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OZET

Rotaviruslar, tiim diinyada 5 yas alti cocuklarda goriilen ishallerin, ozellikle agir gastroenteritin en onde gelen etkeni-
dir. Rotaviruslar, her yil 2 milyondan fazla hastane yatisina ve yaklagik 600 bin oliime sebep olmaktadir. Morbidite ve mor-
taliteye yol agmasinin yaninda, onemli bir ekonomik yiike de neden olmaktadir. Rotavirus ishalinin onlenmesinde tek yontem
rotavirus asilamasidir. Ilk reassortant rotavirus asisi, tetravalan maymun-insan reassortant rotavirus agist (RRTV, Rota-
shield) ABD’de 1998’de ruhsat almistir. Ancak, asi ile invajinasyon arasinda iliski oldugu gerekgesiyle kisa bir siire icinde
kullamimdan kaldirilmigtir. Sonraki yillarda, iki yeni rotavirus agisinin [monovalan human rotavirus asist (HRV, Rotarix) ve
pentavalan human-bovine reassortant rotavirus agist (PRV, RotaTeq)] etkinligi ve gtivenirliligi yaklagik 130,000 bebekte ya-
pilan genis ¢alismalarla degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglart, her iki yeni rotavirus agisinin, ishale, ozellikle ciddi
ishale karst etkin ve giivenli bir korunma sagladigini gostermistir. Rotavirus agilarinin, rotavirus olgularini (% 74), agir ol-
gulart (% 98) ve hastane yatiglarini (% 96) azaltmas: beklenmektedir. Rotavirus agilart ile invaginasyon riskinin artmadig,
gerek ruhsat oncesi ¢aligmalar, gerekse ruhsat aldiktan sonra yapilan surveyans ¢alismalar: ile gosterilmistir. Giiniimiizde,
bu iki yeni rotavirus agsist tilkemizin de dahil oldugu 90’dan fazla iilkede lisans alarak kullanima girmistir. ABD yaninda Ve-
neziiella, Brezilya, Panama, Meksika ve Avusturya gibi iilkelerde rutin asi takvimine dahil edilmigtir. Diinya Saglik Orgii-
tii, rotavirus agistnn yapildig iilkelerde etkin ve giivenilir oldugunu rapor etmektedir. Agi oral yolla 2 ve 4. ayda olmak tize-
re 2 dozda (HRV igin) veya 2, 4 ve 6. ayda olmak iizere 3 dozda (PRV icin) uygulanir. Ik doz bebek 6-12 haftalik iken uygu-
lanmali ve agilamaya 12-14 haftadan sonra baglanilmamalidir ve asilama 24. haftadan (HRV igin) veya 32. haftadan once
(HRV i¢in) tamamlanmalidir.

Anahtar sézciikler: cocuk, reassortant virus, rotavirus, rotavirus agilar
SUMMARY
Rotavirus Infections and Vaccines

Rotavirus is a major cause of severe gastroenteritis in children aged <5 years worldwide. Rotavirus causes an estima-
ted 600,000 deaths and more than 2 million hospitalizations each year. In addition to causing morbidity and mortality in child-
ren, rotavirus gastroenteritis creates a major economic burden on health care systems and families. A tetravalent, rhesus-hu-
man reassortant rotavirus vaccine (Rotashield) was licensed in 1998 for routine immunization of infants in the United Sta-
tes. However, the vaccine was subsequently withdrawn because of a likely association with intestinal intussusception. Re-
cently, the efficacy and safety of two new rotavirus vaccines, the monovalent human rotavirus vaccine (HRV, Rotarix) and
the pentavalent human-bovine reassortant vaccine (PRV, RotaTeq), were evaluated in large scale trials of more than 130,000
infants. The two new rotavirus vaccines have shown good clinical efficacy in preventing rotavirus gastroenteritis, especially
severe disease. These vaccines prevent about 74 percent of all rotavirus cases and about 98 percent of the most severe cases,
including 96 percent of rotavirus cases requiring hospitalization. There was no association between the new rotavirus vacci-
nes and an increased risk of intussusception. Today, these two new rotavirus vaccines have been licensed in more than 90
countries and are used routinely in several countries such as USA, Mexico, Brazil, Venezuela and Panama. World Health
Organization declared that rotavirus vaccines are safe and effective. Vaccine doses should be administered at 2 and 4 months
of age (2 doses for HRV) or at 2, 4, and 6 months (3 doses for PRV). The first dose should be administered between 6 and 12
weeks of age; immunization should not be initiated for infants older than 12 weeks of age (for PRV) or 14 weeks of age (for
HRYV). All doses of vaccine should be administered by 24 weeks of age (for HRV) or 32 weeks of age (for PRV).

Keywords: children, reassortant virus, rotavirus, rotavirus vaccines

Yazigma adresi: Nuran Salman. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, ISTANBUL
Tel.: (0212) 414 20 00/31238 GSM: (0532) 283 03 86
e-posta: nsalman@istanbul.edu.tr
Alindigy tarih: 05.07.2008, revizyon kabulii: 12.07.2008 )
*23. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi'nde Kahvaltili Interaktif Oturum-6 sunumu (28 May1s-01 Haziran 2008, Cesme-Izmir)

160



Rotaviruslar, bebek ve 5 yas alt1 ¢ocuklar-
da gortilen ishallerin, 6zellikle hastane yatislari-
na ve bebek oliimlerine neden olan agir gastro-
enteritin en 6nde gelen nedenidir®). Rotavirus
(RV) ishali nedeniyle diinya genelinde her yil
yaklagsik 25 milyon poliklinik bagvurusu olmak-
ta ve 2 milyon gocuk hastaneye yatirilmaktadar.
Son tahminlere gore, biiytik cogunlugu (% 85)
gelismekte olan tlkelerde olmak tizere her yil
611,000 ¢cocuk RV ishali nedeniyle kaybedilmek-
tedir(®®). Bir bagka deyisle, RV gastroenteriti ne-
deniyle diinya genelinde her giin 1600 ¢ocuk,
her dakika 1 ¢ocuk kaybedilmektedir. Rotavi-
ruslar, 5 yas alt1 ¢cocuklarda as1 ile korunabilir
hastalik oliimleri arasinda, pnomokoklardan
sonra ikinci siray1 almaktadir.

Son yillarda ozellikle gelismis tilkelerde
sanitasyon, giivenilir su kaynaklar1 ve oral re-
hidratasyon tedavisi ile ishalli hastaliklarin
morbidite ve mortalitesinde 6nemli azalma sag-
lanmasina ragmen RV hastaligina bagh morbi-
dite ve mortalitede azalma olmamustir. Bakteri-
yel gastroenteritlerden korunmada 6nemli olan
temiz icme suyu ve iyi hijyen kosullarinin sag-
lanmast RV gastroenteritlerinin onlenmesinde
etkili degildir. Demokratik virus olarak da ta-
nimlanan rotaviruslarin neden oldugu gastro-
enteritler, hijyen kosullarindan bagimsiz olarak,
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde benzer
siklikta goriiliir(2®). Rotavirus mevcut antiviral
ilaglarla inhibe edilememektedir. Tim bu ne-
denlerle, RV ishaline bagli morbidite ve morta-
litenin azaltilmas1 ve 6nlenmesi igin etkin ve gii-
venilir agilara gereksinim vardirG.15).

Epidemiyoloji

Rotavirus ishalleri, tiim diinyanin, gerek
gelismis gerekse gelismekte olan tilkelerin soru-
nudur. Epidemiyolojisi baz1 farkliliklar goster-
mesine ragmen, RV ishalleri gelismis ve gelis-
mekte olan iilkelerde benzer siklikta goriiliir.
Gelismekte olan iilkelerde mortaliteye neden
olurken, gelismis tilkelerde morbiditeye, hasta-
ne yatislarma ve ekonomik kayiplara neden ol-
maktadir. Avrupa Birligi tilkelerinde her yil 5
yasindan kiiciik 23.6 milyon ¢ocukta 3.6 milyon
RV ishali atag1 oldugu tahmin edilmektedir(34).
Akut gastroenterit nedeniyle hastaneye yatisla-
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rinin % 39'undan (% 25-58'inden) RV infeksiyo-
nu sorumludur. Rotavirus hastaligiin sadece
ABD'ne getirdigi ekonomik ytikiin yilda 1 mil-
yar dolarin {izerinde oldugu tahmin edilmekte-
dir(1®). Dehidratasyon tedavisi ve tibbi bakima
ulasmakta zorluk ¢eken gelismekte olan tilkeler-
de RV gastroenteriti gliniimiizde bile 6nemli bir
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Ge-
lismekte olan tlkelerde RV gastroenteriti ile
malniitrisyon arasinda bir kisir déngi vardir.
Malniitrisyon RV gastroenteritinin morbiditesi-
ni artirirken, RV gastroenteriti de malnititrisyon
ile sonug¢lanmaktadr.

Rotavirus neredeyse tiim ¢ocuklar1 2-3 ya-
sina kadar infekte eder. Ne kadar erken yasta in-
feksiyon gegirilirse, klinik o kadar agir seyreder.
Semptomatik olgularin ¢cogu 3-24 aylik (7-15"in-
ci aylarda pik yapmak iizere) cocuklardir. Ilk
RV infeksiyonu yas1 gelismekte olan tilkelerde
(6-8 ay) gelismis tilkelere (14-18 ay) gore daha
duisiiktiir. Sonug olarak gelismekte olan tilkeler-
de, siddetli RV infeksiyonu daha erken dénem-
de, bebeklikte goriiliirken, gelismis {iilkelerde
¢ogunlukla hayatin ilk yilindan sonra goriiliir.

Tiirkiye’de, ishalli hastaliklarla miicadele
programi ve agizdan sivi tedavisinin yayginlas-
mas ile son yillarda ishal 6liimleri 6nemli dere-
cede azalmistir. Ancak, glintimiizde bile hala is-
halden veya ishal sonucu olusan komplikasyon-
lardan bebek o6liimleri olabilmektedir. 2003 ulu-
sal hastalik yiikii ve maliyet etkililik calismasi
sonuglarma gore, tilkemizde 0-14 yas grubu co-
cuk olimlerinin % 8.4’iinden ishal sorumlu-
dur2?). Ishalle seyreden hastalik dliimleri &liim
nedenleri arasinda perinatal nedenler, alt solu-
num yolu infeksiyonlar1 ve konjenital anomali-
lerden sonra dordiincii sirayr almaktadir. Yine,
RV oliimlerinin gosterildigi harita incelendigin-
de, tilkemizde yilda yaklasik 3000 RV 6liimii ol-
dugu goriilmektedir(2®).

Tiirkiye’de RV gastroenteriti epidemiyolo-
jisini arastiran c¢esitli ¢alismalar yapilmis-
t1r(1,5,8,12,13,22,24) By caligmalarin sonuglari ince-
lendiginde, tilkemizde 5 yas alt1 ¢ocuklarda go-
rillen ishallerin % 30-50’sinden rotaviruslarin
sorumlu oldugu goriiliir. Hastaneye yatan olgu-
larda RV ishal sikhig1 daha yiiksektir@¥. Dort
biiytiik ilde (istanbul, Ankara, Izmir ve Adana)
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2005-2006 y1llarinda yapilan cok merkezli bir ¢a-
Iismada, ishal nedeniyle hastaneye yatirilan 5
yas alt1 ¢cocuklarin yarisindan fazlasinda (% 57)
RV saptanmustir (hentiz yaymlanmamis calis-
ma). Bu konuda, uygun tan1 yonteminin kulla-
nildigi, tiim tlkeyi temsil edecek sekilde yeterli
sayida hasta ile en az bir yil siirede yapilacak
cok merkezli seroepidemiyolojik calismalara ge-
reksinim oldugu bir gercektir. Ancak, tilkemiz-
de son yillarda yapilan ¢alismalara dayanarak,
RV ishalinin diinyanin hemen her iilkesinde ol-
dugu gibi tilkemiz i¢in de sik rastlanan, hastane
yatislarina ve morbiditeye neden olan onemli
bir saghk sorunu oldugunu soyleyebili-
riz(1581213,22.24) Tiirkiye'de rotaviruslar 5 yas
alt1 ¢ocuklarda gortilen ishalin (% 29.1-39.8),
Ozellikle de hastane yatislarina sebep olan agir
ishalin en 6nde gelen (% 53-57) nedenidir. Ulke-
mizde RV gastroenteritleri, ilman iklim kusa-
gindaki diger tilkelerde oldugu gibi kis aylarmn-
da pik yapmaktadir. Olgularin 6nemli bir kismi
2 yas altindaki ¢ocuklardir. Ulkemizde gocukla-
rin hemen tiimii 3 yasina kadar RV ile infekte ol-
maktadir. Rotavirus ishalleri, rotavirus disi is-
hallere gore daha agir seyreder, daha ¢ok hasta-
ne yatigina neden olur®24). Uzamus ishale ne-
den olarak malniitrisyona yol agabilir.
Insanlarda en sik goriilen rotavirus VP7
serotipleri G1-4 ile G9 ve VP4 P serotipleri
P1A[8], P2A[6] ve P1B[4] tiir. Dort rotaviris se-
rotipi (G1, G3, G4'tin P1A[8] ile kombinasyonu
ve G2'nin P1B[4] ile kombinasyonu) diinya ge-
nelinde tiim infeksiyonlarin % 96’sindan sorum-
lu tutulmaktadir. Ancak, RV serotiplerinin dagi-
Iimi farkli cografi bolgelerde ve zaman iginde
degisiklik gosterir. Gelismekte olan tlkelerde
gelismis tilkelerde nadir goriilen serotiplerle in-
feksiyon sik olarak goriiliir ve ¢cocuklarm % 30u
birden fazla serotiple infekte olmaktadir.
G1P1A[8] kiiresel olarak en sik rastlanan tiptir
ve Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da
infeksiyonlarin % 70’inden, oysa Giiney Ameri-
ka ve Asya’da % 30'undan, Afrika’da % 23'tin-
den sorumludur. 1990’l1 yillarin sonundan itiba-
ren G9 serotipinde artis baslamis ve giiniimiize
gelindiginde G9 Afrika ve Asya’nin bazi bolge-
lerinde en sik goriilen sus olmustur. G8 serotipi
Afrika’da daha siktir. G5 serotipi, Giiney Ame-
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rika’da ishalli ¢ocuklarda goriilmiistiir. P1A[8]
diinyanin bir¢ok bolgesinde en sik goriilen RV
tipi olmasina ragmen, P2A[6] Afrika’da dolasan
tiplerin % 50’sinden fazlasini olusturmaktadir.
Rotavirus agist tilkelerin as1 takvimine implante
edilirken RV serotiplerinin cografi farkliliklar:
goz ontine alinmalidir.

Ulkemizde RV serotipleri, az sayida da ol-
sa yapilan calismalarla degerlendirilmistir. Ku-
rugol ve ark.2¥nin Izmir'de yaptig1 bir calis-
mada, ishal nedeniyle hastaneye bagvuran 920
¢ocukta izole edilen suslarin % 91’inin serotip G
1-4 oldugu ve en sik G1 serotipinin (% 75.1) go-
rildiigii saptanmustir. Gaziantepte, Cataloluk
ve ark.(12'nin yaptiklar1 calismada ise en sik
G4P[8] (% 42.2) serotipi saptanmis ve serotip
G1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8] serotiplerinin
rotavirus ishallerinin % 73.4’tinden sorumlu ol-
dugu bildirilmistir. Bozday1 ve ark.®®’nin Anka-
ra’da yaptiklar1 calismada da, gelismis tilkeler-
dekine benzer sekilde tilkemizde miks infeksi-
yonlarin diisiik oranda oldugunu ve G1P[8]'in
en sik rastlanan serotip oldugu (% 59.4) gosteril-
mistir. Ancak, bu calismada farkli olarak G9P[8]
serotipinin ikinci siklikta (% 17.2) goriildigi
bildirilmistir. Tropikal iilkelerde sik goriilen G9
suglarinin tilkemiz gibi 1liman tilkelerde de go-
riilebilecegine dikkat ¢ekilmistir.

Rotavirus asilari

Rotavirus infeksiyonlar1 asemptomatik in-
feksiyondan agir dehidrasyonla seyreden fatal
gastroenterite kadar genis bir klinik spektrum
olusturur. Ik dogal rotavirus infeksiyonu, ge-
nellikle 4-36 aylik bebeklerde gortiliir ve ishal,
kusma ve dehidratasyon ile agir bir seyir goste-
rir. Infantlar, genelde 1-3 rotavirus infeksiyo-
nundan sonra immun olur. Onceden gegirilmis
iki rotavirus infeksiyonu, orta ve ciddi ishale
karst hemen hemen % 100 korunma saglar. Do-
layisiyla, ilk dogal rotavirus infeksiyonu, sonra-
ki infeksiyonlarin sikligini ve siddetini anlaml
olarak azaltir. Rotavirus asisindan beklenen de,
dogal rotavirus infeksiyonuna benzer immiinite
olusturarak, orta/ciddi infeksiyona kars: koru-
masi, hastane yatiglarini ve oliimleri 6nlemesi,
morbidite ve ekonomik kayiplari azaltmasi-
dir(9, Rotavirus asilarindan, hafif rota ishaline



ve re-infeksiyona kars: korunmak gibi bir bek-
lentimiz yoktur®2).

Rotavirusun insanlarda patojen oldugu ilk
kez 1973 yilinda Avustralya’li bir mikrobiyolog
olan Ruth Bishop tarafindan gastroenteritli bir
¢ocugun duedonal aspiratinda elektron mikros-
kobisi ile gosterilmistir. Bishop’un rotavirusu
tanimlamasindan 5 yil sonra ilk as1 ¢alismalar:
baslamistir. Insan rotaviruslarmni hiicre kiiltii-
riinde liretmenin zor olmasi nedeniyle, ilk RV
ast calismalari hiicre kiiltlirtinde daha kolay
trtyen hayvan rotaviruslar1 attentie edilerek
baslatilmustir. Insanlarda denenen ilk RV asis1
sigir tiirti RIT4237’dir. 1983 yilinda gelistirilen
bu canli RV asisinin siddetli RV ishaline karsi et-
kili olabildigi, siddetli ishallerde hafif ishaller-
den fazla etkin oldugu, hayvan RV tiirlerinin in-
san ttirlerine karsi koruyucu olabilecegi ve anti-
korlarn iyi bir koruma gostergesi olmadig1 go-
rilmistiir. Finlandiya'da etkinlik ¢alismasinda
% 50-58 koruyucu oldugu, Gambia, Rwanda ve
Glineybati Amerika’da ise ¢ok az ya da hig ko-
ruyucu olmadig1 goriilmiistiir. Gelismekte olan
iilkelerde yeterli etkinlik gostermemesi nedeni
ile RIT4237 as1 calismalar1 sonlandirilmigtirG5),
Diger hayvan kokenli RV asisi, sigir tiiri WC3
(P[5]G6) icermektedir. Bu RV asisinin bebekler-
de % 60-100 viriis notralizan antikoru tirettigi
gosterilmistir. Ancak, hastaliktan korumada de-
gisken kapasitede oldugunun goriilmesi ve bek-
lendigi kadar etkili olmamasi nedeniyle iiretim-
den kaldirilmigtir®.

Hayvan orjinli asilarla bu basarisiz dene-
yimlere ragmen, calismalar siirdiiriilmiis ve ro-
taviruslarin reassortman (melezleme, iki viru-
sun bir hiicreyi ayn1 anda infekte etmesi sirasin-
da bir gen segmentinin digerine gecmesi) 6zelli-
gi sayesinde reassortant agilar gelistirilmistir.
[lk agidan yaklasik 15 yil sonra bu yontemle, se-
rotip 3 RRV (maymun rotavirus) ile serotip 1 in-
san rotavirusu ¢aprazlanarak, yeni bir reassor-
tant virus elde edilmistir. Bu reassortant virus,
hem serotip 1 insan rotavirusunun antijenik
Ozelliklerini tasimakta, hem de RRV’nin hiicre
kiltiirtinde kolay tireyebilme yetenegine sahip-
tir. Ilk reassortant rotavirus asisi olan tetravalan
maymun-insan reassortant rotavirus asis1 (RRV-
TV, Rotashield, Wyeth-Lederle), ABD’de Agus-
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tos 1998’de ruhsat almis ve 1999 yili rutin as1 se-
masma dahil edilmistir. Asi, agir RV hastaligini
onlemede oldukga etkili olmustur. Ancak, 1 mil-
yon doz as1 uygulamasi ile 15 invajinasyon ol-
gusu bildirilmesi lizerine, Ekim 1999'da kulla-
nimdan kaldirilmistir. RRV-TV igin invajinas-
yon riski 1/10,000 olarak tahmin edilmektedir.
Geriye yonelik incelemeler, invajinasyon riski-
nin yasa bagimli oldugunu gostermistir. Invaji-
nasyon olgularinin ¢ogu, asinin ilk dozu yapil-
diginda 90 giin ve tizerinde olan ¢ocuklardir®D.
RRV-TV agisinin ilk dozu 90 giinden 6nce yapil-
diginda invajinasyon riskinin diisiik oldugu go-
riilmektedir. Uretimi durdurulmus olmasina
ragmen, RRV-TV asisinin (Rotashield) halen
FDA onay1 bulunmaktadir.

Yeni rotavirus asilari

Bu umut kirict deneyime ragmen rotavirus
as1 calismalart siirdiiriilmiistiir. Tki yeni rotavi-
rus asist [monovalan human rotavirus asis1 (Ro-
tarix, GlaxoSmithKline) ve pentavalan human-
bovine reassortant rotavirus asist (RotaTeq,
Merck)] ile ilgili etkinlik ve giivenirlilik calisma-
lar1 tamamlanmig ve 2006 yilindan itibaren bu
iki ag1 100’den fazla tilkede ruhsat alarak kulla-
nima girmigtir(2>).

Iki yeni RV agisnin ozellikleri tabloda
Ozetlenmistir.

Monovalan human rotavirus asis1 (HRV, Rotarix)

G1P1A[8] susunu igeren, canli, attentie, in-
san rotavirus asisidir. Rotarix’in orijinal susu
Cincinatti’de rotavirusla infekte bir bebekten
alman 89-12 susudur. Bu vahsi sus 12 defa pa-
sajla attentie edilmistir.

Human rotavirus asis1 (HRV), korunmada
homotipik antikor yanit1 kadar heterotipik anti-
kor yanitinin da 6nemli oldugu savina dayanur.
HRYV, tekrarlanan dogal infeksiyonlar ardindan
capraz korunma gelismesi gozlemini ve sig1ir ve
maymun RV kokenli insan reassortant asilar
arasimnda capraz korunma oldugunu gosteren
bulgular: temel almaktadir®?). Gergekten, HRV
ile sadece homolog G1 infeksiyonuna karsi de-
gil, ayn1 zamanda gelismekte iilkelerde sik go-
riilen G9 serotipi de dahil olmak tizere tiim RV
serotiplerine karsi korunma saglandig gosteril-
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Tablo: iki yeni rotavirus asisinin ozellikleri.

HRYV (Rotarix)

PRV (RotaTeq)

Orijin, igerigi

Diizey

Attentiasyon metodu

Hiicre

Ambalajlama

Tampon

Doz sayis1

Raf 6mrii

Etkinlik (agir rotavirus
ishaline kars1)
invajinasyon

Asi etlilesimi (DBT, IPV,
OPV, Hib, HBV, PCV?7)

Avantajlar1

Monovalan insan attentie as1 (RIX 4414)

105.8 pfu

43 defa pasajlanma

Vero hiicresi

Liyofilize virus ile tampon ayr1 olarak ¢ift
bolmeli enjektorde

Kalsiyum karbonat (1 ml)
2 oral doz

36 ay
% 85*
63,325 bebekte yapilan ¢alismada
iliski saptanmadr**

Yok

Giivenilir, tek virus susu olmasi, 2 doz
uygulanmasi

Pentavalan sigir-insan reassortant as1 (WC-3
bovine/insan G1-G4 tip ve WC-3/insan P tip
reassortanti)
6.7-12.4 x 107 pfu

Hayvan susu dogal olarak atteniie; reassortant
7-69 kez pasajlaniyor.

Vero hiicresi

Tampon ile karigmis siv1 halde virus

Sitrat fosfat sukroz (2 ml)
3 oral doz

24 ay
% 98*
70,301 bebekte yapilan ¢alismada iliski
saptanmadr**

Yok

Giivenilir, immunojenitesi genis, barsakta
replikasyonu sinirlt

*Farkli skorlama sistemleri kullamlmigtir, bu nedenle karsilastirilmas: uygun degildir.

**Market sonrasi surveyans bu bulguyu desteklemektedir(38).

mistirG844),

Human rotavirus asisinin 6 haftaliktan iti-
baren oral yolla 2 doz (minimum 4 hafta aray-
la) uygulanmasi onerilir. HRV, 2-8°C’de depo-
lanmali ve saklanmalidir. Raf omrii 36 aydir.
Buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra hemen kul-
lanilmasi Onerilir.

Pentavalan human-bovine reassortant rotavi-
rus asis1 (PRV, RotaTeq)

WC-3 bovine rotavirus G6 P5 [7] ile insan
VP7 G1-G4 ve VP4 P1A[8] reassortant1 beg bile-
senli asidir. Asmin igerdigi 5 reassortant rotavi-
rus, son 20 yilda gerek gelismis gerekse gelis-
mekte olan tilkelerde izole edilen suglarin %
85'inden fazlasimi kapsar(®.

Koruyuculukta, serotip-spesifik notralizan
antikorlarin (homotipik immiinite) 6nemli oldu-
gu savina dayanir. Dolayisiyla, PRV’de iliman
iklimlerde izole edilen RV suslarinin % 85'inden
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fazlasinda bulunan G1-4 ve P1A[8] antijenlerine
yanit tasarlanmustir. Bu nedenle, tipki influenza
virus asilarinda oldugu gibi bes bilesenli asida
da, hizla degisen epidemiyolojik kosullarda de-
gisiklik yapilmasi gerekebilir?3). Yine G9 tipi-
nin yaygin oldugu ve G5, G6, G8 ve G10 susla-
rinin insidansmin ytiksek oldugu tropikal bol-
gelerde aginin kosullara uyumlu hale getirilme-
si gereklidir®.

As1 oral yolla 3 doz uygulanir. Iki doz ara-
sinda en az 4 hafta olmasi 6nerilir. PRV i¢in 6ne-
rilen as1 semasi 2, 4 ve 6. aylarda 3 doz seklinde-
dir®@. Likit formdadir. PRV agisinin da 2-8°C’de
depolanmas! ve saklanmas: Onerilir. Raf omrii
24 aydir.

Etkinlik ve giivenirlik

Ruhsat oncesi calismalar: Tki yeni RV agi-
sinin (HRV ve PRV) etkinlik ve giivenirliligi ge-
nis saha calismalari ile degerlendirilmigtir3243).



Yeni RV agilarmin etkinligi ve giivenirligini de-
gerlendiren bu iki ayr1 ¢alisma, Lancet dergisi
tarafindan verilen, yilin en degerli makalesi
odiltini birlikte paylagmislardir.

Human rotavirus asisinin etkinligi ve gi-
venilirligi, 11 Giiney Amerika tilkesinde yapilan
cift kor, plasebo-kontrollii genis bir ¢alismada
degerlendirilmistirG2). 63,225 bebegin (31,673
bebek as1, 31,552 bebek plasebo grubu) katildig:
calismada, as1 grubundaki bebeklere 2 ve 4. ay-
da 2 doz HRV uygulanmistir. Her hangi bir as1
dozundan sonraki 31 giin i¢inde plasebo gru-
bunda 9, as1 grubunda 3 invajinasyon olgusu
saptanmistir. HRV’nin ilk dozundan sonra 100
glinliik izlem periyodunda (bebekler 6 aylik ol-
dugunda) as1 grubunda 9, plasebo grubunda ise
16 invajinasyon olgusu gorilmiistiir (relatif
risk=0.56). Bu sonug, asinin invajinasyona yol
agmadig1 gibi invajinasyondan korudugunu
gostermistir.

Human rotavirus asisi, 6zellikle agir RV
gastroenteritine karsi yiiksek korunma sagla-
mustir. Calisma grubundaki 20,000 infantin izle-
minde, ilk salgin mevsiminde asinin herhangi
bir RV gastroenteritine kars1 etkinligi % 73 (Ve-
sikari Olcegine gore), hastane yatis1 gerektiren
siddetli RV gastroenteritine karsi etkinligi % 85,
agir dehidratasyonla seyreden RV gastroenteri-
tine kars1 etkinligi ise % 100 olarak saptanmis-
t1r32), Tkinci yilda ise, HRV'nin koruyuculugu-
nun RV gastroenteritine kars1 % 72, agir RV gas-
troenteritine kars1 % 87 gibi yiiksek oranda siir-
diigi gosterilmistir. Monovalan HRV asis1, sa-
dece G1’in neden oldugu agir RV gastroenteri-
ne kars1 degil (% 96), diger serotiplere, G3'e
(% 94), G4’e (% 95), GYa (% 95) ve G2'ye kars1
da (% 86) koruma saglamigtir(2).

Pentavalan human-bovine reassortant ro-
tavirus agisiin etkinligi ve giivenirligini deger-
lendirmek amaciyla da, ok merkezli (Finlandi-
ya, ABD, Orta Amerika tilkeleri, isveg, Alman-
ya, Belgika, Italya ve Tayvan) plasebo-kontrollii
genis bir galisma yapilmistir®3). Calismaya 6-12
haftalik 71,725 bebek alinmus, bebeklere 4-10
hafta arayla 3 doz (en son as1 dozu 32 haftay:
gecmeyecek sekilde) PRV veya plasebo uygu-
lanmistir. Her hangi bir as1 dozundan sonraki
42 giin i¢inde plasebo grubunda 5, as1 grubunda
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6 invajinasyon olgusu saptanmustir. PRV'nin ilk
dozundan sonra 1 yillik izlem periyodunda as1
grubunda 12, plasebo grubunda ise 15 invaji-
nasyon olgusu bildirilmistir. Invajinasyon icin
relatif risk 42 giin iginde 1.6 (95 % CI, 0.4-6.4) ve
1 y1lda 0.9 (95 % CI, 0.4-1.9) olarak saptanmustur.
Bu ¢alismada, PRV asisimin etkinligi de deger-
lendirilmistir. Asilama sonrasi ilk RV mevsimi
boyunca herhangi bir RV gastroenteritine karsi
etkinliginin % 74 (Clarck olgegi ile), siddetli RV
gastroenteritine kars1 etkinliginin ise % 98 oldu-
gu gosterilmistir.

Pentavalan rotavirus asisinin invajinasyon
disinda goriilebilecek olasi yan etkilerinin de-
gerlendirildigi, 11722 ¢ocukta yapilan REST c¢a-
lismasinda, 42 giinliikk izlem igerisinde, ishal,
kusma, ates, irritabilite ve hemotochezia gibi
olas1 yan etkilerin plesebodan fazla olmadigi
saptanmugtir®D. Boylece agmmin sadece invaji-
nasyon icin degil diger olasi yan etkiler agisin-
dan da giivenilir oldugu gosterilmistir.

Ozetle, yaklasik 130,000 bebekte yapilan
ruhsat oncesi ¢alismalarin sonuglari, her iki ye-
ni RV agisinin (HRV ve PRV), ishale, ozellikle
ciddi ishale kars1 etkin ve giivenli bir korunma
sagladigini gostermistir. Tk doz bebek 6-12 haf-
talik iken uygulandiginda ve agilama 8. aydan
once tamamlandiginda invajinasyon riskinin
artmadig bildirilmistir. Ancak, biitiin yeni as1-
larda oldugu gibi, as1 ruhsat aldiktan sonra, as1
uygulamalarimn giivenlik agisindan izlemek RV
agilar1 igin de gok gerekli ve vazgecilmez 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle, market sonrasi siirve-
yans ¢ok onemlidir.

Market sonrasi siirveyans: Amerika Birle-
sik Devletleri'nde ruhsat aldiktan sonra, 1 Subat
2006-15 Subat 2007 arasinda, PRV (RotaTeq)
yaklagik 6 milyon doz uygulanmistir. Bu do-
nemde as1 yan etkileri, VAERS (Vaccine Adver-
se Event Reporting System, As1 Yan Etki Izlem
Sistemi) tarafindan siki bir sekilde izlenmistir.
Market sonrasi stirveyans, PRV ile invajinasyon
arasmda iligki olmadigini gostermistir ve CDC
rutin RV agilamasinin ayni semayla devam edil-
mesini tekrar 6nermistir(®).

Gliney ve Orta Amerika tlkeleri, ABD ve
Avrupa’da HRV (Rotarix) yan etki izlemi yapil-
maktadir(16). Meksika’da “Instituto Mexicano
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de la Seguridad Social” tarafindan bir milyon-
dan fazla ¢ocukta asilama Oncesi ve sonrasi in-
vajinasyon riski izlenmektedir. Yaklasik 40 mil-
yon kisiyi kapsayan bu sistemde 575,000 dogum
kohortunda sadece invajinasyon degil alt solu-
num yolu infeksiyonlar (ASYI) gibi ilave du-
rumlarin da izlemi yapilmaktadir. Ayrica, tireti-
ci firma Almanya ve Ingiltere’de invajinasyon
stirveyans: yapmaktadir10). Yine ABD’de HRV
ile invajinasyon, Kawasaki hastaligi, ASYI ve
konvtiilsiyon iligkisini degerlendiren bir ¢alisma
yuriitiilmektedir. Bu ¢alismalarin bildirilen so-
nugclari, HRV'nin invajinasyon ile iligkili olma-
digini gostermektedir. Avrupa’da yapilan izlem
(European RV Surveillance Network), HRV ile
invajinasyon sikliginin artmadigini, tam tersine
asilananlarda invajinasyonun beklenenden da-
ha az goruldiigiinii gostermistir. Yan etki insi-
dansi 6.5/100,000 olarak verilmektedir(39.

Rutin RV agilama programi uygulanan iil-
kelerde RV hastalik yiikiiniin azaldig1 gosteril-
mistir. Ornegin, ABD’de rutin RV asilamasi, 5
yas alt1 cocuklarda bir yilda 255,000 hekim bas-
vurusunu, 137,000 acil servis basvurusunu,
44,000 hastane yatisini ve 113 6liimii 6nlenmis-
tir. Boylece, asilamanin ¢ocuk basma 66 USD,
ag1 dozu basina 22 USD kazang saglayacag: tah-
min edilmektedir®0. Avrupa’da yapilan calis-
malarda da, RV asilamasinin maliyet etkin bir
uygulama oldugu ve RV gastroenteritinin medi-
kal ve finansal yiikiinii azaltacagi bildirilmis-
tir19). Agilama ile RV’e baglh hastane yatiglari
% 96, acil servis bagvurular1 % 94 ve hekim bas-
vurular1 % 87 azalmustir.

Kontrendikasyon ve 6nlemler

Asi ile ilgili tek kontrendikasyon, as1 veya
as1 komponentlerine karsi ciddi allerjik reaksi-
yon olarak bildirilmektedir®. As1 veya as1 kom-
ponentlerine asir1 duyarli olan veya 6nceki doz-
larda bu tip reaksiyon gegiren bebeklere as1 uy-
gulanamaz.

Diger agilar icin oldugu gibi, atesli veya
atessiz hafif hastalik RV asis1icin de engel degil-
dir. Orta ve siddetli hastalig1 olan bebekler, has-
taligin akut faz iyilesir iyilesmez asilanabilir.

Hafif ishal as1 yapilmasi igin engel olustur-
maz, orta ve siddetli ishal olgularinda asilama-
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nin ertelenmesi Onerilir. Rotavirus as1 semast ta-
mamlanmadan 6nce RV gastroenteriti gegiren
bebeklere RV asis1 baslanmali veya asilama se-
mas! tamamlanmalidir. Ciinkd, ilk infeksiyon
genellikle parsiyel immiinite saglar.

Rotavirus asis1 i¢in oneriler

Rotavirus asilarinin ilk dozu 6-12 haftalik
iken uygulanmalidir. Sonraki dozlar 4-10 hafta
ara ile verilerek, HRV igin 2-4 ay semasi ile 2
doz, PRV igin 2-4-6. ay semasiyla 3 doz as1 uy-
gulamasi Onerilir. Asilama HRYV igin 24. haftaya,
PRV icin 32. haftaya kadar tamamlanmalidir.
Asi, 32. haftadan sonra uygulanmamalidir.

IIk asi dozunun PRV icin 12 haftadan,
HRV igin 14 haftadan 6nce yapilmasi énerilir(2).
Ancak herhangi bir nedenle, ilk PRV dozu 13.
hafta veya sonrasinda yapildiginda, asilama se-
masi Onerildigi sekilde tamamlanmalidir. Ciin-
ki, ilk PRV as1 dozunun yapilma zamani ikinci
veya liciincii dozun etkinligi ve giivenirligini et-
kilemez.

Rotavirus as1 semasi tamamlanmadan 6n-
ce RV gastroenteriti geciren bebeklere de RV
asis1 baslanmali veya asilama semas1 tamamlan-
malidir. Ciinkii, ilk dogal infeksiyon genellikle
parsiyel immdiinite saglar.

Anne siitii emme as1 etkinligini azaltmaz,
anne siitii emen ve emmeyen bebeklerde as1 et-
kinligi benzer bulunmustur.

As1 yapildiktan hemen sonra bebegin kus-
masi veya tiiklirmesi durumunda tekrar as1 uy-
gulamasina gerek olmadig1 bildirilmektedir®.
Daha sonraki RV as1 dozlarinin onerilen aralik-
larla verilmesi Onerilir. Bu oneri ilave dozlarin
etkinligi ve giivenirlili§i konusunda yeterli veri
olmamasi nedeniyle yapilmistir. Ancak, bu one-
rinin yeni bilgiler 1s1g1nda tekrar tartisilmasi ge-
reklidir.

Hafif ishal as1 yapilmasi igin engel olustur-
maz, ozellikle bebek ilk as1 igin 12 haftay1 gege-
cekse as1 uygulanmasi onerilir. Orta ve siddetli
ishal olgularinda asilamanin ertelenmesi oneri-
lir, bu olgulara iyilesince ag1 uygulanir.

Rotavirus agilari, DBT, DTaB, Hib, IPV, he-
patit B ve konjuge pnomokok asilari ile birlikte
uygulanabilir®D. Bir calismada, rotavirus asisi
(HRV) OPV ile birlikte, en az 2 hafta 6nce veya



sonra uygulandiginda etkinliginin yiiksek oldu-
gu gosterilmistir@®). Amerikan Pediatri Akade-
misi, oral polio asis1 ile birlikte uygulanmasz ile
ilgili yeterli veri bulunmamasina ragmen, galis-
malar tamamlanincaya kadar, birlikte uygulan-
masinda bir sakinca olmadigmi bildirmekte-
dir@. Giiney Amerika’da yapilan bir calismada,
HPV’nin OPYV ile birlikte uygulandiginda sero-
pozitiflik ve korunma oranlarinin degismedigi
gosterilmistir®3. HPV ile OPV birlikte uygulan-
diginda seropozitiflik ve korunma oranlarinin
degismedigi gosterilmistir. Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO), gelismekte olan iilkelerde RV asisinin
OPV ile birlikte uygulanmasini onermekte-
dir@D),

Hangi RV asis1 ile asilamaya baslanmissa
asilama o as1 ile tamamlanmalidir. Diger RV as1-
s1 ile semanin tamamlanmasi Onerilmez.

Ozel durumlarda asilama

Prematiire bebekler: Prematiire bebekler,
tranplasental antikor gecisi olmadig: icin, nor-
mal yenidoganlara gore daha fazla RV infeksi-
yon riski tasirlar. Yasamin ilk yilinda viral gas-
troenterit nedeni ile hastaneye yatislarinin, pre-
matiirelerde goreceli olarak daha fazla oldugu
calismalar ile gosterilmistir. Simdiye dek az sa-
yida bebekle ¢alisma yapilmasina karsin, sonug-
lar prematiirelerin asiya yanitinin term bebek-
lerle aynm1 oldugunu gostermektedir. PRV ile
2070 prematiire bebekte (25-36 haftalik) yapilan
bir calismada, prematiirlerde PRV asisimnin et-
kinligi ve giivenirliginin term bebeklerle ayni
oldugu gosterilmistir0. Bu seride higbir invaji-
nasyon olgusuna rastlanmamistir. Plaseboya
gore yan etki insidansi benzer bulunmustur.
Cok diistik dogum tartili bebekte maternal anti-
kor konsantrasyonu diisiik olacagmdan bu be-
beklerde asiya karsi reaksiyon beklenebilir.
Ozetle, asilanmanin yarari teorik risklerden faz-
la oldugu igin, prematiire bebeklerin rotavirusa
kars1 agilanmalart nerilir®). Rotavirus asisi ya-
pilmasi igin prematiire bebek, en az 6 haftalik
olmaly, klinik olarak stabil olmali ve ilk doz has-
taneden c¢ikis aninda veya c¢ikistan sonra veril-
melidir.

Immiin yetmezlik: Immiin yetmezlikli co-
cuga uygulanmasina, RV asilamasinin ve asila-
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manin risk ve yarari (teorik riski olabilecegi)
gz ontine almarak karar verilmesi onerilir@.
Konjenital immiin yetmezlikli hastalara ve ke-
mik iligi transplantasyonu veya solid organ
transplantasyonu olanlara uygulandiginda cid-
di, uzamus, hatta fatal RV gastroenteriti gortile-
bilir. Bu grup hastalarda etkinlik ve giivenilirlik
calismas1 yapilmamustir. Bu nedenle, ¢alismalar
tamamlanana kadar immiin yetmezlikli hastala-
ra RV agis1 yapilmamasi 6nerilir®. Ayni 6neri
immiinstipresif tedavi alanlar, 16semili, lenfo-
mal1 ve HIV pozitif olgular igin de gegerlidir.
Immiin yetmezligi veya siiphesi olan bireylerle
yasayan bebeklere RV asisi yapilabilir. Virus
bulasin1 6nlemek igin ilk doz asidan bir hafta
sonrasma kadar dikkatli el yikamanin yararh
olabilecegi bildirilmistir(33.

Kronik gastrointestinal hastalik: Kronik
gastrointestinal hastalig1 (konjenital malabsorp-
siyon sendromu, Hirschprung hastaligi, kisa
barsak sendromu veya nedeni bilinmeyen kus-
ma gibi durumlar) olan bebeklerde RV as1 uy-
gulamasi ile ilgili heniiz yeterli veri yoktur. As1
karari, olasi risk ve yararlar goz ontinde tutula-
rak verilmelidir. Daha onceden var olan gastro-
intestinal hastalik icin, immiinsiipresif tedavi
goren olgular disinda, bu ¢ocuklarin asidan ya-
rar gorebilecegi diisiiniilmektedir(2).

Rotavirus asilarinin ¢ok genis serilerde in-
vajinasyon ile bir iligkisi olmadig1 gosterilmistir.
Ancak, yine de, daha evvel invajinasyon gecir-
mis olan olgulara onerilmez.

Diger baz1 durumlar: Kan veya kan triin-
leri transflizyonu yapilan veya immiinglobiilin
preparat1 verilen bebeklere as1 42 giin sonra ya-
pilmalidir. Cocuk as1 baglanincaya kadar 13 haf-
taliktan biiytik olacaksa bu siire kisa tutulabilir.
Gebe bir kadinla ayn1 evde yasayan bebek agila-
nabilir. Dogurganlik yasinda olan kadinlarin ¢o-
gunda rotavirusa karsi olusmus immdiinite var-
dir. Olas1 temasta bu sebepten dolay1 hastalik
riski ¢cok diistiktiir.

Asidan sonra hastaneye yatis

Fekal yayilim faz III calismalarda deger-
lendirilmistir. Asilama sonrasi virus yayilimi,
HRYV i¢in ilk dozdan sonra 7. giinde % 35-44,
ikinci dozdan sonra % 11-21 olarak gozlemlen-
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mistir®3). Tk dozdan sonra 60. giinde hicbir co-
cukta virus atilimi olmamistir. Asilama sonrasi
virus yayilimi epidemiyolojik ¢alismalarda de-
gerlendirilmemistir. Ancak, yakin zamanda as1-
lanmis bir bebek herhangi bir nedenle hastane-
ye yatilirsa ag1 virusunun yayilimini onlemek
i¢in standart 6nlemler disinda herhangi bir 6zel
onlem alinmas: onerilmez.

Diinyada rotavirus as1 uygulamalar:

Iki yeni rotavirus asisindan HRV (Rota-
rix), ilk kez Temmuz 2004’de Meksika’da ruhsat
alarak kullanima girmistir. PRV (RotaTeq) ise,
Subat 2006’da ABD’de ruhsat almis ve 2007 y1-
linda rutin as1 semasmna eklenmistir”). Yine
2006 iginde, Avrupa’da EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts, Tibbi Uriinlerin Degerlendirilmesi icin
Avrupa Kurumu) tarafindan HRV ve PRV’ye
ruhsat verilmistir. 2007 yilinda, iki 6nemli ku-
rulus ESPID ve ESPGHAN Avrupa’da RV asila-
rinin rutin olarak uygulanmasini 6nermistir.

Giiniimiize gelindiginde, bu iki yeni RV
asis1 llkemizin de dahil oldugu 100’den fazla
iilkede ruhsat alarak kullanima girmistir. Mek-
sika, ABD'nin yaninda Veneziiella, Brezilya, Pa-
nama ve Avusturya gibi iilkelerde de rutin as1
takvimine dahil edilmistir.

Diinya Saghik Orgiitii, immiinizasyon
programlarindaki RV asilariin etkin ve giiveni-
lir oldugunu bildirmektedir@D. Rotavirus
oliimlerinin hemen tiimii gelismekte olan tlke-
lerde goriildiigii igin, DSO rotavirus agilamasi-
nin Oncelikle diinyanin fakir tilkelerinde basla-
tilmasi gerektigi diistincesindedir. Cocukluk ¢a-
g1 rutin as1 semalarma RV asisinin eklenmesi ile
gelismekte olan tilkelerde mortalitenin azalaca-
g1, gelismis tilkelerde ise rotaviruslara baglh has-
tane yatislar1 ve morbiditenin azalacagi umut
edilmektedir!D). Ancak, rutin asilamanin éniin-
de maliyet, farkl serotip dagilimi ve buna bagh
ag1 etkinliginin degisebilecegi gibi engeller var-
dir. Yapilan calismalarla sadece ABD gibi gelis-
mis tilkelerde degil, rutin RV asilamas1 uygula-
yan gelismekte olan Orta ve Giliney Amerika {il-
kelerinde de rutin asilamanin maliyet-etkin ol-
dugu gosterilmistir(10.3045), Sadece ilag, hastane
ve doktor masraflar1 degil, anne ve babanin ig
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giicli kayb1 da goz oniine alinirsa, RV asisinin
maliyet-etkin olacagi daha iyi anlasilir.

Iki yeni RV agisimin Afrika ve Asya’daki
gelismekte olan tilkelerde etkinligi ve giivenirli-
gi hakkinda yeterli veri yoktur. Bu iilkelerde se-
rotip dagiliminin farkli olmasi, as1 etkinliginin
de farkl olacag: kaygisia neden olmaktadir.
Bu nedenle, DSO bu bolgelerde yeni as1 calisma-
lar1 yapilmasini desteklemektedir.

Bu iki RV asis1 disinda, diinyanin bir¢ok
bolgesinde (Cin, Kore, Endonezya, Almanya ve
Brezilya) RV as1 gelistirme ¢galismalar: stirdiiriil-
mektedir. Hindistan’da iki ve Avustralya’da bir
aday neonatal RV asis1 [Monovalent, human ne-
onatal strain-derived live-attenuated vaccine,
G3P(6)] ile calismalarin sonuglart umut verici-
dir(3646), Cin’de, kuzu kokenli, monovalan can-
li-attentie RV agis1 [Lanzhou lamb rotavirus
(LLR) vaccine] 2000 yilindan beri ruhsat almis
ve kullanima girmistir1?). Sadece Cin’de kulla-
nilan LLR asisi ile simdiye kadar yaklasik 5 mil-
yon Cinli ¢ocuk asilanmistir. Asi, 2 ay-3 yas ara-
sinda bir doz ve daha sonra 3-5 yasta bir doz se-
masi ile uygulanmaktadir. Asinin etkin ve giive-
nilir oldugu (etkinligi % 73.3) bildirilmekte-
dir(?), Kuzu kokenli Cin RV asis1 (LLR) 12-23
ayda uygulandiginda 2-11 aya gore daha etkin
bulunmustur (etkinlik sirasiyla % 80.9 ve % 60).
Global Alliance for Vaccines and Immunization
(GAVI), 2015 yilina kadar diinyanin fakir tilke-
lerindeki tiim ¢ocuklar1 pnomokok hastaligi ve
RV gastroenteritine karsi asilamay1 hedeflemek-
tedir. Bu amagla, onemli kaynak ayrilmis ve As-
ya ve Afrika tilkelerinde RV as1 ¢calismalari bas-
latilmistir. Yakin bir gelecekte tiim bu ¢alismala-
rin sonug verecegi ve universal rotavirus bebek
asilamasi ile yiliz binlerce ¢ocugun yasaminin
kurtarilacagr umut edilmektedir.
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