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DOSYA/DERLEME

"DEMOKRAT" HASTALIGA KARSI ASILAR:
ROTAVIRUS ASILARI

,, Sema ALP CAVUS*, Saliha ALTIPARMAK**
Ozet

Rotavirus tiim diinyada ¢ocukluk cagi ishallerinin ve gelismekte olan ulkelerde ishale baglh 6limlerin en sik
gorilen etkenidir. Halen kullanimda olan iki canli zayiflatiimis oral rotavirus asisi pekgok tilkede ruhsatlandirimistir.
Asilarin etkinligi gelismis llkeler ve Latin Amerika'da %80-98, Afrika ve Asya'daki gelismekte olan Ulkelerde
%39-77'dir. Diinya Saghk Org(tt bu asilarin tim diinya cocuklan icin ulusal bagisiklama programina eklenmesini
onermektedir. Ancak global kullanimlarina iliskin biyolojik, finansal, lojistik sorunlar mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Rotavirus, rotavirus asisi, ishal
Human Papilloma Virus Vaccines and an Evaluation as Regard The View of Turkey

Abstract

Rotavirus is the most common cause of severe diarrhoea in children worldwide and diarrhoeal deaths in
children in developing countries. Two live oral rotavirus vaccines have been licensed in many countries. Efficacy
of these vaccines has ranged from 80% to 98% in industrialized countries, including Latin America, and 39% to
77% in developing countries, such as Africa and Asia. World Health Organization recommended that rotavirus
vaccine for infants should be included in all national immunization programmes, but many scientific,
programmatic, and financial challenges face the global use of the vaccines.
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"Asilar degil asilama korur"’

Giris

Rotavirus bitiin diinyada yeni dogan ve kiiguik
cocuklarda gorilen akut gastroenteritin en yaygin
ve onemli sebeplerinden biridir. Diinyada her yil
yaklasik 2 milyon cocuk ishal nedeniyle
kaybedilmektedir ve bu 6limlerin 600.000
kadarinda etken rotavirustur (Gray, 2008). Rotavirus
ishallerinin 6zelliklerden birisi de ishal sebebiyle
hastaneye yatis oranlarinin fazlahgidir. Dinya
genelinde kiigliik cocuklarda agir ishal sebebiyle
hastaneye yatislarin %40" rotavirus ishalleridir
(Parashar, 2006).

Rotavirus hem gelismekte olan hem de gelismis
ulkelerde cocukluk caginda gorilen agir akut ishalin
en sik sebebi olmakla birlikte (Franco, 2006; Fischer,
2004) sonuclari farklidir. Gelismis tlkelerde rotavirus
enfeksiyonuna bagli 6lim oranlan distk olmasina
ragmen, hastaneye yatis oranlari oldukca yuksektir.
Gelismekte olan Ulkelerde ise, 6lim oranlar da
ylksek olup, bunu etkileyen en 6nemli faktor
malnutrisyondur. Rotavirus enfeksiyon sikliginin
gelismis ve gelismekte olan lkelerde benzer olmasi,
kisisel ve toplumsal hijyenin iyilestirilmesi ve
sanitasyon uygulamalarinin, rotavirus infeksiyonunu
onlemede cok etkili olmadigini gostermektedir. Bu
nedenle asilamanin 6nemi artmaktadir (Franco,
2006).

Rotavirus Yanisi ve Siniflandinimasi

Rotavirusler, ilk olarak 1973 yilinda, Avustralya'da
Ruth Bishop adli mikrobiyolog ve arkadaslari
tarafindan non-bakteriyel ishali olan bir cocugun
duodenal aspiratinda 'tekerlek benzeri' partikiiller
olarak elektron mikroskobisi (EM) yontemi kullanilarak
tespit edilmistir (Bishop, 1974). Flewett ve
arkadaslari, 1974 yilinda bu virusa, Latince at arabasi
tekerlegi anlamina gelen "rota" ismini vermislerdir
(Flewett, 1974).
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Rotavirus, Reoviridae ailesinin Rotavirus cinsinin
Uyesidir (Matthijnssens, 2008). Rotavirusler, 70 nm
capinda, zarfsiz, ¢ tabakadan (TLP= triple layered
particle) olusan ikozohedral viruslerdir. Cift zincirli
RNA genomu 11 segmentten olusur, 2 open reading
frame (ORF) ile 2 proteini kodlayan 11. bdlge
disinda, her bir bolge bir viral protein kodlar. Viral
proteinler, alti yapisal (Viral Proteinler; VP1, VP2,
VP3, VP4, VP6, VP7) ve alti yapisal olmayan (Non-
striktirel protein; NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5,
NSP6) proteinden olusur (Parez, 2008) Onbir ayri
parcali cift sarmalli RNAdan olusan viral genom,
influenza virusuyla benzer sekilde yeniden eslesme
ozelligine sahiptir.

Rotavirusler, kapsid proteinin antijenik 6zelligine
gore serolojik olarak grup, subgrup ve serotiplere
siniflandirilir. VP6 proteininindeki farkliliklara gore
A'dan G'ye (A, B, C, D, E, F, G) kadar adlandirilan 7
gruba ayrilir (Desselberger, 2006). Rotavirus grup
A,B ve C hem insanlarda hem de hayvanlarda
bulunurken rotavirus grup D, E, F ve G yalnizca
hayvanlarda bulunur. Grup A, B ve C rotaviruslari
%20-60 arasinda degisiklik gosteren aminoasit
homolojisine sahiptir. Grup A rotavirusleri yine
VP6'da bulunan farkl epitoplar ile subgruplara
ayrilabilir. insan rotavirus suglarinin cogu subgrup |
ve ll'ye aittir. Grup A subgrup I, subgrup I'e gore
daha sik gorulur (Gomara, 2002).

Diinyada ve Rotavirus
Epidemiyolojisi

Tiirkiye'de

Diinyada Rotavirus Epidemiyolojisi

Rotavirusler tim diinyada bes yas alti cocuklarda
gorilen akut enfeksiyoz ishallerin en 6nemli
nedenidir (Lepage, 2008). Diinya Saglk Orgiitii
(DSO)'ne gére rotavirus yilda yaklagik 527 000 yeni
dogan ve cocuk 6limlerine neden olmakta, bu
olimlerin %85'ini distk gelirli olan Asya ve Afrika
ulkelerinde yasayan cocuklar olusturmaktadir.
Rotavirusun bir diger onemli 6zelligi de diinyada
her yil iki milyonun Gzerinde siddetli ishal nedeni ile
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hastaneye yatislara neden olmasidir (http://
www.who.int/immunization).

Rotaviruse bagli ishaller genellikle 6 ay-2 yas arasi
cocuklari etkiler (Kapikian, 2001). Diinyada tim
cocuklarin %90'indan fazlasi 5 yasina gelmeden
mutlaka bir kez rotavirus enfeksiyonu gegirirler
(Glass, 2006). Enfeksiyon ne kadar kiiclik yasta
gecirilirse klinik o kadar agir seyreder; hastanede
yatig ve 6lim riski de o kadar artar. Etken, gelismis
ve gelismekte olan ulkelerde benzer siklikta
gorulmekle birlikte (Lepage, 2008) gelismis
ulkelerde hastalia neden olurken, gelismekte olan
ulkelerde hem hastaliga hem de 6liime neden olur
(Parashar, 2006).

Diinyada gelismis ve gelismekte olan lkelerde
1986-2000 yillari arasinda < 5 yas ¢ocuklarda her yil
yaklasik 138 milyon rotavirus olgusu gorilmustr. Bu
vakalarin 111 milyonu evde tedavi gerektirmis, 25
milyonu kliniklere bagvurmus, iki milyonu hastaneye
yatirilmis ve ortalama 440.000 cocuk hayatini
kaybetmistir. Baska bir deyisle, bes yasina kadar
rotavirus gastroenteriti geciren hemen her bes
cocuktan biri kliniklere bagvurmakta, her 65 cocuktan
biri de hastaneye yatirlmakta ve yaklasik olarak her
293 cocuktan biri de rotavirus gastroenteriti sebebiyle
6lmektedir (Parashar, 2003). ishalden &liimlerin
yaklasik %85'i gelismekte olan lkelerde
gerceklesmektedir (Parashar, 2006; Parashar, 2003).
Rotavirus 6limlerinin %80'den fazlasi Gliney Asya
ve Afrika gibi az gelismis bolgelerde goriilmektedir
(Parashar, 2003). Avrupa ve diger endustriyel
tlkelerde rotavirus gastroenteritine bagh olimler
nadirdir ancak morbiditesi ylksektir (Gray, 2008).
Rotavirusler hem gelismis hem de gelismekte olan
llkelerde ishale bagl hasyaneye yatislarin da en
6nde gelen sebebidir. Hastaneye yatirilmasi gereken
gastroenterit vakalarinin %20-60'indan rotavirusun
sorumlu oldugu gosterilmistir (Grimwood, 2007;
Visser, 1999).

insanlarda hastalik yapan grup A, B ve C
rotavirusleridir. Cocuklarda rotavirus
enfeksiyonlarinin coguna grup A rotavirusler sebep
olur (Grimwood, 2007). Grup A rotavirus,

bebeklerde agir gastroenterit olgularinin %25-65'ne
neden olur (Procop, 2001). Grup B rotavirus
cogunlukla yetiskinlerde siddetli kolera benzeri ishal
olusturur. insanlarda rotavirus B enfeksiyonu, sadece
Cin, Hindistan ve Banglades'den bildirilmistir (Blutt,
2007). Bu grup rotavirus 6zellikle kiiciik salginlarda
ve yetiskinlerde ishalden sorumludur (Blutt, 2007).
Grup C rotavirus seroprevalansinin Japonya'da %30,
isvec'te %38, Giiney Afrika'da %34,4 oldugunu
bildirilmistir (Lindo, 2000).

Diinya Saglik Orgiitii 2002 verilerine gére bes
yas alti cocuklarda rotavirtis nedeni ile tahmin edilen
6lim sayilari ve yillik 100.000'de insidanslari soyledir:
ABD'nde 14-20 6lim (insidans <1), Peru 1600 6lim
(insidans 53), Banglades 27000 6liim (insidans 180),
Vietnam 2700-5400 olim (insidans 36-71),
Hindistan 100.000 6lim (insidans 80) (http://
www.who.int/vaccine_research/about/gvrf).

Diinya Saglik Orgiitii 2002 verilerine gore bes
yas alti cocuklarda rotavirlis nedeniile tahnim edilen
yillik hastaneye yatis insidanslari (100.000'de)
soyledir: ispanya (89-95 yillari arasinda) 250, ABD
(93-95 yillari arasinda) 274, Polonya (96 yilinda) 310,
ingiltere (93-94 yillari arasinda) 520, Arjantin (98
yilinda) 645, Avustralya (91-96 yillan arasinda 750-
870), Irlanda (97-98 yillar arasinda) 1080, Peru (2001
yilinda) 2100 (http://www.who.int/
vaccine_research/about/gvrf).

Pediatric ROTavirus European Committee
(PROTECT) verilerine gore Avrupa'da toplum kokenli
rotavirus ishaline bagh yatis yilik 72.000-77.000 olarak
tahmin edilmistir. Yillik hastaneye yatis insidans hizi
0.3-11.9/1000 (median 3/1000) cocuk olarak
hesaplanmistir (PROTECT, 2006).

Asya ulkelerinden Cin, Hindistan, Meksika,
Myanmar ve Pakistan'in 5 buiyiik hastanesinde 0-35
ay aras! cocuklar iki yil boyunca degerlendirilmis,
hastalarin %1 6'sinda rotavirus pozitif bulunmustur.
En yliksek rotavirus ishali orani 6-11 ay arasi
cocuklarda tespit edilmis, bu yas araliginda %20
oraninda etken rotaviru olarak saptanmistir. Rotavirus
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ishallerinin %70'i ilk bir yasta g6zlenmistir (Huilan,
1991).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, rotavirus
akut ishalin en sik sebebidir ve agir dehidratasyona
sebep olan enfeksiyonlar 3-35 aylik cocuklar arasinda
daha fazla gériilmektedir. ilk 5 yasta her 5 cocuktan
4'G rotavirus infeksiyonu gecirmektedir. ishal
sebebiyle hastane yatislarin %30-50'ini rotavirus
olusturmakta, pik mevsimde bu oran %70'lere
ulasmaktadir. ishale bagh poliklinik muayenelerinin
ise %20- 25'ini rotavirus olusturmaktadir (MMWR,
2006).

Afrika'da yapilan calismada ishal nedeniyle
poliklinige basvuran ya da serviste izlemi yapilan 5
yas alti cocuklarin % 13-49'unda etken olarak rotavirus
saptanmistir. Bu oran Etiyopya'da % 49'lara ulagirken
Zambia'da %24 olarak bulunmustur (Blutt, 2007).

Tiirkiye'de Rotavirus Epidemiyolojisi

Tirkiye'de ishal 6limleri, 1986 yilindan beri tilke
genelinde yuritilen "ishalli Hastaliklarin Kontrolii
Programi" uygulamasi ile 6nemli dlclide azalmis,
cocuk 6ltmleri icerisinde ikinci siradan yedinci siraya
gerilemistir (DIE 1999 Oliim istatistikleri). Rotavirus
olimlerinin gosterildigi haritaya gore, lilkemizde
yilda yaklasik 3000 rotavirus 6limi olmaktadir
(Kurugol, 2003).

Turkiye'de rotavirus ishali epidemiyolojisi tizerine
bircok calisma yapilmistir (Ceyhan, 1987; Karadag,
2005; Altindis, 2004; Kurugol, 2003; Cataloluk,
2005; Cicek, 2007). Bu calismalarda 5 yas altinda
cocuklarda meydana gelen ishallerin %15-40'indan
rotaviruslarin sorumlu oldugu saptanmistir. Ancak
calismalarda yas araligi, calismanin yapildigi
mevsim, rotavirus belirlenmesinde kullanilan
yontemler gibi 6zelliklerde buytk farkhliklar
mevcuttur. Bu farkliliklara ragmen genel bir sonug
cikartmak gerekirse rotavirus ishali Glkemizde de sik
rastlanan, hastane yatiglarina ve morbiditeye sebep
olan 6nemli bir saglik sorunudur. Iliman iklim
kusagindaki diger tlkelerde oldugu gibi kig aylarinda
pik yapar. Olgularin 6nemli bir kismi, iki yas altindaki
cocuklardir. Cocuklarin hemen tiimi 3 yasina kadar

rotavirus ile enfekte olmaktadir. Rotavirus ishalleri,
rotavirus disi ishallere gore daha agir seyreder, daha
cok hastane yatisina sebep olur. Uzamis ishale sebep
olarak malnttrisyona yol acabilir (Kurugol, 2007).

DSO'niin énerdigi protokolii modifiye ederek
Tirkiye'de 2005-2006 doneminde 4 merkezde bir
yil stireyle rotavirus ishal sikhgi arastirlmustir. Yapilan
incelemelerde <5 yas 411 cocugun gastroenterit
nedeniyle hastaneye yatirildigi, test edilen 338
ornekten merkezlere gore degismekle birlikte
ortalama %53'inde (%32.4-67.4) rotavirus
saptandigi, G1P8'in en sik (%76) goriilen genotip
oldugu, rotavirusa bagli 6limiin goérilmedigi
bildirilmistir (Ceyhan, 2009).

Rotavirus Serotiplerinin Diinyadaki Dagilimi ve
Bagisiklama icin Onemi

Rotavirus, VP6 proteinlerine gore yedi serogruba
ayrilmaktadir, insanlarda 3 serogrup (A, B, C) hastalik
yapmaktadir. Tum dinyada rotavirus
gastroenteritlerinin blylk cogunlugu A grubuna
baglidir. A serogrubu, dis tabakada bulunan VP7'ye
gore G serotiplerine, VP4'e gore P serotiplerine
ayrilir. VP7 ve VP4 proteinlerine karsi gelisen
noétralizan antikorlar enfeksiyona karsi bagisiklk
gelisiminden sorumludurlar. insanlarda en az 11
farkl VP7 ve 11 farkli VP4 antijeni saptanmistir.
Kokenlerin tanimlanmasinda binominal (G ve P)
tiplendirme sistemi kullanilmaktadir (WHO, 2007-
b).

Tim diinyada insanlarda enfeksiyona yol acan
viruslar, G1, G2, G3, G4, G9 ve P [8] ve P [4] tasiyan
serotiplerdir.Glinimuzde 5 G-P kombinasyonu
(G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8]) tiim
diinyadaki insan rotavirus infeksiyonlarinin %90'dan
fazlasindan sorumludur (WHO, 2007b), en sik
goruleni G1P[8]'dir. Bazi gelismekte olan (lkelerde
G9 serotipi baskindir, G12 de yeni ortaya ¢ikan bir
serotip olarak giderek 6nem kazanmaktadir
(Khoury, 2011).

infeksiyondan sorumlu serotip bélgeden bélgeye
degismektedir, ayni lilkede zaman icinde degisiklik
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gosterebilmektedir. Ozellikle gelismekte olan
Ulkelerde pek cok farkl rotavirus tipi ayni anda
dolagsmaktadir. Baskin olan serotip, ayni cografi
bélgede bile bir sezondan digerine farkh olabilir.
Rotavirus serotipi genellikle hastaligin siddeti ile
korele degildir. Rotaviruslar tim hayvanlarda
bulunabildiginden tiirler arasi gecis ve insan ve
hayvan kokenleri arasinda genetik materyal
degisimi, epidemiyolojik Gnemi olan yeni rotavirus
kokenlerinin olusumuna yol acgabilir. Yine de
hayvanlarla insanlar arasinda gecis cok sik goézlenen
bir durum degildir. Immunitenin genotipe 6zgii
oldugu (homotipik), ancak genotipler arasinda
capraz korumanin s6z konusu oldugu (heterotipik)
disunilmektedir. Bir kiside birden fazla serotip ayni
anda enfeksiyona yol acabilir. Genetik bilgi
aligverisine olanak saglayan bu durum gelismekte
olan Ulkelerde ziyade daha ¢ok Afrika ve Asya
Ulkelerinde bildiriimektedir (%2-25) (Khoury, 2011).

Turkiye'de 2000-2001 yillari arasinda izmir
bolgesinde yapilan calismada; 3 merkezden
toplanan 324 digski 6rneginden izole edilen
rotaviruslarda G1 serotipi %75.1, G2 %0.8, G3 %3
ve G4 %6.3 siklikta tespit edilmistir. Calismada es
zamanl enfeksiyon orani %5.9 bulunmustur
(Kurugdél, 2003). Gaziantep'te 2000-2002 yillarinda
yapilan calismada, hastaliga en sik yol acan
genotipin G4P[8] (%42.2) oldugu saptanmistir.
G1P[8] % 26.6, G2P[8] %7.8, G4P[6] %6.3, es
zamanh enfeksiyon orani ise %7.3 oraninda
bulunmugstur (Cataloluk, 2005). Ankarada'da Eyll
2004- Aralik 2005 tarihleri arasinda yapilan
calismada en sik G1P[8] (% 59.4), ardindan G9P[8]
(% 17.4) saptandigi ancak son donemde G9P
susunun olusturdugu rotavirus ishali tablosunun hizla
artigi bildirilmistir (Bozdayi, 2008). Bunu destekler
sekilde Ocak 2008- Ocak 2009 yillarinda yine
Ankara'da bir baska hastanede yapilan calismada
rotavirus pozitifligi %28.1 saptanmis, %19'la en sik
genotipin G9P[8] oldugu bildirilmistir. Olgularin
%26'sinda es zamanli enfeksiyon saptandigi
belirtilmistir (Tapisiz, 2011). Ankara'da Nisan 2009-
Subat 2010 doneminde yaptiklari calismada 0-5 yas
grubu ishalle basvuran cocuklarin %21.1'inde
rotavirus saptandidi, bu viruslarin %38.9'unun
G3P[8], %16.6'sinin G2P[8] oldugu bildirilmistir

(Meral, 2011). Bu bulgu da yillar icinde ayni bélgede
genotip farklihgini gostermektedir.

Rotavirus tanisi laboratuar dogrulamasi
gerektirmektedir. Ticari olarak mevcut bir cok tani
testi olmakla birlikte diskidan dogrudan rotavirus
antijeni saptayan enzim immiunoassay (ELISA)
yontemi en duyarh olanidir. Kéken farkhliklarini
saptamak icin daha ileri laboratuvar yontemleri
kullaniimaktadir. Hem dogal rotavirus infeksiyonuna
hem de asiya bagh olusan antikorlar saptamaya
yonelik serolojik testler mevcuttur.

Rotavirus Asilar

insan rotavirusunun kesfinden sonraki birkag yil
icinde kiiclik cocuklardaki siddetli ishalin en 6nemli
nedeni oldugunun anlasiimasi Gzerine asi gelistirme
calismalarina baglanmustir.

Asi calismalari insan ya da hayvan kaynakh
viruslarin bagirsakta cogalarak dogal bagisikigr taklit
etmesi esasina dayanmaktadir. Dogal enfeksiyonda
ilk atak siddetli seyretmekte, bu ilk atak daha sonraki
enfeksiyonlari 6nlememekte ancak daha hafif
seyretmesini saglamaktadir. Asidan da rotavirus
enfeksiyonunu timiuyle engellemesi degil siddetini
azaltarak hastaneye basvuruyu ve 6limi onlemesi
beklenmektedir.

Bagisik yanit blyiik oranda uygulanan agi dozuna,
konak faktoriindeki degisikliklere, anneden gecen
antikorlara, eslik eden bakteriyel ve viral hastaliklar
ya da olasi malnitrisyon gibi durumlarin varligina
baghdir.

1- Asi adayi olarak hayvan rotavirus kokenleri

Dogal rotavirus infeksiyonunun, sonraki rotavirus
infeksiyonlarina karsi koruyuculuk sagladiginin
anlasilmasi, asi c¢abalarini canli atenle asi
gelistirmeye ydnlendirmistir. ilk olarak Jeneryen
yaklasimla hayvan kaynakli rotavirus kokenlerinin
zayiflatilarak insanlara uygulanmasi yontemi
benimsenmis, pek cok hayvan kokeni (RT4237, WC3,
RRV vb) asi olarak hazirlanmaya baslanmistir. Hayvan
kaynakli viruslarin insanlar icin glivenli oldugu,
heterotipik bagisiklik olusturdugu saptanmustir. ilk
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gelistirilen agi kokenlerinin etkinlik calismalarinin
basarili bulunmasi Gmit verici olmus ancak daha
sonralari Ozellikle de gelismekte olan Ulkelerde
yurutilen daha genis etkinlik calismalarinda
koruyuculugun dustik diizeyde bulunmasi nedeniyle
bu kokenlerden asi gelistirme calismalari
sonlandinimistir (WHO, 2009-c) (Clark, 2008).

Glinimuzde tek lisansh hayvan kaynakl rotavirus
asisi 2000 yilinda Cin'de (Lanzhou Enstitlsi Biyolojik
Uriinler'de, kuzu kékeninden) gelistirilmis ve
ruhsatlandiriimig olan Lanzhou Lamb Rotavirus asisi
(LLR)'dir. Bu canli, oral asinin etkinligi, rotavirusa
bagli hastane yatislarinin %73 azaldiginin saptandigi
olgu-kontrol calismasiyla gosterilmis, glinimiize dek
bu asi icin kontrolli randomize calisma
yaptimamistir. 2-26 ayhk c¢ocuklara tek doz
onerilmektedir. Cin'de 2001-2008 arasinda yaklasik
10 milyon doz uygulanmistir, halen rutin ulusal
bagisiklama programinda yer almamaktadir (Chen,
2012).

2- insan-Hayvan kokenli "reasortant” asilar

Sigir kokenli (WC3) ve maymun kokenli (RRV)
viruslarin yiiksek bagisik yanit olusturmalarina karsin
sonraki rotavirus infeksiyonlarina karsi
koruyuculuklarinin yetersiz oldugunun saptanmasi
Uzerine bu viruslar insan rotaviruslarindan alinan bir
ya da iki notralizan proteini (VP7 ve VP4) kodlayan
degisik gen segmentleri ile birlestirilmis,
"reassortant" viruslar olusturulmustur. Bu yonteme
"modifiye Jeneryen yaklasim" denilmistir (WHO,
2009-c) (Clark, 2008).

Maymun (RRV Kékeni)- insan Kaynakli
"Reassortant" Asi (RotaShield): Hiisranla biten ilk
deneyim

Bu yontemle ilk gelistirilen asi kokeni, maymun
ve insan rotavirus kokenlerinden olusan dort bilegenli
RRV-TV'dir. "National Institutes of Health" Enfeksiyon
Hastaliklari Laboratuvari'nda hazirlanmis, 1998
yilinda ABD'de Wyeth-Lederle sirketi tarafindan
RotaShield adiyla canli, atenle, oral asi olarak
Uretilmistir. En sik gorilen dort insan G tipine kars
(G1, G2, G3, G4) serotip kapsayicihgi saglamaktadir.

Lisans oncesi donemde ABD ve Avrupa'da yiritiilen
klinik calismalarda RRV-TV'nin hastaneye yatisi
gerektiren ciddi rotavirus ishalinden korumada
yuksek etkinlige sahip oldugu gosterilmis, guivenli
ve etkin bulunmustur. ABD'de infantlarda kullanimi
icin Agustos 1998'de FDA onayi almig, 1999 yilinda
2, 4, 6. aylarda olmak Uizere 3 dozluk asi semasi ile
rutin cocukluk ¢cagi asilama semasina dahil edilmistir
(CDC, 1999-a). Kullanildigi 9 aylik siirede, agi yapilan
15 bebekte asidan sonraki 2 hafta icinde
invajinasyon gelistiginin bildirilmesi tizerine Ekim
2009'da uretici firma tarafindan piyasadan
cekilmistir (CDC, 1999-b). ACIP de bu asi igin
onerisini kaldirmistir. Bu beklenmedik istenmeyen
etki, ozellikle ilk as1 dozu, 3 aydan buiyukken
uygulanan c¢ocuklarda gorilmiustur. Daha sonra
yapilan analizlerde bu riskin 1:10 000 oldugu
hesaplanmistir. Nedeni hala tam olarak
aydinlatilamamistir. (WHO 2007-b, Clarck 2008).

Giinimiizdeki Rotavirus Asilar

RotaShield deneyiminden sonra agi gelistirme
calismalari devam etmis, biri insan-hayvan kokenli
reassortant pentavalan, digeri insan kaynakh
monovalan olmak Uzere iki canli, oral atenle
rotavirus asisi gelistirilmistir. Olasi artmig invajinasyon
riskine karsilik her biri icin 60 000'den fazla cocukta
glivenlik ve etkinlik degerlendirilmesi yapilan agilar,
2006 yilinda onay alarak 100'den fazla llkede
piyasaya surdlmustur.

Pentavalan Sigir-insan Reasortant Agsisi
(Rotateq, Merc&Co, ABD)

RotatTeq, insan ve sigir (WC3) viruslarindan
kaynaklanan 5 rotavirus kdkeninin bilesimiyle
gelistirilmis bir rotavirus asisidir. Omurgayi olusturan
WC3'e insan rotavirus kaynakli VP7 proteinlerinden
G1, G2, G3, G4; VP4 proteinlerinden P[8] eksprese
edecek gen eklenmistir. Bu yeni virus daha sonra
standart hicre kultirt teknikleri kullanilarak Vero
hicre kiltirlerinde Gretilmistir (Clarck, 2008).

RotaTeq sikilabilen tek dozluk plastik tlplerde
bebegin agzina dogrudan uygulanmaya hazir olacak
sekilde tretilmistir. Her bir doz asi (2 ml), yaklasik
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minimum 1.2X 10'? enfeksiyoz linite icerir. Bes
reasortant koken, bir tampon ve stabilizor sollisyonda
sispanse edilmistir, 2-8 °C'de 24 aya kadar
saklanabilir. Prezervatif ya da timerosal
icermemektedir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra
hemen kullaniimalidir (WHO, 2007-b).

Asi semasi 2, 4, 6. aylarda uygulanacak 3 dozdur.
Baslangigta olasi invajinasyon riski nedeniyle 12
haftadan blyluk bebeklerde asilamaya
baslanmamasi, 24. haftadan sonra asi yapilmamasi
onerilmis, 2009 yilinda DSO tarafindan bu éneri
asagida anlatildig: sekilde genisletilmistir.

RotaTeq'in etkinlik ve glivenlik calismalari hem
endustrilegmis Ulkelerde hem de Latin Amerika
ulkelerinde yuratilmustir. 70 000 saglikh bebekte
yuritilen faz Il cahsmasinda 6-12. haftada 3 asinin
ilk dozu ya da plasebo uygulanmis, rotavirusa karsi
%74 etkinlik, siddetli rotavirus infeksiyonuna karsi
%98 korunma sagladig bildirilmistir. RotaTeq faz lli
calismasinda cok dikkatli bir yan etki izlemi yapildig,
aslya bagh herhangi bir ciddi yan etki saptanmadigi
belirtilmistir. Asi virusunun diski ile atimiilk dozdan
sonra %8.9; 2. dozdan sonra %0; 3. dozdan sonra
%0.3 olarak bildirilmistir ( WHO, 2007-b).

ABD, bazi Latin Amerika ve Avrupa Ulkelerinde
yuritilen biyik bir calismada RotaTeq'in yagamin
ilk 2 yilinda ishal iligkili saglik hizmetine basvurularin
%86, acil servis basvurularini %94, rotavirus
nedeniyle hastaneye yatiglari %96, ishale bagl
yatislari %59 azalttig bildirilmistir. RotaTeq'in asidan
sonraki ikinci rotavirus sezonunda rotavirus ishaline
karsi %63, siddetli rotavirus ishaline karsi %88
koruyucu oldugu vurgulanmistir (WHO, 2007-b).

insan Kaynakl Rotavirus Asilar (Rotarix, Glaxo
Smith Kline, Belgika)

Yenidoganlardan elde edilen birkag virus kokeni
asl gelistirme calismalarinda kullanilmistir. Yenidogan
rotavirus infeksiyonlari tipik olarak hastanelerde
gorulmektedir ancak toplumda hastaliga yol
acmamaktadir. Birkag koken agsi gelistirilmesinde
kullanilmis ancak zayif bagisik yanit saglamadigi icin
calismalar sonlandiriimistir. Asi adayi olabilen tek

koken RIX4414'dlr, Rotarix adiyla canli oral asi olarak
gelistirilmis, 2006'da onaylanmig, giinimiizde >110
tlkede ruhsatlandinlmigstir. insan kaynakli G1P[8]
kokeni icermektedir (Chen, 2012).

Liyofilize toz agi 2-8 °C'de, orijinal paketinde, glin
1Isigindan korunarak saklanmalidir,
dondurulmamalidir. Beraberindeki tek dozluk
kalsiyum karbonat ¢oziicii ile hazirlandiktan sonra
oral aplikatorinin yardimi ile hemen
uygulanmalidir. Tiomersal icermemektedir. Agi raf
omri 3 yildir (WHO, 2009-c)

ik ruhsat aldiginda, ilk dozunun 6-12. haftalarda
verilmesi, 12 haftadan blyiik bebeklere bu asinin
baslanmamasi, yine son dozun 24. haftadan sonraya
birakilmamasi onerilmekteydi. Ancak asagida
aciklanan 2009 giincellemesinde DSO, ciddi bir
glivenlik sorunu yasanmamasi tzerine kapsayicihig
arttirmak amaciyla bu sinirlari genisletmistir.

Latin Amerika ve Avrupa'da yapilan buyuk
randomize plasebo kontrolll ¢alismalarla guivenlik
ve etkinligi degerlendirilmistir. Lisans oncesi
donemde 11 Latin Amerika Ulkesi ve Finlandiya'da
63 225 infantta buytk bir randomize, cift kor, faz lll
calisma ile guvenlik ve etkinligi degerlendirilmistir
(Ruiz-Palaioz, 2006). Katilanlara 2. ve 4. aylarda 2
oral doz asI ya da plasebo verilmistir. Asi glvenli
bulunmus, invajinasyon oraninda herhangi bir artig
saptanmadigi bildirilmistir. 9-10 aylik gozlem
suresince siddetli rotavirus ishali ve hastaneye
yatiglarda %85 (%95 GA 72-92) azalma gorildigu
bildirilmistir. Herhangi bir nedene bagl ishal
tanisiyla hastaneye yatis %42 (%95 GA:29-53)
oraninda azalmistir. Sadece G1P[8] kokenine degil,
ayni zamanda G3P[8], G4P[8], G9P[8] kokenlerine
de yiiksek etkinlikte (%87) bulundugu belirtilmistir.
G2P[4] kokenlerine etkinliginin %45 bulunmasi, VP4
ve VP7 yapilan disinda da bazi koruyucu etkileri
oldugunu dustindiirmektedir. Bu asinin faz Il ve Faz
Il calismalarinin metaanalizinde G2P[4] 'e karsi
etkinliginin %81 oldugu belirtilmistir. Alti Avrupa
Ulkesini kapsayan faz Ill calismasinda Rotarix'in
etkinligi ve immiinojenitesi normal bagisiklama
semasinda bulunan agilarla birlikte uygulanan 3874
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cocukta degerlendirilmistir (Vesikari, 2006). Bu
calismada rotavirus infeksiyonuna karsi %87, siddetli
rotavirus infeksiyonuna karsi %96 koruma saglandig
bildirilmistir. G1, G3, G4 ve G9 serotiplerine karsi
%96-100 korunma saglanmisken G2 serotipine karsi
%75 korunma saglandigi belirtilmistir. Rotavirusa
bagli hastaneye yatisin %100 azaldigi, herhangi bir
etkene bagl ishal yatiglarinda %75 azalma
saglandigi bildirilmistir. Alti ayhk izlem stresince
birlikte uygulanan diger cocukluk cagi asilama

yanitlari plasebo ile karsilastirildiginda yetersizlik
saptanmamustir.

Rotarix asisinin ilk dozunu takiben asi kokeni,
astlananlarin %50'sinin digskisinda ELISA ile
gosterilmistir, en yiiksek diizeyine asilamanin 7.
gliniinde ulagmistir.  Bu oran ikinci agidan sonra
%4'tur. ELISA pozitif bulunan diski 6rneklerinin
yaklasik %17'sinde canl asi kbkeni saptanmistir
(WHO,2007).

Tablo 1. Canli-ateniie oral rotavirus asilarinin randomize, cift kor, plasebo kontrollii calismalarda belirlenen

etkinligi
Asi Bildirilen Ulke/ler Degerlendirilen | Etkinlik | Kaynak
Parametre
RotaShield| 1996 ABD RVGE* %49 Rennels MB, Pediatrics
Cok siddetli atak| %82 1996
Dehidrate
eden hst %100
RotaShield, 1997 Finlandiya RVGE %68 |Joensuu ), Lancet 1997
Siddetli RVGE %91
Rotarix 2006 Avrupa ulkeleri RVGE %87  |Vesikari T, NEJM 2006
Siddetli RVGE %96
Rotarix 2009 Singapur Siddetli RVGE %96  |Phua KB, Vaccine 2009
Rotarix 2010 Malawi, Giiney Afrika | Siddetli RVGE %61 Madhi SA, NEJM 2010
Rotateq 2006 Arjantin, Brezilya, Sili, | Siddetli RVGE ve
Kolombiya, Dominik | RV iliskili %85  |Ruiz-Palaioz GM, NEJM
C.,Honduras, Meksika, hastaneye yatis 2006
Nikaragua, Panama,
Peru, Veneuella,
Finlandiya
Rotateq 2010 Gana, Kenya, Mali RVGE %31 Armah GE, 2010
Siddetli RVGE %39
Rotateq 2010 Banglades, Vietnam | RVGE %43  |Zaman 2010
Siddetli RVGE %48
Rotateq 2011 Cin, Honh Kong,
Hindistan, Gliney
Kore, Tayvan, Tayland | Siddetli RVGE %82-89 |El Khoury 2011

Kaynak: Chen S-C, Tan L-B, Huang L-M Chen K-T. (2012) Rotavirus infecttion and the current satatus of rotavirus vaccines. Journal

of Formosan Medical Association. 111,183-92

*RVGE: Rotavirus gastroenteriti
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Rotateq ve Rotarix asilarinin etkinlik calismalari
Tablo1'de 6zetlenmistir.

Rotarix ve RotaTeq: Giuvenligi,
kontrendikasyonlari, immiinolojik etkilesimleri

2005 yilinda Kiiresel Asi Giivenligi Oneri Komitesi
(GAVSC, Global Advisory Committee on Vaccine
Safety), glinimiizdeki rotavirus asilarinin lisans 6ncesi
dosyalarininin glivenli oldugu sonucuna varmistir.
Haziran 2007'de GACVS bu asilarla iliskili glinimuze
dek invajinasyon ya da baska herhangi bir ciddi
advers etki riskinde artis gozlenmedigini bildirmistir.
Rotavirus asilar ile iliskili nadiren hafif, gecici
gastrointestinal ya da solunum yolu semptomlari
goriilebilecegi belirtilmistir (WHO, 2007-b)

immunsupreselerde ve éncesinde kronik
gastrointestinal hastaligi olan bebeklerde daha fazla
bilgi elde edilinceye kadar kadar bu asilarin kullanimi
konusunda hekimler aginin olasi risk- yararini
degerlendirmelidir.

Bu asilar, asidaki herhangi bir maddeye
asinduyarliligi olanlarda, daha 6nceden gecirilmis
barsak digumlenmesi 6ykisl olanlarda, olasi bir
barsak diigiimlenmesi icin zemin hazirlayabilecek
gastrointestinal malformasyonu olan bebeklerde
kontrendikedir. Akut gastroenterit ya da ciddi atesli
hastaligi olanlarda asi ertelenmelidir (WHO, 2007-
b).

Rotavirus asilari ile diger cocukluk cagi asilarinin
es zamanl yapilmasinin -oral polio asisi dahil- diger
asllara karsi immin yaniti etkiledigi bugtine kadar
gosterilmemistir. Emzirme ve prematiir dogum (<37
gebelik haftasi) durumlarinda da rotavirus asisina
karsi immin yanitin anlamli olarak azalmadigi
belirtilmektedir (WHO, 2007-b).

Rotavirus asisinin koruyuculugunun ne kadar
stirdiigl hentiz bilinmemekle birlikte her iki aginin
da yasamin ikinci yilina kadar siddetli rotavirus
ishaline karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Rapel
dozlar onerilmemektedir (WHO, 2007-b). Mevcut
iki asinin birbiri yerine kullaniimasina iligkin gtivenlik
ve etkinlik degerlendirmesi yapilmamistir, asilamaya
baslanan asi ile devam edilmelidir.

Gelecekteki Asi Adaylari
Gelecekteki asilar
- UK-Sigir-insan reassortant asisi

National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) tarafindan gelistirilmistir. Insan kékeninden
G1-4, sigir kokeninden G6P7 serotipleri alinmistir.
Gelistirilmek tzere Brezilya, Hindistan ve Cin asi
ureticilerine satilmistir.

- RV3 yenidogan kokeni Avustralya'da izole
edilmistir. Endonezya, BioPharma firmasi klinik
calismalar yuritmektedir.

- Hindistan'da farkl iki yenidogan kokeni, asi
olarak hazirlanmaktadir.

- Canli olmayan rotavirus asi adaylar: Canli
asilarin yetersiz olabilmesi, yetersiz atentiasyona bagl
gelisebilecek yan etkileri, viral repliksayondan
kaynaklanabilecek istenmeyen etkiler ya da rotavirus
hastaligina karsi yetersiz kalmasi gibi nedenlerle
canli olmayan rotavirus asilari gelistirilmeye
baglanmistir. Uzerinde calisilan {i¢ asi aday: vardir:
Virus benzeri partikiller (VLP), rekombinant VP6
proteinleri ve inaktive rotaviruslar (Chen, 2012).

DSO Rotavirus agi 6nerileri 2007

Rotavirus asilama programlarinin ana amaci
rotavirusa bagl 6ltmleri ve ciddi ishalleri 5nlemektir.
Ticari olarak mevcut 2 rotavirus asisi blytik klinik
calismalarda glivenli ve etkin bulunmustur. Gelismis
Ulkelerde rotavirus asisinin rutin bagisiklama
programina eklenmesi rotavirus ishaline bagl acil
servis basgvurularini, hastaneye yatislari azaltacak ve
onemli oranda direk ve indirek maliyet
kazandiracaktir. Gelismekte olan Ulkelerde bu aginin
eklenmesi yiiksek hastalik yiikiini azaltabilir, bu
hastaliga bagl yillik 527 000 ¢ocuk 6liminiin biyik
kismini engelleyebilir. Bu nedenle asinin 6nemli halk
saghigi etkisinin olacagi ve uygun alt yapinin ve finans
kaynaklarinin saglanabilecegdi, sirdurilebilir agi
uygulamasinin yirutulebilecegi tlkelere rotavirus
astlamasinin ulusal bagisiklama programina
eklenmesi kuvvetle onerilmektedir' (WHO, 2007-b).
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Hem hastalik yikinin belirlenmesi hem de asi
gerekliliginin degerlendirilmesi icin rotavirus hastalik
siirveyansinin yapilmasi temeldir. DSO bu nedenle
asinin genis capta kullanimindan o6nce yeterli
sentinel stirveyans noktalarinin ulusal ve bolgesel
diizeyde organize edilmesini 6nermektedir. Asinin
uygulama yasi invajinasyon riskiyle iliskilidir. Bu

nedenle bu asilar catch-up asilama
kampanyalarinda kullanilamazlar. Cunkd
astlananlarin  tam yasini belirlemek bu

kampanyalarda glgctr. Yanhslkla 12 haftadan buyuk
bir bebegin asilanmasi tehlikeli olabilir ( WHO, 2007-
b). DSO rotavirus agilarinin dikkatli ulusal pazarlama
sonrasi stirveyansini onermektedir.

Diinya Saghk Orgiitii 2009'da rotavirus agilama
onerisini genisletiyor

Rotavirus agi calismalari farklh cocukluk cagi 6lim
oranlarina sahip olan, sanitasyon kosullari koti ve
ishale bagh olim oranlan yuksek, maternal HIV
pozitifliginin yiiksek oldugu Asya ve Afrika Ulkelerinde
yuratilmastir. Rotarix, Malawi ve Giliney Afrika'da
calisiirken RotaTeq, Gana, Kenya, Mali, Banglades
ve Viyetnam'da caligilmistir. Nisan 2009 ve Ekim
2009'da SAGE (DSO, Strategic Advisory Group of
Expert-Stratejik Uzman Oneri Grubu) Asya ve
Afrika'dan elde edilen yeni bilgilerle asinin
immunojenite ve etkinligi; El Salvador (Rotarix),
Nikaragua (RotaTeq) ve ABD (RotaTeq)'nden elde
edilen ruhsatlama sonrasi surveyans verileri
dogrultusunda da glvenlik verilerini tekrar
degerlendirerek rotavirus asi Onerilerini
genigletmistir.
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Afrika'da Etkinligi

Malawi (yliksek <5 yas cocuk 6lim orani) ve
Guney Afrika'da (orta derecede <5 yas ¢ocuk 6lim
orani) yurutulen blytik randomize plasebo kontrollii
calisma 2008 yilinda sonlanmugtir, asi oral polio agis
ve diger cocukluk cagi asilan (EPI) ile birlikte
uygulanmustir, HIV pozitif bebekler dislanmamustir,
anne sutd alimi kisitlanmamuistir. Bir yillik izlem
sonucunda Rotarix 'in siddetli rotavirus
gastroenteritinden korumada %61.2 (Malawi'de
%49.5, Gliney Afrika'da %76.9) etkili bulunmustur.
Dustk etkinligine karsin asinin -Malawi'de
bebeklerde rotavirusa bagl siddetli ishal insidansi
yiiksek olmasi nedeniyle- koruma orani - (3.9/100
asl), Guney Afrika'dakinden yuksek (2.5/100 asi)tir.

Asya ve Afrika'da etkinligi

Asya Ulkelerindeki calismalar <5 yas ¢ocuk
olimlerinin duslik ve orta diizeyde oldugu ulkelerde
yurattlmistir (Cin, Hong Kong, Taywan, Singapur),
Rotarix'in toplam etkinligi %96.1 bulunmustur.

RotaTeq calismasinin cift kor, randomize, plasebo
kontrolli faz Il calismasi Afrika ve Asya'da
yuratulmdustir. Bu calisma Mart 2009'da
tamamlanmis, bebeklere 6, 20, 14. haftalarda
toplam 3 doz asi uygulanmig, oral polio da dahil
olmak uzere EPI agilari ile birlikte uygulanmis, HIV
pozitif bebekler dislanmamig, anne stti alimi
kisitlanmamugtir. izlemin ilk yilinda ciddi rotavirus
ishaline karsi etkinligi Asya Ulkelerinde % 51.0, Afrika
tlkelerinde %64.2 saptanmustir.

Tablo 2. <5 yas cocuklarda mortalite oranlar ve iilkelere gore rotavirus asi etkinligi

DSO Mortalite <5 Yas Cocuklarda | Etkinlik (%) Calismalarin Yapildig Ulkeler
Tabakasi Mortalite Dilimi
Yiiksek En yiiksek %25 %50-64 Gana, Kenya, Malavi, Mali
Orta Yiksek orta %46-72 Banglades, Gliney Afrika
Dusuk orta %72-85 Vietnam, Amerika kitasi tlkeleri
Distik En dustik %25 %85-100 Avrupa Ulkeleri, Amerika kitas lkeleri,
Bati pasifik Bolgesi

Kaynak: WHO 2009 Rotavirus vaccine: an update.
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Asinin siddetli rotavirus ishaline kargi etkinligi, <5
yas cocuk 6lim oranlari en ytiksek olan tilkelerde en
dusuktir (Tablo 2) (WHO, 2009-b).

Amerika Birlesik Devletleri'nde etkinligi

ABD'nde gozlemsel calismalar ciddi rotavirus
ishaline karsi asi etkinliginin (effectiveness) %85-95
oldugunu gostermistir. Sentinel stirveyans verileri
ABD'nde 2 sezon sonra rotavirus etkinliginde azalma
oldugunu géstermistir. 2007-2008 sezonunda
rotavirus aktivitesi 2000-2006 yillarinda oldugundan
11 hafta sonra baglamis, rotavirus pozitif 6rnek sayisi
agilama oncesi doneme gore %64 azalmistir. Azalma
asilananlardan buyuk yastaki cocukluk yas gruplar
icin de s6z konusudur, olasi herd imminiteyi
distndirmektedir.

Nikaragua'da asinin RotaTeq ulusal bagisiklama
programina alinmasindan 1 yil sonra yapilan olgu-
kontrol calismasinda 3 doz agilama yapilmig olan
<2 yas cocuklarda rotavirus ishaline nedeniyle
hastaneye basvuru ya da intravenoz sivi gerekliligine
karsi etkinliginin %46 oldugu, siddetli ishale karsi
%58, ¢ok siddetli rotavirus ishaline karsi %77 oldugu
gosterilmistir. 2007-2008 El-Salvador'da Rotarix'in
olgu kontrol calismasinda toplam etkinlik %74,
siddetli rotavirus ishaline karsi etkinlik %88
bulunmustur (WHO, 2009-b).

DSO Onerileri 2009

DSO, tiim ilkeler icin rotavirus asisinin ulusal as
takvimine eklenmesini 6nermektedir. Ulkede <5 yas
cocukluk déneminde ishale bagh 6lim orani %10
ise asinin takvime eklenmesini kuvvetle Gnermektedir.

DSO, Rotarix ve RotaTeq'in ilk dozunun 6-15.
haftalarda verilmesini, 15. haftadan sonra asiya
baslanmamasini nermektedir. Ayni sekilde son doz
her iki asi icin de en ge¢ 32. hafta olmalidir, 32.
haftadan sonra invajinasyon riski nedeniyle asi dozu
uygulanmasi  onerilmemektedir.  Rotarix
kullanilacaksa, dozlari DPT'nin ilk ve ikinci dozlari ile
birlikte verilmeli, ikinci ve lg¢linci dozlara
birakilmamalidir. Bu uygulama maksimum
bagisiklama kapsayiciigi saglayacak, asi icin 6nerilen
yas araliginda olasi gecikmeyi engelleyecektir.

Gelismekte olan ilkelerde rotavirus agilanmasi
icin glicliikler

Gelismekte olan Ulkelerde yapilan etkinlik ve
guvenlik calismalarinin sonuglari gelismis
Ulkelerdekinden daha disiik bulunmustur. Hatta
rotavirusa bagh 6liim oranlari ile agi etkinligi arasinda
ters bir iliski s6z konusudur (Tablo 2).

Bunun olasi nedenleri, biyolojik, finansal, lojistik
olabilir (Grimwood, 2009; Jiang 2010). Rotavirus
asilarinin hacimleri geleneksel cocukluk cag agilarina
gore oldukga buyiiktir, soguk zincir kapasitesinde
buytik bir artis gerektirmektedir (Tablo 3) (WHO,
2009-c). Taiwan'da rotavirus agilarinin ve 7 valanh
konjuge pnémokok asisinin ulusal bagisiklama
programina eklenmesi durumunda soduk zincir
kapasitesinin yeterli olup olmadiginin matematik
modelleme yapilarak degerlendirildigi calismada,
sadece en kiiclik hacimdeki (17.1 cm? /doz) rotavirus
agisinin kliniklerdeki mevcut agilara kayda deger bir
etkisi olmayacagi, onun digindaki rotavirus asilarinin
ve pnomokok asisinin mevcut stok, transport
kapasitesi ya da nakliye sikliginda degisiklik
yapilmazsa soguk zincir kapasitesi icin ¢cok buiyik
olacag! hesaplanmistir. Bu haliyle rotavirus ve
pnémokok asilarinin eklenmesinin diger temel
cocukluk cagi asilarinin dagitimini olumsuz
etkileyecegi uyarisi yapiimistir (Lee, 2011).
Gercekten de rotavirus asilarinin ulusal bagisiklama
programlarina gorece erken eklendigi Latin Amerika
ulkelerinde baslangicta soguk zincir kapasitesinin
yetersizligi ile ilgili sorunlar yasanmustir. Agilarin 2006-
2007 uygulanmaya baglanmasiyla (Brezilya, Ekvator,
El Salvador, Meksika, Nikaragua, Panama,
Venezuella) birlikte buzdolabi ve transport kapasitesi
cocukluk cagr asilarinin yerini kaplamustir. Her iki
rotavirus asisi da Latin Amerika'da 6zellikle periferde
var olan soguk zincir kapasitesi icin cok buiyiik hacme
sahiptir. Pek ¢ok klinik buylk hacimli agilari ekleyecek
yeterli buzdolabi kapasitesinin olmamasi, transport
icin gerekli fazladan termos ve buz kutularininin
bulunmamasi saghk calisanlarini zor durumda
birakmig, sonunda uretici firmalar bu asilarin paket
boyutunu kii¢tiltmek zorunda kalmislardir .
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Tablo 3. Rotavirus asilar icin gerekli soguk zincir hacminin* geleneksel asilarla karsilastiriimasi

Asi Asi sunumu Gereken Doz Toplam
doz sayisi | basina hacim
(tam hacim (tam
bagisiklama bagisiklama
icin) icin)
Geleneksel
asilar BCG 10 dozluk 1 1.9 1.9
siselerde,
sulandiricisi soguk
zincir icinde
OPV 10 dozluk siselerde 3 2.0 6.0
Pentavalan asi | Tek dozluk
flakonlarda sivi asi 3 129 38.7
(DTB Hep B-Hib
Kizamik) 10 dozluk flakonlarda, sulandiricisi
soguk zincir icinde 2™ 7.5 15.0
Rotavirus
asilari Monovalan 1 tek dozluk 2 115.3 230.6
sivi asl paketi
Monovalan 10 tek dozluk 2 433 86.6
sivi asl paketi
Monovalan 50 tek dozluk sivi asi paketi 2 17.1 34.2
Monovalan 25 tek dozluk liyofilize toz asi, 2 110.6 221.2
sulandiricisi soguk zincir icinde
Monovalan 25 tek dozluk liyofilize toz asi, 2 10.5 21.0
sulandiricisi soguk zincir disinda
Pentavalan 1 tek dozluk sivi asi paketi 3 146.0 438.0
Pentavalan 10 tek dozluk sivi asi paketi 3 76.2 228.6
Pentavalan 25 tek dozluk sivi asi paketi 3 45.9 137.7

* Her doz icin verilen hacimler orta diizeyde ve asilama yerindeki stoklar icin ikincil paket hacimleridir, ulusal diizeydeki

stoklarda agilar tgtinciil paketlerle saklandigindan her doz icin verilen hacim daha biiyiik olabilir.

** Kizamik agisinin ikinci dozu rutin ya da kampanya kullanimi seklinde olabilir.
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Latin Amerika ulkelerinde soguk zincir
kapasitesinin yetersizligi disinda baska giclikler de
yasanmistir. Bu tlkeler asi alimini PAHO araciligiyla
gerceklestirmektedir. PAHO, pazarlik giicl sayesinde
aslyl pazardaki en dustik fiyata saglamayi basarmistir.
Monovalan asi fiyati doz basina 7.5 ABD dolari
(toplam 15 dolar), pentavalan asi fiyati doz basina
5.5 ABD dolar (tam asilama 16.5 dolar)'dir. Oniki
ulke asty1 PAHO fonu aracihigiyla almaktadir. Latin
Amerika'daki 6 ulke ise GAVI tarafindan
desteklenmektedir. Asinin kullanilmaya baslandigi
ilk donemlerde asiyr dogrudan dretici firmalardan
satin alan Ulkelerde asi aliminda gecikmeler
yasandigi bildirilmektedir. Fon araciliiyla alan bir
Ulkede de asi parasinin 6denmemesi nedeniyle asi
alinamadigi, birka¢ ay ulke diizeyinde asilama
yapilamadigi bildirilmistir (Oliveria 2011; Schael
2012).

Latin Amerika'da rotavirus
deneyimlerinin anlatildigi bir derlemede, asinin
ruhsat sonrasi yapilan etkinlik sonuglarinin 6nceki
calismalara gore duisuk oldugu belirtilmektedir. Bu
durumun planlanmis ¢alisma kosullarinin digindaki
gercek diinya kosullarina bagl olabilecegi
belirtiimektedir. Maksimum asi etkisi icin yiksek
kapsayicilik oranlari gerektigi oysa rotavirus asi
kapsayiciliginin, ayni yas grubundaki diger asilarin
kapsayiciligindan dustik kaldigi, hatta bir diger oral
asl olan oral polio asisindan bile disiik duzeyde
oldugu bildirilmektedir. Dustik kapsayiciligin
nedeninin ishale bagl 6limlere en cok maruz kalan,
saghk hizmetine erisemeyen cocuklar oldugu
vurgulanmaktadir. Diger bir deyisle olasilikla ishale
bagl 6lim acisindan en biiyuk risk altinda olan saghk
hizmetine ulasamayan cocuklar rotavirus agisina da
ulasamamislardir (Oliveria, 2011; Schael 2012).

astlama

Rotavirus asi kapsayiciliginin diger cocukluk ¢agi
asilarindan daha disiik olmasinin olasi bir nedeni
rotavirus asi uygulamasindaki yas kisitlamasi olarak
agiklanmaktadir. DSO'niin ilk énerisi asiya 12
haftadan sonra baglanamayacagi, monovalan asinin
24, pentavalan aginin 32. haftadan sonra
uygulanamayacag idi. Ancak pazarlama sonrasi

deneyimler dogrultusunda giivenli bulunmasi
tizerine DSO tarafindan 6-15 haftalar arasinda da
ilk doza baslanabilecegini, her iki aginin da 32. hafta
sonuna kadar kullanilabilecegi duyuruldu. Ancak
astya 15 haftaliktan blyiuk c¢ocuklarda
baslanamamasi, 32 haftadan sonra devam
edilemiyor olmasi yine de diger asilara gore daha
dustik kapsayiciliga sahip olmasina neden olacaktir.
Disuk kapsayiciligin olasi diger bir nedeni olarak
da, bazi (lkelerde asilarin zaman zaman stokta
bulunmasinda ya da transportu icin gerekli termos
sayisindaki yetersizlikler nedeniyle perifere
ulastinimalarinda yaganan sorunlar gosterilmektedir.

Yine de rotavirus asisinin ulusal bagisiklama
programina eklenmesinin Hepatit B asisindan ¢ok
daha hizli oldugu, bunda GIVS 2006-2015 in ve
PAHO'nun ProVac Initiativ'in 6zellikle teknik kapasiteyi
arttirici desteginin buiyik etkisi oldugu belirtilmistir.

Gayri safi milli geliri <1000 dolar olan Ulkeler GAVI
destegiyle asi alimina yonlendirilmektedir (Lydon,
2008)

Rotavirus asilarinda Porcine circovirus tip 1
uyarisi

Glaxo Smith Kline firmasi, 15 Mart 2010 tarihinde
FDA'a, Ureticisi oldugu Rotarix asisinda bagimsiz
akademik bir bilimsel arastirma sirasinda tesadiifen
Porcine circovirus tip 1 (PCV 1) DNA'sinin
saptandigini bildirmistir. Arastirildiginda PCV 1
DNA'sinin rotavirus agilarinin hazirlandigi ve uretildigi
hiicre bankasinda ve tamamlanmig Rotarix agilar'nda
da oldugu belirlenmistir. Bu virusun insanlarda ya
da hayvanlarda hastaliga yol actigi bilinmemektedir.
Yine de FDA, ileri incelemeler yapilana kadar bu
aginin kullanilmamasini énermistir. Ancak DSO ve
EMA, virusun hastalik yapici etkisinin bilinmedigini,
o gline dek kullanilan binlerce doz asinin sorun
yaratmadigini, astya karsi glivensizlik olusmamast icin
boyle bir 6neride bulunmayacagini  bildirmistir.
Daha sonra Rotateq asisi incelendiginde onda da
PCV1 ve PCV 2 varligi belirlenmistir. FDA 14 Mayis
2010'da, yapilan arastirmalar sonucunda virusun
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hastalik yapici etkisinin saptanmadigini, asilarin
yararli etkisinin bu virusun olasi etkisinden ¢ok daha
fazla oldugunu belirterek asilarin glvenle
kullanilmaya devam edilebilecegini duyurmustur. Bu
bilgi asilarin prospektiistine eklenmistir.

DSO'niin ishalli hastaliklarin énlenmesinde
rotavirus agsisi disindaki 6nerilerine bakis

DSO, hem 2007'deki ilk rotavirus asisi 6nerisinde
hem de 2009'daki gtlincellemesinde ishalli
hastaliklarda etkenin sadece rotavirus olmadigini bu
nedenle asinin tim ishalli hastaliklara karsi koruma
saglamayacaginin vurgulamayi da ihmal etmemistir.
Asinin tim ¢ocukluk c¢adi ishallerinden koruyacagi
yanlhs algisinin olusmamasi icin DSO, rotavirus
asisinin eklenecegi tilkeleri bu konuda dikkatli olmaya
cagirmis, beraberinde temizlik ve sanitasyon
diizeylerinin iyilestirilmesi, oral rehidratasyon
tedavisinin, ¢inko desteginin ve diger etkili
tedavilerin farkindaliginin ve erisiminin saglanmasi
da 6nerilmistir (WHO, 2007-b; WHO, 2009-b)

ishalli hastaliklarin gelismekte olan (ilkelerde
daha siklikla gériilmesi buralarda glivenli icme suyu,
sanitasyon ve hijyen kosullarinin yeterli olmamasi,
genel olarak saghigin ve beslenme durumunun kéti
olmasi ile ilgilidir. Rotavirus asilamasi gelismis
tlkelerde ishale bagl hastaneye basvurular
azaltmistir ancak ishale bagli 6lumlerin daha ¢ok
goriuldugi gelismekte olan Ulkelerde istenen etkiyi
saglamada yetersizdir. Dinyada halen 2.5 milyar
insan gelismis sanitasyon olanaklarina sahip degildir;
yaklasik 1T milyar insan glvenli igme suyuna
ulasamamaktadir (UNICEF, 2009). Bu sagliksiz
kosullar ishale yol acan patojenlerin ¢cok kolaylikla
yayillmasinina yol agmaktadir.

Milenyum hedeflerinden dordiinciisii olan ¢ocuk
olimlerinin Ugte iki azaltilmasi icin hedeflenen
sirenin sonuna yaklasiimasi nedeniyle UNICEF ve
DSO 2009 yilinda "ishal: neden cocuklar hala éliiyor,
daha ne yapmaliyiz" baglikh bir rapor yayimlamstir
(UNICEF, 2009). Burada rotavirus agsisi disinda
guvenli icme ve kullanma suyunun saglanmasi,
sanitasyon olanaklarinin iyilestirilmesi, anne sutiyle

beslenmenin tesvik edilmesi, ¢inko ve vitamin A
desteginin saglanmasi, ellerin su ve sabunla
yikanmasinin saglanmasi icin caba gésterilmesi, oral
rehidratasyon sivisina erisimin saglanmasi, ishalli iken
beslenmenin devam ettirilmesi, daha fazla sivi
aliminin saglanmasi da 6nerilmektedir.

Tiirkiye'de rotavirus agisinin yeri neresi?

Her iki rotavirus asisi da Tirkiye'de
ruhsatlandinimigtir, ulusal bagisiklama programinda
degildir. Tirkiye'de rotavirus sikligina ve serotip
dagilimina iliskin ¢calismalar vardir ancak ulusal
dilizeyde bir suirveyans programi yiritilmemektedir.
Asi fiyati Rotarix icin 142,32 TL (76,8 ABD dolari,
tam bagisiklama 153,6 dolar ), Rotateq icin 114,01
TL'dir. (61,6 ABD dolari, tam bagisiklama icin 184,8
dolar) dir. Asi etkinligine iliskin genis capta yapilmig
caligma yoktur.

Tirkiye'de de rotavirus surveyans sisteminin
olusturulmasi gerekmektedir. Soguk zincir
kapasitesinin ciddi anlamda arttirilmasini
gerektirmektedir. Buglinku diizeydeki asi fiyati ile
ulusal diizeyde rotavirus asilamasi surdurulebilir
olmayacaktir. Diger ishalli hastaliklar ve bulasici
hastaliklarin 6nlenmesi icin de gerekli olan gtivenli
icme suyu, kapali sistem tuvalet, kanalizasyon, yerli
gidanin alinmasi vb saglanmalidir.

Gelismekte olan ilkeler icin yanitlanmasi gereken
sorular vardir: Asi hastalik yikiing, siddetini etkiledi
mi? Serotip dagilimi, yas dagihmi degisti mi?
Asilanmayanlara etkisi ne oldu? Koruyuculuk stiresi
ne kadar? (Oliveria, 2011).

Son Soz

Rotavirus asisina "sihirli degnek" anlami
yiiklememek gerekir. Onemli olan asinin, gerekli
bagisik yaniti olusturabilecek kadar iyi beslenmis,
glvenli icme suyu olan, kanalizasyonun yaninda
oynamak zorunda olmayan c¢ocuklara, giivenli soguk
zincir icinde, diger saglik hizmetleri ile birlikte parasiz
olarak saglanabilmesidir.
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Altinci Diinya Pediyatrik Infeksiyon Hastaliklari
Kongresi'nin diinyadaki asi dagitiminin konu
edinildigi acilis konugsmasinda soylendigi gibi:
Hastaliklara karsi "asilar" degil "asilama" korur
("Vaccines do not prevent disease, vaccination
prevents disease") (Dinleyici, 2010).

DIPNOT

1 6. Diinya Pediyatrik Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
Kongresi, Acilis konugsmasi
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