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ÖZET

Rotavirus çocukluk ça�ı ishallerinin en sık görülen nedenidir. Ülkemizde kı� ayları en sık rastlandı�ı dönemdir. Dünya

üzerinde her yıl yakla�ık 500,000 çocu�un rotavirus ishali nedeniyle hayatını kaybetti�i gerçe�i gözönüne alınarak, etkili

bir rotavirus a�ısı geli�tirme çalı�maları son yıllarda hız kazanmı�tır. Sonuçta bir tetravalan a�ı ABD’nde ruhsat almı� ve

rutin uygulamaya girmi�, ancak invajinasyona neden olması sonucu uygulamasına son verilmi�tir. Son yıllarda geli�tirilen

2 yeni rotavirus a�ısı ise ABD ve Avrupa ülkeleri dahil birçok ülkede lisans almı�tır. Bu a�ılarla yapılan faz 3 çalı�malar

a�ıların güvenilir oldu�unu göstermektedir.
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SUMMARY

Rotavirus Vaccines

Rotavirus is the most common etiologic agent of childhood diarrheal diseases. In Turkey, its incidence peaks during

the winter. Since it has been estimated that around 500,000 children have died each year on the world, an effective vaccine

has been to be found for the last decades. A tetravalent vaccine had been licensed and begun to be used in routine vaccination

in the USA, but its application had been stopped because of invagination side effect. Two new rotavirus vaccines had been

licensed in many countries including USA and European countries. These vaccines have been evaluated in phase 3 studies

and determined as safe.
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Rotaviruslar bütün dünyada, çocukluk ça�ı gastroen-
teritinin en önemli etkenidir. Hemen hemen bütün çocuklar
2-3 ya�ına kadar bu virusla infekte olurlar(5,9). Özellikle hijyen
ko�ullarının iyi oldu�u geli�mi� ülkelerde bakteriyel etkenler
daha az görüldü�ünden, rotavirusa daha sık rastlanır. Ortalama
olarak bütün dünyada infant ishallerinin % 10-20'si rotavirusa
ba�lıdır(9). Ülkemizde yapılan bir çalı�mada bu oran % 16.6
olarak bulunmu�tur(3). Sanılanın aksine, rotavirus ço�unlukla
dehidratasyonla seyreden a�ır diyare ve kusmaya neden olur.
Dolayısıyla ishale ba�lı hastaneye yatı�larda da etken olarak
ilk sırada yer almaktadır. Dünya üzerinde yılda 5-10 milyon
olarak hesaplanan ishale ba�lı çocuk ölümlerinin % 10-20'si
rotavirus kaynaklıdır(1,8). Bu nedenle rotavirus gastroenteritini
önleyebilecek bir a�ının yaygın olarak kullanılması, milyonlarca
çocu�u ölümden kurtarabilecektir.

Hemen hemen bütün insanlar erken çocukluk dönemlerin-

de rotavirus gastroenteriti geçirirler. Bütün çocukluk ça�ı
ishallerinin % 10-60’ı rotaviruse ba�lıdır(5,8,9). Türkiye gibi
ılıman iklime sahip ülkelerde, rotavirus genellikle kı� aylarında
ve 6-24 aylık çocuklarda ishale yol açar(1,4). Semptomlar
tipik olarak ate�, kusma ve  5-7 günlük sulu ishal �eklindedir
(5,9). Dehidratasyon di�er ishal etkenlerine göre daha yüksek
oranda geli�ir. Hastanede yatan çocukların gastroenteritlerinde
de en önemli etken rotavirusdür. Özellikle geli�mekte olan

ülkelerde ölümlere neden olabilir. Dünya’da yılda 500,000’den
fazla insanın rotavirus ishali nedeniyle öldü�ü tahmin
edilmektedir(9).

Rotaviruslar reoviruslar ailesi içerisinde yer alan, 11 çift
iplikçikli RNA segmentinden olu�an bir genomu olan
mikroorganizmalardır(8). Her bir gen segmenti tek bir protein
sentezletir. Bunların ço�unlu�u yapısal proteinlerdir (vp.1, 2,
3, 6 ve 7). Serotip spesifik immün determinantlar ise dı�



protein kabukta yer alan vp.3 ve vp.7'dir. Serotipe spesifik
notralizan antikorlar ve immün cevap bu iki proteine kar�ı
geli�ir(5).

Rotavirus insan yanında, çok sayıda memeli hayvanda
da infeksiyona neden olmaktadır. Ancak hayvan rotaviruslarının
insanda infeksiyon olu�turdu�unu gösteren bir delil henüz
bulunamamı�tır. En azından altı farklı insan rotavirus grubu
(A…F) tanımlanmı�tır(5). �nsan infeksiyonlarına genellikle
grup A neden olur. En az 15 de serotip mevcuttur. Bunlardan
6’sı VP7 (P tipi), 9’u ise VP4’le belirlenir. Yapılan çalı�malarda
homotipik korunmayı sa�layan anti-vp.3 ve anti-vp.7
antikorlarının rolü oldukça iyi bir �ekilde anla�ılırken,
heterotipik korunma, yani kros-immünite için önemli olan
anti-vp.6 (iç kapsid) antikorlarının önemi tam olarak
saptanamamı�tır(5).

DENENEN A�ILAR

Rotavirusa kar�ı a�ı geli�tirmek için yapılan ilk çalı�malar
Jennerian bir yakla�ımla ba�lamı�, yani de�i�ik hayvan
rotavirusları attenüe edilmi�tir. Bunun en önemli nedeni insan
rotaviruslarının hücre kültürlerinde üretilmesinin güçlü�üdür.
Bu amaçla iki sı�ır ve bir maymun rotavirusu çok sayıda
çalı�mada denenmi�tir.

Sı�ır rotavirus a�ıları
NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus)

�nsanlarda ilk denenen rotavirus a�ısı veterinerlikte
geli�tirilen NCDV su�udur. Virus ilk olarak ishalli bir dananın
dı�kısından izole edilmi� ve sı�ır hücre kültürlerinde 200 kez
pasajlanarak attenüe edilmi�tir(7). Bu a�ı yeni do�mu� danalarda
yapılan serokonversiyon çalı�malarında ümit verici sonuçlar
vermi�se de, saha çalı�malarında beklenen etki elde
edilememi�tir. �nsanlarda yapılan çalı�malarda da yeterli
etkinlik gösterilemeyince, virus sı�ır hücreleri yerine, antijenik
olarak insan hücrelerine daha çok benzeyen Cereophiteeus

maymununun böbrek hücrelerinde pasajlanmı� ve elde edilen
su�a RIT 4237 adı verilmi�tir(7). Finlandiya'da yapılan bir
çalı�mada a�ının rotavirus gastroenteritini önlemede % 50
etkili oldu�u gösterilmi�, ancak infeksiyonun �iddetini
azaltmadaki etkisi % 88 olarak bulunmu�tur. Daha sonra
Finlandiya ve A.B.D.'ndeki çalı�malarda da ümit verici sonuçlar
alınmı�, ancak geli�mekte olan ve geri kalmı� ülkelerde yapılan
ara�tırmalar bu sonuçları desteklememi�tir.

WC3 a�ısı
Bu a�ı Pennsylvania'da ishalli bir dananın dı�kısından

izole edilen bir sı�ır rotavirusunun CV I hücre kültüründe 12
kez pasajlanması ile elde edilmi�tir(2). WC3 su�u NCDV'den
antijenik fenotip, RNA elektrofenotip ve primat eritrositlerinde

hemaglutinasyon yapmaması yönleriyle farklılık gösterir.
�nfantlarda yapılan çalı�malarda yan etki gözlenmemi�, ancak
NCDV gibi, bu a�ıda da, dı�kıdan virus atılımı dü�ük
bulunmu�tur. WC3 su�una kar�ı % 90 homotipik antikor
cevabı yanında, insan serotip 3 rotavirusuna kar�ı da % 50
heterotipik antikor cevabı gözlenmi�tir(2). Ancak her iki a�ıda
da en sık rastlanan serotip olan serotip 1 insan rotavirusuna
kar�ı antikor cevabı meydana gelmemi�tir. A.B.D.'nde yapılan
ara�tırmalarda infeksiyonun a�ırlı�ını azaltmada % 80'in
üzerinde etkili olarak bulunan bu a�ı da, geli�mekte olan
ülkelerde etkili olmamı�tır. Bunun nedeni bu ülkelerde
bakteriyel ishallerin daha sık olması veya serotip farklılı�ı
olabilir.

Maymun rotavirus a�ısı
Hayvan orijinli a�ılardan üçüncüsü, ishalli bir maymunun

dı�kısından izole edilen Rhesus rotavirusunun FRhL-2 hücre
kültüründe 16 kez pasajlanması ile geli�tirilen Rhesus rotavirus
a�ısı (RRV)'dır(10). Rhesus rotavirusunun nötralizan antijen
fenotipi serotip 3 insan rotavirusu ile aynıdır. �nsanda ishale
yol açmayan bu virus dı�kıdan % 50 oranında atılır. Sı�ır
rotaviruslarından farklı olarak, bu a�ı ile insanlarda % 90 serum
antikor cevabı elde edilmi�tir(10,11). Bu cevap daha çok serotip
3’e kar�ıdır, ancak heterolog antikor cevabı da ortaya çıkmaktadır.
A.B.D. ve Finlandiya'da yapılan çalı�malarda yüksek oranda
serolojik ve klinik koruyuculuk saptanması nedeniyle ortaya
çıkan iyimser hava, geli�mekte olan ülkelerde elde edilen negatif
sonuçlar nedeniyle yerini hayal kırıklı�ına bırakmı�tır.

�nsan rotavirus a�ısı (M37)
M37 insan rotavirus su�u Venezüella'da asemptomatik

bir bebe�in dı�kısından izole edilmi� ve hücre kültürlerinde
kısmen yeterli üreme gösteren bu su�un insan serotip 1
rotavirusu ile vp.7, di�er insan su�ları ile de vp.4 antijenik
benzerli�i olması nedeniyle hayvan rotaviruslarından daha
iyi koruyuculuk sa�layaca�ı ümit edilmi�tir(10). Ancak
Venezüella ve Finlandiya'da yapılan çalı�malar bu a�ının da
beklenildi�i kadar etkili olmadı�ını göstermi�tir.

Monotipik reassortant a�ılar
Hayvan rotaviruslarından geli�tirilen a�ılarda beklenildi�i

kadar heterotipik, insan rotaviruslarına kar�ı antikor cevabı
elde edilemeyince, a�ılamada insan rotaviruslarının kullanılması
gerekti�i konusunda fikir birli�ine varılmı�tır. Ancak insan
rotaviruslarının hücre kültürlerinde kolay üretilememesi, bu
konuda en önemli problem olmu�tur. Bu problemi halledebil-
mek için rotavirusların kültür ortamında biribirlerinden rastgele
gen transferi yapabilme özelli�i kullanılmı�tır. Farklı rotaviruslar
aynı kültür ortamında ço�alırken, birbirlerinden gen de�i�imi
yapmakta ve ortaya her iki virustan da farklı, yeni bir
"reassortant" virus çıkmaktadır. �lk olarak serotip 3 RRV ile,
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serotip I insan rotavirusu çaprazlanarak, yeni bir reassortant
virus elde edilmi�tir(10). Bu yeni virus hem serotip 1 insan
rotavirusunun antijenik özelliklerini ta�ımaktadır, hem de
RRV'nin hücre kültürlerinde kolay üreyebilme özelliklerine
sahiptir (�ekil).

�ekil: �nsan-maymun reassortant virusunun geli�tirilmesi.

Bu a�ı ile yapılan ilk çalı�mada, serotip 3 RRV a�ısı ile
reassortant a�ı (DxRRV, serotip 1) kar�ıla�tırılmı�, 3 rotavirus
sezonu boyunca korunma RRV a�ısı ile % 65, DxRRV ile
% 78 olarak bulunmu�tur(10).

Kısa bir süre sonra geli�tirilen DxRRV serotip 2 a�ısı
Finlandiya'da yapılan bir çalı�mada DxRRV serotip 1 a�ısı ile
kar�ıla�tırılmı�, serotip 2 reassortant a�ıya klinik cevap daha
iyi olarak bulunmu�tur. Ancak bu farklılı�ın toplumda daha
yaygın olarak bulunan serotip l'e kar�ı antikorların anneden
plasenta veya anne sütü ile geçip bebekteki a�ı cevabını inhibe
etmesine ba�lı olma olasılı�ı yüksektir. Daha sonra Peru'da
yapılan bir ara�tırmada da her iki reassortant a�ının da ro-
tavirus gastroenteritini önlemede etkili olmadı�ı bulunmu�tur.
Bu çalı�malar homotipik cevap ile heterotipik cevaptan
hangisinin korunmada daha önemli oldu�u sorusunu gündeme
getirmi�tir. A�ıların etkisi konusunda çeli�kili sonuçlar bu-
lunmasına ra�men, yine de homotipik cevabın daha önemli
oldu�u konusunda yaygın bir dü�ünce mevcuttur.

Tetravalan a�ılar
Monotipik a�ılarla yeterli homotipik antikor cevabının

elde edilememesi üzerine; serotip 1, serotip 2 ve serotip 4
reassortant insan rotavirus su�ları ve tip 3 RRV kombine
edilmi� ve elde edilen tetravalan a�ı klinik çalı�malarda
denenmi�tir(10,11). A.B.D.'nde 23 eyalette yapılan geni� bir
çalı�mada 4 serotipe kar�ı da % 70 civarında serokonversiyon
elde edilmi�tir(1,10). Peru'da yapılan ara�tırmada ise, tek doz-
la % 59 olan serokonversiyonun 2, 3 ve 4. aylarda uygulanan
3 dozla % 75'e yükseldi�i gösterilmi�tir(10). Ancak serotip 4'e
kar�ı immünolojik cevap A.B.D. ara�tırmasına göre dü�ük
bulunmu�tur. Geli�mi� ülkelerde elde edilen bu sonuçlardan
sonra tetravalan a�ı geli�mekte olan ülkelerde de denenmi�,
ancak Myanmar ve Bangui ara�tırmalarında monotipik a�ılarda
oldu�u gibi, beklenildi�i kadar etkili bulunmamı�tır(10). Bizim
yaptı�ımız bir çalı�mada ise, geli�mi� ülkelerdekine benzer

�ekilde, % 66 oranında immünolojik cevap elde edilmi�tir(1).
Ancak immünolojik sonuçların her zaman klinik korumayı
yansıtmaması nedeniyle, elde edilen sonuçların ne oranda
klini�e yansıtılabilece�i tartı�malıdır. Caracas'da yapılan bir
ara�tırmada, yüksek doz (105 cfu) virus verilmesi ile daha iyi
sonuçlar elde edilmesi üzerine, yüksek doz a�ı A.B.D.'nde
hazırlanıp, FDA onayına sunulmu� ve sonuçta ruhsat alarak,
bu ülkede rutin uygulamaya girmi�tir(10). Ancak rutin a�ı
uygulamasının henüz bir yılı dolmadan, a�ılı çocuklarda
invajinasyon olgularının arttı�ının gözlenmesi sonucu a�ının
uygulanması bütün dünyada durdurulmu�tur(11,12).

Yeni a�ı yakla�ımları
Vp.7 spesifik serotiplerle yapılan ara�tırmaların yanında,

A.B.D.'nde bir grup vp. 4 spesifik serotiplerin etkinli�i üzerinde
çalı�maktadır. Bu amaçla rotavirusların sınıflandırılmasında
da de�i�iklikler yapılmaktadır. Di�er bir yeni yakla�ım da,
subunit a�ılardır; ancak maliyetin yüksekli�i bu a�ıların
uygulamaya girmesini engelleyen en önemli faktördür. Bu
arada yeni virus su�ları ile hazırlanan iki yeni a�ı (birisi
monovalan G1 a�ısı, di�eri 4 valanlı a�ı)’dan tekli olanı Avrupa
Birli�i otoritesinden (EMEA), çoklu olanı ise FDA’den onay
almı�tır(6,10). Her iki a�ının ruhsat aldı�ı ülke sayısı 30’u
geçmi�tir, ülkemizde de ruhsat a�amasındadır.
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