
New Generation Rotavirus Vaccines

Öz
Rotavirus gastroenteriti (RVGE), ağır ishal nedeniyle 
hastaneye yatışlara ve ölüme yol açabilen aşı ile koru-
nabilir bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) her 
yıl 801.000 çocuğun ishal nedeniyle öldüğünü bildir-
mektedir. Damlacık yoluyla bulaşması ve dezenfek-
tanlara dirençli olması nedeniyle, rotavirus (RV) 
enfeksiyonundan korunmada hijyen koşullarının 
düzeltilmesi tek başına etkili değildir, korunmada en 
etkili yol aşılamadır. Günümüzde, iki RV aşısı, mono-
valan RV aşısı (RV1, Rotarix, GlaxoSmithKline) ve 
pentavalan rotavirus aşısı (RV5, RotaTeq, Merck) tüm 
dünyada ruhsatlıdır, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
2009’dan beri tüm ülkelerin aşı şemalarına eklenme-
sini önermektedir. Bu ruhsatlı iki RV aşısı uygulandığı 
orta ve yüksek gelirli ülkelerde ciddi RVGE ve hasta-
neye yatışları azaltmada etkili bulunmuştur. Ancak 
hastalık yükünün fazla olduğu düşük gelir düzeyli 
ülkelerde etkinliği daha düşüktür. Düşük gelirli ülkeler-
de, diğer oral aşıların etkinliğinin azalttığının düşünül-
mesi, maliyet ve aşının tedarik edilmesindeki zorluklar 
gibi nedenlerle yeni RV aşılarına gereksinim duyul-
maktadır. Bu yazıda ruhsatlı ve klinik çalışmaları 
devam eden ve bazıları lokal ruhsat alan yeni nesil RV 
aşıları hakkında son literatür gözden geçirilerek bilgi 
verilmiştir. (J Pediatr Inf 2016; 10: 22-7)
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Abstract
Rotavirus gastroenteritis (RVGE) is a vaccine-prevent-
able disease that causes hospitalization and deaths due 
to severe gastroenteritis in developing countries. The 
World Health Organization (WHO) reported that 801000 
children die annually due to gastroenteritis. Improvement 
in hygienic conditions is insufficient for preventing rotavi-
rus gastroenteritis due to transmission via droplets and 
resistance to disinfectants; therefore, vaccination is the 
most effective method for prevention. At present, there 
are two licensed rotavirus vaccines, monovalent rotavi-
rus vaccine (RV1, Rotarix, GlaxoSmithKline) and pen-
tavalent rotavirus vaccine (RV5, RotaTeq, Merck). The 
WHO offered to integrate the rotavirus vaccine to the 
national vaccination programs of all countries worldwide 
since 2009. Current licensed vaccines have since dem-
onstrated efficacy against severe gastroenteritis and 
hospitalization in developed countries. In countries with 
low income and high disease  vaccination rate is low 
because of difficulties in vaccine supply and high cost of 
the vaccine and consideration about diminished efficacy 
of the other oral vaccines. Therefore, several groups are 
led to develop around the world, new rotavirus vaccines. 
In this review, we provide a summary of the new licensed 
vaccines with ongoing clinical trials and the locally 
licensed vaccines. (J Pediatr Inf 2016; 10: 22-7)
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Giriş

Rotavirus (RV) enfeksiyonu, beş yaş altı 
çocuklarda ishalin, özellikle hastane yatışı ve 
ölümlere neden olan ağır ishalin en önemli nede-
nidir (1). Rotavirus gastroenteriti (RVGE), özellikle 
3-24 ay grubundaki küçük bebeklerde ishal, kusma 

ve dehidratasyon ile ağır bir seyir gösterir ve has-
tane yatışlarına hatta ölüme sebep olabilir (2). 
Gelir düzeyi düşük ülkelerde yaşayan çocuklarda, 
RV enfeksiyonu malnutrisyon, ko-enfeksiyon ve 
sağlık bakım hizmetlerinin yetersiz olması gibi 
nedenlerle daha erken yaşlarda görülür ve klinik 
bulgular daha ağırdır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 
5 yaş altı ölümlerin %10’unun ishalli hastalıklar-



dan olduğu, her yıl yaklaşık 801000 çocuğun ishal nedeniy-
le öldüğünü belirtmektedir (3). İshal beş yaş altı çocuk ölüm 
nedenleri arasında pnömoniden sonra 2. sırayı almaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütü, ölümden sorumlu en önemli iki aja-
nın alt solunum yolları için pnömokok, ishal için ise RV’lar 
olduğunu bildirmektedir (4). İshal ölümlerinin yarısından RV 
sorumludur; 2008’de RV-ilişkili mortalite 453.000 ölüm/yıl 
ve 2011’de 197.000 ölüm/yıl bildirilmiştir (5, 6). RV ilişkili 
ölümlerin yarısından fazlası Hindistan, Nijerya, Pakistan, 
Etiyopya ve Demokratik Kongo Cumhuriyeti gibi gelişmekte 
olan ülkelerde görülür, ölümlerin %20’si Hindistan’dadır (5). 
Bununla birlikte, RVGE sadece gelişmekte olan ülkelerin 
değil gelişmiş ülkelerin de önemli bir sağlık sorunudur. 
Gelişmiş ülkelerde mortaliteye neden olmasa da önemli bir 
morbidite nedenidir, hastane yatışlarına ve ekonomik kayıp-
lara sebep olmaktadır (7). Tüm bu nedenlerle, RVGE koru-
nulması gereken bir enfeksiyon hastalığıdır.

Akut gastroenteritlerden korunmada, anne sütü, el 
yıkama, oyuncakların dezenfeksiyonu gibi önlemlerin yeri 
yadsınamaz. Ancak, bakteriyel gastroenteritlerden korun-
mada önemli olan kişisel ve toplumsal hijyen kuralları RV 
enfeksiyonlarının önlenmesinde tek başına etkili değildir. 
RV, enfekte kişilerin dışkısında yüksek konsantrasyonlar-
da bulunur. Akut hastalık sırasında gaitanın her bir gra-
mında 100 milyar kadar virus partikülü yayıldığı bilinmek-
tedir. Dışkı yoluyla virus atılımı, hastalık gelişmeden önce 
başlar. İshal başlamadan önceki 2-3 günlük süre içerisin-
de dışkıda genellikle RV tespit edilir. Atılım, yaklaşık 10 
gün devam eder, bulguların düzelmesinden sonra 2-3 gün 
daha sürer. RV, sadece fekal oral yolla, kontamine su ve 
gıdalarla değil temas ve damlacık yoluyla da yayılabilir. Bu 
nedenle diğer viral, bakteriyel ve paraziter gastroenterit-
lerden farklıdır, solunum virusları (RSV, influenza) gibi 
mevsimsel özellik gösterir.

Rotavirus, birçok kimyasal dezenfektana, sıcaklık 
değişimine dayanıklıdır. Kuru yüzeylerde 6 ile 60 gün canlı 
kaldığı tespit edilmiştir. RV’lar mevcut antiviral ilaçlarla 
inhibe edilememektedir. Tüm bu nedenlerle, korunması 
çok zor olan, kolaylıkla yayılabilen ve önemli hastalık 
yüküne sahip olan RV’lara bağlı morbidite ve mortalitenin 
azaltılması/önlenmesi ancak etkin ve güvenilir aşılarla 
mümkün olacaktır.

Güncel Rotavirus aşıları
Günümüzde, iki RV aşısı, monovalan RV aşısı (RV1, 

Rotarix, GlaxoSmithKline) ve pentavalan RV aşısı (RV5, 
RotaTeq, Merck) tüm dünyada yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Dünya Sağlık Örgütü, her iki aşıyı da onaylamış ve 
2009 yılından itibaren tüm ülkelerin ulusal aşı programla-
rına eklenmesini önermiştir (8). Ancak bu iki aşının, düşük 
ve orta gelir düzey ülkelerde kullanımı ile güvenilirlik, 
etkinlik, serotip/suş kapsamı, tedarik ve temin, finansal 

destek, endemik ülkelerdeki uzmanların hastalığa yeteri 
kadar önem vermemesi gibi kısıtlılıkları vardır. 

Rotavirus aşı çalışmaları, virusun 1973’de ilk kez 
Avusturalya’nın Melbourne kentinde infant diyarelerinin en 
sık etkeni olarak tespit edilmesinden hemen sonra başla-
mıştır (9). İlk RV aşısı, sığır türü SmithKline-RIT tarafın-
dan üretilen RIT4237’tır. Bu aşı ile Finlandiya’da ciddi 
diyareye karşı %80 koruyuculuk bildirilmekle birlikte Afrika 
ve Latin Amerika’da yapılan çalışmalarda etkili bulunma-
ması nedeniyle üretimi durdurulmuştur. Sonrasında yine 
sığır türü WC3(P7[5]G6) ve maymun-kaynaklı MMU18006 
aşılar Philedelphia Çocuk Hastanesinde üretilmiştir, 
Venezuela’da MMU18006 ile yapılan plasebo kontrollü 
çalışmada aşının koruyuculuğu %68 saptanmış olup aşı 
grubunda ciddi diyare gözlenmediği bildirilmiştir (10). 
Ancak bu aşılardan hiçbiri ruhsatlandırılmamıştır. Çin’de 
2000-2001’de kuzu türü monovalan RV aşısı (LLR) lisans 
almıştır, canlı-attenüe bir aşı olup 2-36 ay çocuklara uygu-
lanması ve yıllık booster dozları önerilmiştir, Çin’de o sene 
yaklaşık 10 milyon doz uygulandığı bildirilmektedir. Ancak, 
aşı faz 3 çalışmaları ile değerlendirilmemiştir, bir olgu-
kontrol çalışması ile RV nedeni ile hastaneye yatan 838 
çocuk değerlendirilmiş ve tek doz ile hastaneye yatış 
gerektiren RV enfeksiyonuna karşı %73 etkin saptandığı, 
yaş gruplarına göre 12-23 ay çocuklarda, 2-11 ay çocuk-
lara göre koruyuculuğu daha yüksek bulunduğu bildiril-
miştir (11).

Bu başarısız deneyimlere rağmen, çalışmalar sürdü-
rülmüş ve RV’ların reassortman (melezleme, iki virusun 
bir hücreyi aynı anda enfekte etmesi sırasında bir gen 
segmentinin diğerine geçmesi) özelliği kullanılarak reas-
sortant aşılar geliştirilmiştir. İlk reassortant RV aşısı tetra-
valan maymun-insan reassortant RV aşısıdır (RRV-TV, 
Rotashield, Wyeth-Lederle). Bu aşı, serotip 3 RRV (may-
mun rotavirus) ve G1, 2 ve 4 serotip proteinlerinin genle-
rini taşıyan reassortant aşıdır. Uygulamaya ilk başlandığı 
yıllarda etkinliği %80-100 bulunmuştur, bu yüz güldürücü 
gelişmeye rağmen aşı uygulaması sonrası ilk 10 günde 
invajinasyon riskinin bilinmeyen bir mekanizmayla yakla-
şık 25 kat arttığı ileri sürülmüş ve CDC (Central Disease 
Comittee) uygulamaya girdikten 1 yıl sonra RV aşısı öne-
risini geri çekmiştir (12, 13). Ancak, daha sonra yapılan 
incelemeler, invajinasyon riskinin tahmin edilenden daha 
az olduğunu göstermiştir (14).

Pentavalan insan-sığır reassortant RV aşısı (RV5, 
RotaTeq), 5 canlı attenüe insan-sığır (WC-3) reassortant 
virus içerir. Aşıda bulunan insan yüzey proteinleri G1-G4 
ve P1A[8]’dir. Aşının içerdiği 5 reassortant RV, son 20 
yılda gerek gelişmiş gerekse gelişmekte olan ülkelerde 
izole edilen suşların %85’inden fazlasını kapsar (14). 
Dolayısıyla, RV5’te ılıman iklimlerde izole edilen RV suş-
larının %85’inden fazlasında bulunan G1-4 ve P1A[8] 
antijenlerine yanıt tasarlanmıştır. Reassortant aşı insanda 
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hayvan suşu çoğalamadığından doğal olarak attenüedir, 
insan RV’larda bulunan G ve P serotipleri ile nötralizasyon 
sağlar. Koruyuculukta, serotip-spesifik nötralizan antikor-
ların (homotipik immünite) önemli olduğu savına dayanır. 
RV5 oral yolla 3 doz uygulanır. İki doz arasında en az 4 
hafta olması önerilir. Genelde önerilen aşı şeması 2, 4 ve 
6. aylarda 3 doz şeklindedir (15). 

Monovalan insan RV aşısı (RV1, Rotarix), G1P1A[8] 
suşunu içeren monovalan attenüe canlı RV aşısıdır. 
RV1’in orijinal suşu Cincinatti’de RV ile enfekte bir bebek-
ten alınan 89-12 suşudur. Vahşi suş 12 defa pasajlanarak 
attenüe edilmiştir. RV1, korunmada homotipik antikor 
yanıtı kadar heterotipik antikor yanıtının da önemli olduğu 
savına dayanır. Tekrarlayan doğal enfeksiyonlar ardından 
çapraz korunma gelişmesi gözlemini, sığır ve maymun RV 
kökenli insan reassortant aşılar arasında çapraz korunma 
olduğunu gösteren bulguları temel almaktadır (16). Bu 
aşı, barsaklarda iyi replike olur ve doğal enfeksiyona ben-
zer şekilde diğer serotiplere karşı çapraz koruma sağlar. 
Monovalan RV aşısı ile sadece homolog G1 enfeksiyonu-
na karşı değil, aynı zamanda ülkemizde de sık görülen G9 
serotipi de dahil olmak üzere tüm RV serotiplerine karşı 
korunma sağlandığı gösterilmiştir (17, 18). 

Rotavirus virulansı ve korunma mekanizmaları yapı-
lan çok sayıda çalışma ve aşı adaylarında yapılan test-
lere rağmen tam olarak anlaşılamamıştır. Aşı sonrası 
hem serumda hem de intestinal mukozada antikor olu-
şur. Serumda saptanan antikorların hastalıktan koruyu-
culuğu tartışmalıdır. Hayvan deneylerinde ve insanlarda 
antikorların pasif geçişi ile humoral immünitenin etkili 
olduğu gösterilmiştir. Oral verilen RV-spesifik antikorla-
rın, infantlarda pasif immünizasyon yoluyla hastalıkta 
iyileşme sağladığı, maymunlara verildiğinde enfeksiyona 
karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. Doğal enfeksiyonla 
gelişen immünitede rol oynayan en önemli antijenler 
VP7 ve VP4’dür, ilk RV enfeksiyonu sonrası virusa karşı 
serumda homotipik nötralizan antikor oluşurken daha 
sonra gelişen enfeksiyonlar sonucu daha geniş heteroti-
pik immün yanıt oluşur (19).

Çocuk ve erişkin çalışmalarında, IgA, IgG ve nötrali-
zan antikor düzeyleri RV enfeksiyonuna karşı koyuculuk 
ile korele bulunmuştur (20). Deneysel hayvan çalışmala-
rında sitotoksik T lenfositlerin hastalıktan korunmada 
önemli olduğu saptanmıştır, ancak insanlarda etkisi bilin-
memektedir. Bununla birlikte günümüzde ruhsatlı aşılarda 
aşı koruyuculuğu ile korelasyon bulunmamıştır. Aşı immü-
nojenisitesinde en önemli rol, anti-RV serum IgA oluşumu-
dur, her ne kadar etkinliği ile korelasyon gösterilemese de 
bu konuda daha geniş çalışmaların yapılmasının gereklili-
ğini ortaya çıkarmıştır. Bilimsel olarak güncel ruhsatlı aşı-
larla ilgili plasebo kontrollü çalışmalar yapılması gereklidir, 
ancak etik düzenlemeler bu tür çalışmaları çoğu ülkede 
kısıtlamaktadır. 

Rotavirus aşılarının koruyuculuğu etkinlik çalışmaları 
ile değerlendirilmiştir. Yapılan etkinlik çalışmalarında RV 
aşılarının RVGE’ne karşı etkinliği, ciddi RVGE’ne karşı 
etkinliği, doktor-acil servis başvuruları ve hastane yatışları 
ve ölüme neden olabilen ciddi RVGE’ne karşı koruma sağ-
lamasıdır. Bu nedenle, hastane yatışları ve ciddi RVGE’ne 
karşı etkinlik çalışmaları önem taşır. Zengin Avrupa, ve 
Kuzey Amerika ülkelerinde ve orta gelir grubundaki Güney 
Amerika ülkelerinde yapılan etkinlik çalışmaları, orta ve 
yüksek gelir grubundaki ülkelerde RV aşılarının RVGE’ne, 
özellikle ciddi RVGE’ne karşın etkin ve güvenli koruma 
sağladığını göstermiştir (21). Bununla birlikte aşının geliş-
mekte olan ülkelerdeki etkinliği, endüstrileşmiş ülkelerde 
olduğu kadar yüksek değildir. Beş yaş altı çocuklarda ciddi 
ishal ve ölüm oranının yüksek olduğu Gana, Kenya ve 
Mali’de 2007-2009 yılları arasında 5468 infantta 2 ve 3 doz 
RV1 aşısı ile yapılan çalışmada ciddi RVGE görülme sıklı-
ğı plasebo verilen grupta %4,9, RV1 verilen grupta %1,9 
bulunmuş ve RV1’in ciddi RVGE’ne etkinliği %49.5 olarak 
bildirilmiştir (22). Yine RV5 ile yapılan çalışmalarda, ciddi 
RVGE’den koruyuculuğu Afrika ülkelerinde (Gana, Kenya, 
Mali) %64,2, Asya ülkelerinde (Bangladeş) ise %51 olarak 
bildirilmiştir (23). Bu çalışmalar, RV aşılarının gelişmekte 
olan ülkelerdeki etkinliğinin %90 gibi yüksek koruyuculuk 
oranları bildirilen endüstrileşmiş ülkelerden daha az oldu-
ğunu göstermektedir. Ancak, RV aşıları gelişmekte olan 
ülkelerde mortalite üzerine çok daha etkilidir. Örneğin 
Malawi’de etkinliği (%49,5) daha gelişmiş Güney Afrika’ya 
(%76,9) göre daha düşük olmasına rağmen, Güney 
Afrika’da 100 çocuk başına 4,2 ciddi RV atağını önlerken 
Malawi’de 6,7 atağı önlemektedir. Dolayısıyla RV aşı etkin-
liğini düşük gelirli ülkelerde orta ve yüksek gelirli ülkelere 
göre daha düşük olmasına rağmen halk sağlığı üzerine 
etkileri daha anlamlıdır (24).

Özetle güncel kullanımda olan iki RV aşısı düşük ve 
orta gelir düzeyli ülkelerde RV-ilişkili çocukluk çağını 
ölümlerini azaltmada etkilidir, ancak aşı ile bazı kısıtlılıklar 
yeni aşı çalışmalarını gündeme getirmiştir. 

Yeni nesil rotavirus aşısı ile araştırma ve 
geliştirme çalışmaları
Hastalık yükünün fazla olduğu düşük ve orta gelir düzey-

li ülkelerde aşı maliyeti ve tedarik ile ilgili sorunlar yaşanması 
yeni RV aşı geliştirme gereksinimini arttırmıştır. Tüm dünya-
da yeni canlı-attenüe insan-sığır reassortant aşı veya neona-
tal suşların kullanıldığı aşı çalışmaları yapılmaktadır. Yeni RV 
aşıları ile ilgili faz çalışmaları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Yeni aşı çalışmalarına yönlendiren nedenler: hastalık 
yükünün fazla olduğu ülkelerde istenen etkinliğin sağlana-
maması ve muhtemelen diğer oral aşıların etkinliğinin 
azaldığının düşünülmesidir. Ayrıca intestinal sistemi kolo-
nize eden diğer virus ve bakterilerle etkileşimi, maternal 
antikorların (anne sütü veya transplasental geçen) virusu 



nötralize etmesi, intestinal immün sistemin immaturitesi, 
infant intestinal mukozasının sırlarının bilinmemesi gibi 
nedenler düşünülmektedir.

Yeni aşı çalışmalarına iten diğer önemli bir neden ise 
maliyet ve aşının tedarik edilmesindeki mali zorluklardır. 
Güncel aşıların maliyeti, hastalık yükünün yüksek olduğu 
düşük ve orta gelir düzeyli ülkeler için yüksektir ve üretim 
düzeyi tüm çocukları kapsamamaktadır. Bu nedenlerle, 
hastalık yükü yüksek olan ülkeler için yeni aşı çalışmala-
rına umut bağlanmıştır.

Birçok çalışma, maternal antikorların aşı etkinliğini 
azalttığını göstermiştir, bu nedenle mevcut uygulamada 
aşılama en erken 6. haftadan itibaren başlamaktadır. Aşı 
türüne bağlı değişmekle birlikte, aşı immünitesini azami 
seviyeye çıkarmak için en az iki veya üç doz aşı uygulama-
sı önerilir. Oral polio virüs (OPV) aşısı ile birlikte uygulanma-
sı, aşı programlarına girişini kolaylaştırmıştır ancak iki aşı-
nın aynı anda uygulanmasının OPV aşı yanıtını azalttığını 
gösteren çalışmalarda bulunmaktadır. Bu nedenle, RV aşı-
sının serotipler arasında çapraz koruyuculuk ile aşı immu-
nojenesitesini arttırmak, maternal antikorlar ile etkileşimini 
azaltıp aşılamanın doğumdan itibaren başlatılması için 
çalışmalar devam etmektedir.

Güncel ruhsatlı aşılar ile invajinasyon riski 1-2/100.000 
gibi düşük olmasına rağmen hala endişeler devam etmekte 
ve RV aşısının ilk doz uygulama yaşı ile ilgili aşı politikasını 
etkilemektedir. Hastalık yükü yüksek olan birçok ülkede, 

aşılamanın başlanmasında gecikmeler yaşanması nede-
niyle ilk 15 haftada aşılanamayan çocuklarda RV-ilişki 
ölümlerin engellenmesi için önemli bir fırsatın kaçırılmasına 
neden olmaktadır. Bununla birlikte DSÖ, hastalık yükünün 
ve RV-ilişki mortalitenin yüksek olduğu ülkelerde bu kısıtla-
manın göz ardı edilebileceğini belirtmektedir. Bu nedenle 
yeni aşı çalışmaları ile hedeflenen aşılama için yaş sınırla-
masının önemli olmadığı, özellikle düşük gelir düzeyli, 
hastalık yükünün yüksek olduğu ülkeler için daha uygun 
olan aşılarının geliştirilmesi önerilmektedir.

Neonatal dönemde RV enfeksiyonunun asemptomatik 
veya daha hafif geçirilmesi, yeni aşı çalışmalarında neona-
tal suşların araştırılmasına neden olmuştur. Neonatal suş-
ların kullanıldığı iki aşı geliştirilmiş, bunlardan biri [Bharat 
Biotech International Limited (BBIL)’in  Performance 
Assesment & Quality Improvemement (PATH)’ın desteğiyle 
geliştirdiği monovalan neonatal G9P(10), 116E suşunu 
içeren aşı] Hindistan’da ruhsat almıştır. Hindistan 
Biyoteknoloji Enstitü’sü, çok sayıda akademisyenin ve 
BBIL’nin birlikte yaptığı çalışmada, 116-E RV aşısı yapılan 
4352 infantta %1,6 ciddi gastroenterit atağı, 2360 plasebo 
alan infantta %3,2 ciddi gastroenterit atağı gelişmiştir; aşı-
nın ilk yılda ciddi gastroenteriti %56 oranında azalttığı 
gösterilmiştir (25). Bu aşı Hindistan’da Rotavac adıyla ruh-
sat almıştır. Aşının maliyetinin 1 Amerikan doları civarında 
olduğu ve aşının adım adım tüm dünyada kullanılmaya 
başlayacağı bildirilmektedir.
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Tablo 1. Aday RV aşıları, faz çalışmaları

Aşı Adı / Araştırmacı Klinik Öncesi Faz I Faz II Faz III
RotaVac,  monovalan     Hindistan’da ruhsat aldı,
neonatal G9P(10),     etkinlik çalışmaları
116-E rotavirüs aşısı    devam ediyor.
(Bharat Biotech, Hindistan)    

RV3_BB aşısı   Faz II çalışmaları
(Murdoch Children’s   devam etmektedir.
Research Institute, Avustralya)     

BRV Pentavalan rotavirüs aşısı    Etkinlik çalışmaları
(Serum Institute of India)    devam ediyor.

Tetravalan G 1, 2, 3, 4 aşısı    
 • ChengDu Institute of
   Biological Products (Çin) X   

 • Instituto Butantan (Brezilya)  X  

 • Shanto Biotech, (Hindistan)  X  

Rotavin-IM G1P[8] (Vietnam)    Ruhsat aldığı bildirilmektedir.

Non-replike rotavirüs aşısı (NRRV)    

PATHx tarafından geliştirilen,  Yetişkinlerde yapılan
P2-VP8 rekombinant subüniti  faz I çalışmaları
   sonuçlanmıştır; 
   çocuklarda ve
   infantlarda
   etkinlik çalışmaları
   devam etmektedir.   
x: Performance Assesment & Quality Improvemement, rotavirus (RV)

http://tureng.com/search/immunojenesite
http://tureng.com/search/immunojenesite
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Diğer neonatal aşı (P[6]G3 suşunu içeren RV3 aşısı) 
Avustralya’da geliştirilmiş olup etkili ve iyi tolere edildiği 
bildirilmekle birlikte immünojenisitesi düşük bulunması 
nedeniyle formülü değiştirilerek daha fazla antijen eklen-
miştir. Faz 1 ve 2 çalışmalarda aşının güvenli ve immüno-
jenisitesi yüksek bulunmuştur, halen faz 2b çalışmaları 
devam etmektedir. Diğer insan RV aşı suşu, Rotavin-IM 
G1P[8] Vietnam’da geliştirilmiş ve ruhsat almıştır.

Multivalan reassortant aşı çalışmaları sığır suşları ile 
insan suşlarının melezleştilmesi ile geliştirilmektedir. 
Hindistan’da geliştirilen beş bileşenli sığır-insan reassor-
tant aşı; BRV_Hu ( pentavalan G1-4 ve G9)’dır ve halen 
PATH işbirliği ile Hindistan’ın birçok bölgesinde faz 3 
çalışmaları devam etmektedir (26). Diğer sığır reassor-
tantının kullanıldığı tetravalan G1, 2, 3 ve 4 aşıları, ulu-
sal sağlık enstitüleri Brezilya’da (Instituto Butantan), 
Hindistan (Shanta Biotech) ve Çin’de (ChengDu Institute 
of Biological Products) tarafından ruhsatlandırılmıştır. Bu 
aşı ile Finlandiya’da yapılan etkinlik çalışmasında, yük-
sek etkinlik, immünojenik ve non-reaktojenik olduğu 
gösterilmiştir.

Hastalık yükü fazla olan ülkelerde oral aşının etkinliği-
nin istenen düzeyde olmaması nedeniyle çok sayıda 
ülkede akademik ve devlet destekli organizasyonlar 
(PATH, gibi) parenteral uygulanacak RV aşısı üzerinde 
çalışmaktadır. Aşı çalışmaları inaktive RV suşlarını içeren 
veya RV proteinlerinin subünitlerini içeren aşı üretimi üze-
rinedir. En ilgi çeken üç aşı adayı; 3 veya 2 katmanlı virus 
benzeri partikül (VLPs); inaktive RV partikülleri ve rekom-
binant subünit proteinleridir. DSÖ Avrupa Bölge Ofisinin 
Hastanelerde Kalite Geliştirme için PATH Organizasyonu, 
nötralizan epitopun çoğunun yeraldığı, tetanoz toksininin 
P2 epitopuna bağlanarak immunojenisitesini arttıran dış 
membran kapsidi VP4’ün subüniti VP8’in E. coli’de eks-
prese olması ile oluşan kimerik aşı proteini geliştirmiştir. 
P2-VP8 aşı, erişkinlerde yapılan güvenlik çalışmalarında 
güvenli, iyi tolere edilebilir olduğu ve belirgin nötralizan 
antikor yanıtı oluşturduğu gösterilmiştir (27). İnfantlarda 
devam eden çalışmalarda immunojenisitesi gösterilirse, 
yeni etkinlik çalışmalarına yol gösterici olucaktır.

Özet olarak, DSÖ, CDC, ESPID (European Society 
of Pediatric Infectious Disease), AAP (American 
Academy of Pediatrics) gibi birçok bilimsel kuruluş dün-
yadaki tüm ülkelerde RV aşısının rutin aşı şemalarına 
eklenmesini önermektedir. Aşı önerilerinde her iki güncel 
RV1 ve RV5 arasında etkinlik ve koruyuculuk açısından 
belirgin bir fark olmadığı ve her iki aşının da güvenilir 
olduğu, RV aşıları ile invajinasyon dahil ciddi yan etkiler-
de artış olmadığı bildirilmektedir (28). Yeni nesil RV aşı-
ları ile aşının etkinliğinin arttırılması yanında, en önemli-
si maliyetin düşürülmesi, böylece RV aşılarının düşük 
gelir düzeyli ülkeler için daha ucuz ve kolay ulaşılabilir 
olmasının sağlanmasıdır. 
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