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Abstract

Rotaviruslar, tim diinyada bebek ve kiigiik ¢ocuklarda akut is-
hale bagh oliimlerin ve hastane yatiglarinin en 6nde gelen nedenidir.
Yilda 2 milyondan fazla hastane yatisina ve yaklagik 600 bin oliime
sebep olmaktadir. Rotavirus ishalinin 6nlenmesinde tek yontem
rotavirus asilamasidir. ik reassortant agi, tetravalan maymun-insan
reassortant rotavirus asisi (Rotashield, Wyeth) ABD’de 1998’de
lisans aldi ve rutin ast semasina dahil edildi. Ancak, as1 ile
invajinasyon arasinda iliski oldugu gerekcesiyle kisa bir siire icinde
kullanimdan kaldirildi. Sonraki yillarda, iki yeni rotavirus asisi
(monovalan human rotavirus asisi [Rotarix, GlaxoSmithKline] ve
pentavalan human-bovine reassortant rotavirus asist [RotaTeq,
Merck]) ile ¢aligmalar yapildi. Bu iki aginin etkinligi ve giivenirliligi
yaklasik 130.000 bebekte yapilan genis calismalarla degerlendirildi.
Bu caligmalarin sonuglari, her iki yeni rotavirus asisinin, ishale,
ozellikle ciddi ishale karsi etkin ve giivenli bir korunma sagladigini
gosterdi. Rotavirus asilari, rotavirus vakalarint (%74), agir vakalar
(%98) ve hastane yatiglarin1 (%96) azaltmaktaydi. ik doz bebek 6-12
haftalik iken uygulandiginda ve asilama 8. aydan once tamamlandi-
ginda invajinasyon riskinin artmadig: gosterildi. Son iki yilda, iki yeni
rotavirus asis1, Meksika, ABD ve gelismis Avrupa iilkeleri gibi 35°den
fazla iilkede lisans alarak kullanima girmeye baslad1.
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Rotavirus is the leading cause of hospitalization and death from
acute gastroenteritis among infants and young children worldwide.
Rotavirus causes an estimated 600.000 deaths and more than 2 million
hospitalizations each year. A rhesus rotavirus-based, tetravalent,
human reassortant vaccine (RRV-TV, RotaShield, Wyeth), first
reassortant vaccine, was licensed in 1998 for routine immunization of
infants in the United States. But, the vaccine was subsequently with-
drawn because of a likely association with intestinal intussusception.
Recently, the efficacy and safety of two new rotavirus vaccines, the
monovalent human rotavirus vaccine (HRV, Rotarix, GlaxoSmith-
Kline) and the pentavalent human-bovine reassortant vaccine (PRV,
RotaTeq, Merck), was evaluated in large scale trials of over 130,000
children. The studies indicate that the new rotavirus vaccines were
efficacious in preventing rotavirus gastroenteritis, decreasing 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. In the studies, there was
found no association between the new rotavirus vaccines and an
increased risk of intussusception. In the past 2 years, two new rotavi-
rus vaccines have been licensed in Mexico, USA, developed European
countries and in more than 35 other countries.
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otaviruslar, tiim diinyada bebek ve kiiciik
cocuklarda goriilen gastroenteritlerin en
onde gelen nedenidir ve agir dehidra-
tasyon hatta oliime sebep olan ciddi ishale neden
olurlar." Giiniimiizde, diinya genelinde her yil 1.6-
2.4 milyon kisi ishal nedeniyle yasamini yitirmek-
tedir. Bu oliimlerin yaklasik %?25’inden rotavi-
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ruslar sorumludur.> Dolayisiyla, rotaviruslar yilda
600 bin, giinde yaklagik 1600 cocugun o6liimiine
sebep olmaktadir.* Gelismekte olan iilkelerde do-
gan her 250 cocuktan biri rotavirus gastroenteriti
nedeniyle kaybedilmektedir.

Rotaviruslar, gelismekte olan iilkelerde oldugu
gibi gelismis iilkelerde de 5 yas alti ¢ocuklarda
goriilen akut enfeksiydz ishallerin en onde gelen
nedenidir.”® Ornegin, ABD’de 5 yas alti cocuklar-
da tiim hastaneye yatislarin  %10-12’sinden
rotavirus ishalleri sorumludur. Rotavirus hastali-
ginin sadece ABD’ne getirdigi ekonomik yiikiin
yilda 1 milyar dolarin iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir.”® Rotavirus gastroenteriti nedeniyle
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diinya genelinde her yil yaklasik 25 milyon ¢ocuk
doktora bagvurmakta ve 2 milyon ¢ocuk
hospitalize edilmektedir.

Bu agir hastalik yiikii nedeniyle rotavirus
gastroenteritinden korunma gereksinimi vardir.
Akut gastroenteritlerden korunmada, anne siitii, el
yikama, oyuncaklarin dezenfeksiyonu gibi onlem-
lerin yeri yadsinamaz. Ancak, bakteriyel
gastroenteritlerden korunmada onemli olan kisisel
ve toplumsal hijyen kurallari, rotavirus enfeksiyon-
larinin Onlenmesinde etkili degildir. Demokratik
virus olarak da tanimlanan rotaviruslarin neden
oldugu gastroenteritler, hijyen kosullarindan ba-
gimsiz olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkeler-
de benzer siklikta goriiliir.' Bu nedenle rotavirus
ishalinin 6nlenmesinde tek ydntem rotavirus asi-
lamasidir.”"

Rotavirus Asilari

Rotavirus enfeksiyonlar1 asemptomatik enfek-
siyondan agir dehidrasyonla seyreden fatal
gastroenterite kadar genis bir klinik spektrum olug-
turur. {lk dogal rotavirus enfeksiyonu, genellikle 4-
36 aylik bebeklerde goriiliir ve ishal, kusma ve
dehidratasyon ile agir bir seyir gosterir. infantlar,
genelde 1-3 rotavirus enfeksiyonundan sonra
immiin olur. Onceden gegirilmis iki rotavirus en-
feksiyonu, orta ve ciddi ishale kars1 hemen hemen
%100 korunma saglar. Dolayisiyla, ilk dogal
rotavirus enfeksiyonu, sonraki enfeksiyonlarin
sikligint ve siddetini anlamli olarak azaltir.
Rotavirus asisindan beklenen de, dogal rotavirus
infeksiyonuna benzer immiinite olusturarak,

B Orta/ciddi enfeksiyona kars1 korumast,
B Hastane yatislan ve 6liimleri dnlemesi,

B Morbidite ve ekonomik kayiplar1 azaltmasi
ve

B Hastaligin siire ve ciddiyetini hafifletmesi-
dir."

Rotavirus asisindan, daha sonraki hafif rota is-
haline ve re-enfeksiyona karst korunmak gibi bir
beklentimiz yoktur."?

[k rotavirus as1 ¢alismalar1 jennerian bir yak-
lasimla baglamus, yani degisik hayvan rotaviruslari
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atteniie edilmistir. Insanda kullanilan hayvan ko-
kenli ilk rotavirus asist “bovine Nebraska calf
diarrhea virus” (P6[1]G6) susu ile ¢alismalar 1971
yilinda baslatilmistir." flk canli oral rotavirus asisi
RIT 4237 bovine rotavirus asis1 ile 1978’de hay-
van, 1982 yilindan itibaren ise insan ¢alismalari
baslatilmis, as1 Avrupa ve Afrika’da ¢ok sayida
calismada denenmistir.'* Ancak, hayvan orjinli
RIT 4237 asis1 beklendigi kadar etkili olmamis ve
1986’da iiretimi durdurulmustur. Daha sonraki
yillarda, RIT 4237’ ye gore daha fazla pasajin ya-
pildig1, bu nedenle daha immunojen olacag: diisii-
niilen WC-3 bovine rotavirus asisi ile caligmalar
yapilmustir. Ancak, Afrika’daki deneyimlerin basa-
r1siz olmasi lizerine WC-3 bovine rotavirus asisi
iiretimden kaldirilmstir,'>'

Hayvan orjinli asilarla bu basarisiz deneyimler
iizerine, reassortant as1 calismalar1 baslatildi. Tlk
olarak, serotip 3 RRV (maymun rotavirus) ile
serotip 1 insan rotavirusu caprazlanarak, yeni bir
reassortant virus elde edildi. Bu reassortant virus,
hem serotip 1 insan rotavirusunun antijenik 6zel-
liklerini tasimaktaydi, hem de RRV’nin hiicre kiil-
tiiriinde kolay iireyebilme yetenegine sahipti. Boy-
lece gelistirilen ilk reassortant rotavirus asisi,
tetravalan maymun-insan reassortant rotavirus asist
(RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle) ABD’de
31 Agustos 1998’de kullanim lisansi aldi ve 1999
yil1 rutin as1 semasina dahil edildi. Serotip G1, G2
ve G4 reassortant insan rotavirus suglari ile tip 3
RRV’nin  kombine edildigi bu tetravalan
reassortant asinin etkinligi hafif ishalde %57 (%95
CI= 29, 74); agir ishalde %82 (%95 CI= -9, 97) idi.
Ancak, 1 milyon doz as1 uygulamas: ile 15
invajinasyon (intussusception) vakasi bildirilmesi
iizerine CDC, Temmuz 1999’da rotavirus agilama-
sini durdurdu. Daha sonra yapilan iki bagimsiz
calismada, asinin invajinasyon riskini 35 kat artir-
dig1 saptanmasi iizerine Ekim 1999’da kullanim-
dan kaldurildz."”

Bu umut kirici deneyime ragmen rotavirus ast
calismalar siirdiiriildii. Iki yeni rotavirus asist
(monovalan human rotavirus asis1t [Rotarix,
GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine
reassortant rotavirus asist [RotaTeq, Merck]) ile
ilgili etkinlik ve giivenirlilik calismalar1 tamam-
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Tablo 1. Yeni rotavirus asilari.
Rota Teq (PRV) Rotarix (HRYV)
Orjin Bovine/Human reassortant Human atteniie strain
fcerigi Pentavalan (WC-3 bovine/insan G1-G4 tip ve Monovalan (insan serotip G1)
WC-3/insan P tip reassortant1)
Doz sayisi 3 doz 2 doz
Invajinasyon 70.301 bebekte yapilan cahsmada iliski saptanmadi*  63.325 bebekte yapilan ¢aligmada iliski saptanmadi*
Agir rotavirus ishaline  %98*** Jo85***

kars1 koruyuculuk **

Avantajlari Giivenilir, immunojenitesi genis, bagirsakta
replikasyonu sinirl
Dezavantajlari Kompleks as1, 3 doz uygulama

Giivenilir, tek virus susu olmasi,
2 doz uygulanmast
Non P1 serotiplere karsi diisiik etkinlik

* ik doz bebek 90 giinliik olmadan &nce verildiginde,
ox Faz 3 ¢aligmalarin sonuglari

##%  Farkli skorlama sistemleri kullanilmistir, bu nedenle karsilastirilmasi uygun degildir.

land1 (Tablo 1). Son iki yilda, bu iki as1 35’den
fazla iilkede lisans alarak kullamima girmeye bas-
lad.*

Bu yazida, oncelikle bu iki yeni rotavirus asisi
izerinde durulacaktir.

Pentavalan Human-Bovine Reassortant
Rotavirus Asis1 (PRV, RotaTeq)

WC-3 bovine rotavirus G6 P5 [7] ile insan
VP7 GI1-G4 ve VP4 PIlA [8] reassortant
pentavalan asidir (Tablo 1). P1A, en sik rastlanan
insan P tipidir, 1liman iklimde goriilen
gastroenteritlerin %90’ 1ndan fazlasinda izole edilir.
Boylece, bu 5 reassortant rotavirus son 20 yilda
gerek gelismis gerekse gelismekte olan iilkelerde
izole edilen suslarin %85’inden fazlasim kapsar.'®

As1 oral yolla 3 doz uygulanir. iki doz arasin-
da en az 4 hafta olmas1 Onerilir. Koruyuculukta,
serotip-spesifik notralizan antikorlarin (homotipik
immiinite) en 6nemli oldugu savina dayanir.

Pentavalan human-bovine reassortant rotavirus
asisinin invajinasyon riskini degerlendirmek ama-
ciyla, 2001 yilinda Finlandiya ve ABD’de plasebo-
kontrollii bir ¢alisma baslatildi.” Bu calismada, 6-
12 haftalik bebeklere 4-10 hafta arayla 3 doz (en
son ast dozu 32 haftayr gecmeyecek sekilde) PRV
veya plasebo uygulandi. Daha sonra, orta Amerika
iilkeleri, Isve¢, Almanya, Belgika, Italya ve Tay-
van’in da katilimiyla calismaya alinan bebek sayisi
70.301°e ulasti. Bu genis calisma grubunda, her
hangi bir as1 dozundan sonraki 42 giin iginde
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plasebo grubunda 5, as1 grubunda 6 invajinasyon
vakast saptandi. PRV’nin ilk dozundan sonra 1
yillik izlem periyodunda asi1 grubunda 12, plasebo
grubunda ise 15 invajinasyon vakast bildirildi.
Invajinasyon igin relatif risk 42 giin icinde 1.6
(%95 CIL, 0.4-6.4) ve 1 yilda 0.9 (%95 CIL 0.4-1.9)
idi.

Bu ¢calismada, PVR agisinin etkinligi de deger-
lendirildi ve ishale karsi etkinliginin %74, agir
ishale kars1 %98 oldugu gosterildi (Tablo 2)."

Monovalan Human Rotavirus Asis1 (HRV,
RIX4414 susu, Rotarix)

Canl, atteniie, insan rotavirus asisidir. G1P[8]
susunu icerir (Tablo 1). Asi, korunmada homotipik
antikor yaniti1 kadar heterotipik antikor yanitinin da
onemli oldugu savina dayanir. Monovalan human
rotavirus asist (HRV) ile G1 yaninda benzer VP4 ve
VP7 antijenleri iceren G3, G4 ve G9 serotiplerine

Tablo 2. Pentavalan human-bovine reassortant
rotavirus agis1 (PRV) etkinligi.19

Rotavirus PRV Plasebo Asi etkinligi*
Gastroenteriti (n= 328) (n=322) (%)
Tim 8 33 74
Orta ve agir ** 5 28 81
Agir *¥* 0 8 98
*p < 0.001
**Clark skoru > 8/24
#**Clark skoru > 16/24
165
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kars1 da nétralizan antikor yaniti olusmaktadir.”**'

Asinin 6 haftaliktan itibaren oral yolla 2 doz (mini-
mum 4 hafta arayla) uygulanmasi 6nerilir. HRV, 2-
8°C’de depolanmali ve saklanmalidir. Diger ¢ocuk-
luk asilari ile birlikte uygulanabilir.

Monovalan  human  rotavirus  asisinin
immiinojenisitesi ve giivenilirligi ilk kez Belci-
ka’da erigkinlerde, Almanya’da 1 yag iistii ¢ocuk-
larda denendi. Daha sonra, Finlandiya’da bebek-
lerde bir pilot calisma baslatildi. Bu ¢alismada, 2
ve 4. ay semasiyla 2 doz uygulandiginda, HRV’nin
etkinliginin %73, agir rotavirus gastroenteritine
kars1 koruyuculugunun ise %90 oldugu gosterildi

(Tablo 3).%

Giiney Amerika’da yapilan daha genis, c¢ift
kor, plasebo-kontrollii calismada ise HRV asisinin
etkinligi ve invajinasyon riski degerlendirildi. On
bir Giiney Amerika iilkesinin katildig1 ve 63.225
bebege as1 (31.673 bebek as1 grubu) veya plasebo
(31.552 bebek plasebo grubu) verilen calismada
HRV, 2 ve 4. ayda bebeklere 2 doz uygulandi. Her
hangi bir as1 dozundan sonraki 31 giin iginde
plasebo grubunda 9, as1 grubunda 3 invajinasyon
vakast saptandi. HRV’nin ilk dozundan sonra 100
giinliik izlem periyodunda (bebekler 6 aylik oldu-
gunda) as1 grubunda 9, plasebo grubunda ise 16
invajinasyon vakasi goriildii (relatif risk= 0.56).”
Bu sonug, asinin invajinasyona yol acmadigr gibi
invajinasyondan korudugunu gostermektedir.

Calisma grubundaki 20.000 infantin 1 yillik
izleminde, asinin agir rotavirus gastroenteritine
kars1 koruyuculugunun %85, agir dehidratasyonla
seyreden rotavirus gastroenteritine karsi koruyucu-
lugunun ise %100 oldugu saptandi.”” Monovalan
human rotavirus asisi, G1 serotipine karst (%92)
etkili oldugu gibi benzer VP4 ve VP7 antijenleri

Tablo 3. Human G1 rotavirus agisinin (HRV,
RIX4414 susu), asilamayi izleyen 2 rotavirus se-
zonunda etkinligi.”

Rotavirus HRV Plasebo As etkinligi*
gastroenteriti (n=245) (n=123) (%)
Tum 13 23 72
Agir 3 10 85

*p <0.05
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iceren G3 (%88), G4 ve G9 (%91) serotiplerine
kars1 da yiiksek oranda koruyuculuk saglamaktay-
di. Farkl1 VP4 ve VP7 antijenleri iceren G2 tipine

kars1 ise %41-67 koruyuculuk sagladigi gosteril-
di.23’24

Sonug olarak, yaklasik 130.000 bebekte yapi-
lan caligmalarin sonuglari, her iki yeni rotavirus
asisimin (HRV ve PRYV), ishale, o6zellikle ciddi
ishale kars1 etkin ve giivenli bir korunma sagladi-
gim1 gostermektedir. Ik doz bebek 6-12 haftalik
iken uygulandiginda ve asilama 8. aydan Once
tamamlandiginda invajinasyon riskinin artmadig:
gosterilmistir. Rotavirus agilari, hastane yatislarim
(%96), acil servis bagvurularim (%93), is giicii
kayiplarin1 (%87) azaltir. Gelismis iilkelerde oldu-
gu gibi Giiney Amerika ve Asya’da yapilan mali-
yet-etkinlik caligmalari, rotavirus asilarinin “cost-
effective” oldugunu gostermistir.”>>°

Yeni rotavirus asilarindan HRV (Rotarix)
Temmuz 2004’ de Meksika’da lisans aldi. 2006 yilt
ise rotavirus asilari i¢in hizli bir gelisme yil1 oldu.
Subat 2006’da ABD’de Advisory Committee on
Immunization  Practices (ACIP), bebekleri
rotavirus gastroenteritinden korumak icin rotavirus
asis1 (PRV) yapilmasim 6nerdi.”” Rotavirus asisi,
2-4-6. ay semastyla 3 dozda oral yolla uygulanacak
seklinde ABD rutin as1 semasina eklendi.
Rotavirus asisinin ilk dozunun 12 haftaliga kadar
olan bebeklere uygulanmas: ve asilamanin (3 doz)
32. haftaya kadar tamamlanmas1 gerektigi vurgu-
landi. Yine 2006 icinde, Veneziiella, Brezilya ve
Panama gibi bazi Giiney Amerika iilkelerinde rutin
asilama baslatildi.”® Yine bu yil, Avrupa’da EMEA
(European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, Tibbi Uriinlerin Degerlendirilmesi I¢in
Avrupa Kurumu) tarafindan Rotarix’e ve Rotateq’e
lisans verildi. Boylece bu iki yeni rotavirus asisi
35’den fazla iilkede lisans alarak kullanima girmis
oldu.

Ulkemizde de bu iki yeni rotavirus asist igin
lisans basvurusu bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapi-
lan caligmalarda, 5 yas alti c¢ocuklarda goriilen
ishallerin %15-40’mndan rotaviruslarin sorumlu
oldugu gosterilmistir.”>" izmir’de ishal nedeniyle
hastaneye bagvuran 920 cocukta yaptigimiz bir
calismada, rotaviruslarin 5 yas alt1 cocuklarda go-
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riilen ishalin, 6zellikle de hastane yatislarina sebep
olan agir ishalin en sik nedeni oldugunu (vakalarin
%39.8’inde izole edildi) gosterdik.”' Izole edilen
suslarin %91 inin serotip G 1-4 oldugunu ve en sik
G1 serotipinin (%75.1) goriildiigiinii saptadik.
Cataloluk ve ark.’® yaptiklari caligmada, en sik
G4P[8] (%42.2) serotipini saptamiglar ve serotip
GI1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8] serotiplerinin
rotavirus ishallerinin %73.4’tinden sorumlu oldu-
gunu gostermislerdir. Bu iki ¢alismanin sonuglart
her iki asinin da iilkemizde etkili olacagini goster-
mektedir. Ancak, bu konuda yapilacak daha genis
seroepidemiyolojik caligsmalara ve as1 etkinlik ve
yan etki caligmalarina gereksinim vardir.

Bu iki ag1 diginda, diinyanin bir ¢cok bolgesin-
de (Cin, Kore, Endonezya, Almanya ve Brezilya)
rotavirus a1 gelistirme caligmalar siirdiiriilmekte-
dir. Hindistan’da iki ve Avustralya’da bir aday
neonatal as1 (Monovalent, human neonatal strain-
derived live-attenuated vaccine (G3P[6]) ile ¢alis-
malarin sonuclar1 umut vericidir.”**

Iki yeni rotavirus asismin Afrika ve Asya’daki
gelismekte olan iilkelerde etkinligi ve giivenirligi
hakkinda yeterli veri yoktur. Yeni rotavirus asilari-
nin fiyatt da yaygin kullanima girmesi i¢in engel
olusturmaktadir. Ancak, ¢ok yakin bir gelecekte as1
fiyatinin su andakinin ¢ok altina diisecegi, kitle
astlamasi yapildiginda as1 maliyetinin bebek bagina
2-3 dolara kadar inecegi umut edilmektedir.”® Boy-
lece, universal rotavirus bebek asilamasi miimkiin
olacak ve cocukluk ¢agi gastroenteritlerinin bu en
onemli etkenine karsi korunma ve kontrol saglana-
rak, yliz binlerce bebegin yasami kurtulacaktir.

KAYNAKLAR

1. Kapikian AZ, Hoshino Y, Chanock RM. Rotaviruses. In:
Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology. 4" ed.
Philadelphia, PA: Lippincott Willams & Wilkins; 2001.
p.1787-833.

2. Parashar UD, Hummelman EG, Bresee JS, Miller MA,
Glass RI. Global illness and deaths caused by rotavirus
disease in children. Emerg Infect Dis 2003;9:565-72.

3. Bresee JS, Glass RI, Ivanoff B, Gentsch JR. Current status
and future priorities for rotavirus vaccine development,
evaluation and implementation in developing countries.
Vaccine 1999;17:2207-22.

4. Bresee JS, Parashar UD, Widdowson MA, Gentsch JR,
Steele AD, Glass RI. Update on rotavirus vaccines. Pediatr
Infect Dis J 2005;24:947-52.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Zafer KURUGOL

Glass RI, Compans R, Lang D. Fifth Rotavirus Vaccine
Workshop: Current Issues and Future Developments. At-
lanta, Georgia 16-17 October 1995. From: Prasad BVYV,
Burns JW, Marietta E, Estes MK, Chiu W. Nature
1990;343:476-9.

Rodriguez WJ, Kim HW, Brandt CD, et al. Longitudinal
study of rotavirus infection and gastro-enteritis in families
served by a paediatric medical practice: Clinical and epi-
demiologic observations. Pediatr Infect Dis J 1987;6:170-
6.

Glass RI, Kilgore PE, Holman RC, et al. The epidemiol-
ogy of rotavirus diarrhoea in the United States: Surveil-
lance and of disease burden. J Infect Dis 1996;174 (suppl
1): 5-11.

Parashar UD, Holman RC, Clarke MJ, Bresee JS, Glass
RI. Hospitalisations associated with rotavirus diarrhoea in
the United States, 1993 through 1995: Surveillance based
on the new ICD-9-CM rotavirus-specific diagnostic code.
J Infect Dis 1998;177:13-17.

Velazquez FR, Matson DO, Calva JJ, et al. Rotavirus
infections in infants as protection against subsequent in-
fections. N Eng J Med 1996;335:1022-8.

Ward RL, Bernstein DI. Protection against rotavirus dis-
ease after natural rotavirus infection. US Rotavirus Vac-
cine Efficacy Group. J Infect Dis 1994;169:900-4.

Velazquez FR, Matson DO, Guerrero ML, et al. Serum
antibody as a marker of protection against natural rotavi-
rus infection and disease. J Infect Dis 2000;182:
1602-9.

Pérez-Vargas J, Isa P, Lopez S, Arias CF. Rotavirus Vac-
cine: Early introduction in Latin America. Arch Med Res
2006;37:1-10.

Mebus CA, Kono M, Underdahl NR, Twiehaus MJ. Cell
culture propagation of neonatal calf diarrhea (scours) vi-
rus. Can Vet J 1971;12:69-72.

Senturia YD, Peckham CS, Cordery M, et al. Live attenu-
ated oral rotavirus vaccine. Lancet 1987;2:1091-2.

Bernstein DI, Smith VE, Sander DS, et al. Evaluation of
WC3 rotavirus vaccine and correlates of protection in
healthy infants. J Infect Dis 1990;162:1055-62.

Clark HF, Burke CJ, Volkin DB, et al. Safety, immuno-
genicity and efficacy in healthy infants of G1 and G2 hu-
man reassortant rotavirus vaccine in a new stabi-
lizer/buffer liquid formulation. Pediatr Infect Dis J
2003;22:914-20.

Murphy T, Gargiullo PM, Massoudi MS, et al. Intussus-
ception among infants given an oral rotavirus vaccine. N
Engl J Med 2001;344:564-72.

Vesikari T, Clark HF, Offit PA, et al. Effects of the po-
tency and composition of the multivalent human-bovine
(WC3) reassortant rotavirus vaccine on efficacy, safety
and immunogenicity in healthy infants. Vaccine 2006;
24:4821-9.

Vesikari T, Matson DO, Dennehy P, et al. Safety and
efficacy of a pentavalent human-bovine (WC3) reassortant
rotavirus vaccine. N Engl J Med 2006; 354:23-33.
Bernstein DI, Sack DA, Rothstein E, et al. Efficacy of
live, attenuated, human rotavirus vaccine 8§9-12 in infants:
a randomised placebo-controlled trial. Lancet 1999;354:
287-90.

167



Zafer KURUGOL

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

168

Offit PA. The future of rotavirus vaccines. Sem Pediatr
Infect Dis 2002;13:190-5.

Vesikari T, Karvonen A, Puustinen L, et al. Efficacy of
RIX4414 live attenuated human rotavirus vaccine in Fin-
nish infants. Pediatr Infect Dis J 2004;23:937-43.

Ruiz Palacios G, Perez Schael I, Velazquez FR, et al.
Safety and efficacy of an attenuated vaccine against severe

rotavirus gastroenteritis. N Engl J Med 2006;354:
11-22.
Perez-Vargas J, Isa P, Lopez S, Arias JF. Rotavirus vac-

cine: early introduction in Latin America-risks and bene-
fits. Arch Med Res 2006;37:1-10.

Podewils LJ, Antil L, Hummelman E, Bresee JS, Parashar
UD, Rheingans R. Projected cost-effectiveness of rotavi-
rus vaccination for children in Asia. J Infect Dis 2005;192
Suppl 1:S133-45.

Clark A. The cost-effectiveness of rotavirus vaccine in
Peru and Bengaldesh. 7" International Rotavirus Sympo-
sium, Lisbon; 2006. p.12-3.

CDC. Press release of the Centers for Disease Control and
Prevention, February 21, 2006. http://www.cdc.gov/od/oc/
media/pressrel/r060221.htm.

28.

29.

30

31.

32.

33.

34.

ROTAVIRUS ASILARI

Glass RI, Parashar UD, Widdowson MA, Bresee JS, Jiang
B, Gentsch JR. The global burden of rotavirus disease:
Who needs a rotavirus vaccine and why? 7' International
Rotavirus Symposium, Lisbon; 2006. p.12-3.

Karadag A, A¢ikgoz ZC, Avcel Z, et al. Childhood diar-
rhoea in Ankara, Turkey: Epidemiological and clinical

features of rotavirus-positive versus rotavirus-negative
cases. Scand J Infect Dis 2005;37:269-75.

. Altindis M, Yavru S, Simgek A, Ozkul A, Ceri A, Kog¢ H.

Rotavirus infection in children with acute diarrhea as de-
tected by latex agglutination, ELISA and polyacrylamide
gel electrophoresis. Indian Pediatr 2004;41:590-4.

Kurugdl Z, Geylani S, Karaca Y, et al. Rotavirus gastroen-
teritis among children under five years of age in Izmir,
Turkey. Turk J Ped 2003;45:290-4.

Cataloluk O, Itturiza M, Gray J. Molecular characteriza-
tion of rotaviruses circulating in the population in Turkey.
Epidemiol Infect 2005;133:673-8.

State of the Art of New Vaccines Research and Develop-
ment, World Health Organization, Geneva, April 2003.
Steele D. Alternative upstream rotavirus vaccines. 7%
International Rotavirus Symposium, Lisbon; 2006. p.12-3.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15



