
Vesikari ve arkadaslari, 2007 1/2646 0/1348 1.53(0.06-37.51) - 1.60
Subtotal (heterojenite: Q= 0.96, p= 0.92, 1= 0%; etki: z= 1.06, p= 0.29) ce-::r,, 50.84
RV5 :
Mo ve arkadaslari, 2017 2/2015 0/2019 5.01(0.24-104.29) - 121
Vesikari ve arkadaslari, 2007 12/34 644 15/34 630 0.80(0.37-1.71) " 36.07
Zaman ve arkadaslari, 2010 0/1018 1/1018 033(0.01-8.17) = 363
Subtotal (heterojenite: Q= 1.68, p= 043, I’= 0%; etki: z= 0.35, p=0.72) _q-:k_::_ 4111
Digerleri :
Bhandari ve arkadaslari, 2014 6/4532 2/2267 1.50(0.30-7.43) . 645
Bines ve arkadaslari, 2018 1/1091 0/549 1.51 (0.06-37.03) : ™) 161
Subtotal (heterojenite: Q= 0.00, p> 0.99, I’= 0%; etki: z= 0.56, p= 0.58) -—~::"_'::_:‘_.—_»—- 8.05
Overall (heterojenite: Q= 3.56, p= 0.94, I’= 0%; etki: z= 0.76, p= 0.45) {:'F_ 100.00
RV asilamasindan 2 yil sonra [
RV :
Phua ve arkadaslari, 2009 8/5359 4/5349 2.00 (0.60-6.63) _,_ T 12,92
Vesikari ve arkadaslari, 2007 2/2646 1/1348 1.02 (0.09-11.23 R 427
Subtotal (heterojenite: Q= 0.24, p= 0.62, 12= 0%; etki: z= 1.03, p=0.30) __Ffd_m_h_ - 17.19
RVS -
Vesikari ve arkadaslari, 2006 12/34 644 18/34 630 0.67 (0.32-1.38) . 5808
Digerleri
Kulkarni ve arkadaslari, 2017 6/3749 7/3751 0.86 (0.29-2.55) :
Bines ve arkadaslari, 2018 1/1091 0/549 1.51(0.06-37.03) —. 52128
Subtotal (heterojenite: Q= 0.11, p= 0.74, 12= 0%; etki: z= 0.17, p= 0.86) 0.91 (0.33-2.55) ;
T T 24.72
Overall (heterojenite: Q= 2.46, p= 0.65, I’= 0%; etki: z= 0.34, p= 0.73) 0.91 (0.55-1.52) g
i 100.0
| - i -
001 01 1 10 100
Rolatif Risk (%95 GA)

Rolatif risk ve %95 GA Mantel-Haenszel metodu ile hesaplandi, birlestirilmis veri icin sabit etki modeli kullanildi. intusepsiyon olgu sayisi asi ve plasebo
grubunda 0 olan randomize klinik ¢alismalar rolatif risk istatistigine dahil edilmedi, fakat risk farki istatistigine dahil edildi. Dahil edilen diger asilar tek
bilesenli insan-sigir rota (116E) (Rotavac), insan yenidogan (RV3-BB) ve bes bilesenli oral sigir rota viriis asi (BRV-PV). Kutular ortalamayi temsil etmekte,
kutunun buyuklagu agirlik ile iliskilidir; yatay cizgiler %95 GA temsil etmekte; ve elmas sekli birlestirilmis ortalama, elmas seklinin yatay noktalar %95
GA'y1 temsil etmekte. RV1, bilesenli rota viris asisini (Rotarix) temsil etmekte; RV5, bes bilesenli rota virlis asisini (Rotateq) temsil etmekte.

Sekil 1. Farkli takip zamanlarinda asilama ve plasebo gruplarinin intusepsiyon ile arasindaki alt grup analizi.
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TARTISMA

intusepsiyon cocuklarda potansiyel olarak hayati tehlike
arz eden bir durumdur ve giincel kanitlar RV asilamasi ile in-
tusepsiyon arasinda bir iliski oldugunu géstermistir. Bu olum-
suz olay nedeniyle, RV asisinin uygulanmasindan sonra intu-
sepsiyon gelisiminin dikkatlice izlenmesi 6nerilmektedir. RV
asilamasi sonrasi intusepsiyon riskini degerlendiren RKC'lerin
bu sistematik derlemede ve meta-analizinde, bu kadar 6nemli
bir iliski bulunamamistir. Bu meta-analiz RV1, RV5, 116E, BRV-
PV veya RV3-BB asisini kullanan RKC'lari icermektedir. Her asi
dozundan sonraki 31 giin ve asi sonrasi 1 ve 2 yil icerisindeki
birlestirilmis ve farkl asi tipleri gruplari icin subtotal tahmini
intusepsiyon riskinin analizi asi uygulamasi sonrasi intusepsi-
yon gelisme riskini arasinda iliski olmadigini ortaya koymustur
ve bu bulgu 6nceki bazi ¢alismalarin sonuclarina cevap olus-
turmustur.

RV asisi ve intusepsiyon arasinda anlamli bir iliskinin olma-
masi diinya genelinde toplam 200.594 bebekten olusan genis
capli RKC'lere atfedilebilmesi miimkiindir. Bu meta-analizin
anahtar glcuni, RKC'lere dahil edilen ¢ok fazla sayidaki be-
bekler olmustur. Toplam 108 intusepsiyon olgusundan ug¢ii 7
glin icinde ve ikinci asi dozundan sonra meydana gelmistir.
Ancak, asi grubu ile plasebo grubu arasinda intusepsiyon in-
sidansi acisindan istatistiksel bir fark yoktu. Kohort ¢calismalari,
olgu kontrol calismalari, kendiliginden kontrolli olgu serileri
veya kendiliginden kontrolli risk arahgi degerlendirme calis-
malari gibi farkli ydntemlerle yapilan arastirmalar, RV asilamasi
ile intusepsiyon arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirme-
sine karsin RKC'ler genellikle intusepsiyon ve asilama arasin-
da bir iliski bulamamugtir. Alti kohort ¢calismanin (4.506.265 ilk
doz) ve 5 olgu kontrol ¢alismasinin (n= 9643 bebek) yakin ta-

rihli bir meta-analizi, RV asilamasinin, agirhkh olarak ilk dozun
uygulanmasindan sonra artmis bir intusepsiyon gorilme ris-
kiyle iliskili oldugunu géstermektedir. Dong ve arkadaslari ta-
rafindan RV1 ve RV5 asilari alan ¢ocuklarin dahil edildigi baska
bir meta-analizde, 6zellikle ilk dozdan sonra, 7 glin icinde intu-
sepsiyon riskinde artig oldugu gosterilmistir. Ancak, bu analize
sadece kendiliginden kontrolli olgu serileri ve kendiliginden
kontrolli risk araligi calismalari dahil edilmistir. On adet kendi-
liginden kontrollli olgu serileri inceleyen bir bagska meta-ana-
liz, intusepsiyon icin RR'i, ilk dozdan sonraki 1 ila 7 glinde 5.69
(%95 GA, 4.50-7.25), ikinci dozdan sonra 1.69 (1.69 (%95 GA,
1.33-2.14) ve Uglincli dozdan sonra 1.14 (%95 GA, 0.75-1.74)
olarak gostermistir.

iliski olmamasinin olasi bir diger nedeni, bu meta-analizde
RRV-TV asilamasinin dislanmasi olabilir. RRV-TV'yi arastiran 6n-
ceki calismalar, RRV-TV'nin gli¢lu bir artmis intusepsiyon riski
ile iliskili oldugunu gostermistir ve bu asi glvenlik sorunlari
nedeniyle 1999 yilinda yasaklanmistir.

Kisithihklar

Bu calismanin kisitliliklar vardir. Az sayida ¢alismalar ne-
deniyle 116E, BRV-PV ve RV3-BB asilariyla intusepsiyon riskini
degerlendiren RKC analizi icin gli¢ degeri diistik bulunmustur.

Sonuglar

RV1, RV5, 116E, BRV-PV ve RV3-BB asilarinin incelendigi RK-
C'lerin bu sistematik derlemesi ve meta-analizinde, asilama-
dan sonraki iki yil icinde bebeklerde plaseboya kiyasla asilan-
ma ile artmis bir intusepsiyon riski arasinda iliski bulamadik.
Sonuglarimiz, RV asilamasindan sonrasi intusepsiyon riskine
iliskin satis sonrasi izleme Onerisiyle celismektedir. Asi yarari-
nin, olasi intusepsiyon riskini astigini ileri sirmekteyiz.



