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otaviruslar, tüm dünyada bebek ve küçük 
çocuklarda görülen gastroenteritlerin en 
önde gelen nedenidir ve ağır dehidra-

tasyon hatta ölüme sebep olan ciddi ishale neden 
olurlar.1 Günümüzde, dünya genelinde her yıl 1.6-
2.4 milyon kişi ishal nedeniyle yaşamını yitirmek-
tedir. Bu ölümlerin yaklaşık %25’inden rotavi-

ruslar sorumludur.2,3 Dolayısıyla, rotaviruslar yılda 
600 bin, günde yaklaşık 1600 çocuğun ölümüne 
sebep olmaktadır.4 Gelişmekte olan ülkelerde do-
ğan her 250 çocuktan biri rotavirus gastroenteriti 
nedeniyle kaybedilmektedir. 

Rotaviruslar, gelişmekte olan ülkelerde olduğu 
gibi gelişmiş ülkelerde de 5 yaş altı çocuklarda 
görülen akut enfeksiyöz ishallerin en önde gelen 
nedenidir.5,6 Örneğin, ABD’de 5 yaş altı çocuklar-
da tüm hastaneye yatışların %10-12’sinden 
rotavirus ishalleri sorumludur.4 Rotavirus hastalı-
ğının sadece ABD’ne getirdiği ekonomik yükün 
yılda 1 milyar doların üzerinde olduğu tahmin 
edilmektedir.7,8 Rotavirus gastroenteriti nedeniyle 
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 Özet 

Rotaviruslar, tüm dünyada bebek ve küçük çocuklarda akut is-
hale bağlı ölümlerin ve hastane yatışlarının en önde gelen nedenidir. 
Yılda 2 milyondan fazla hastane yatışına ve yaklaşık 600 bin ölüme 
sebep olmaktadır. Rotavirus ishalinin önlenmesinde tek yöntem 
rotavirus aşılamasıdır. İlk reassortant aşı, tetravalan maymun-insan 
reassortant rotavirus aşısı (Rotashield, Wyeth) ABD’de 1998’de 
lisans aldı ve rutin aşı şemasına dahil edildi. Ancak, aşı ile 
invajinasyon arasında ilişki olduğu gerekçesiyle kısa bir süre içinde
kullanımdan kaldırıldı. Sonraki yıllarda, iki yeni rotavirus aşısı 
(monovalan human rotavirus aşısı [Rotarix, GlaxoSmithKline] ve 
pentavalan human-bovine reassortant rotavirus aşısı [RotaTeq, 
Merck]) ile çalışmalar yapıldı. Bu iki aşının etkinliği ve güvenirliliği 
yaklaşık 130.000 bebekte yapılan geniş çalışmalarla değerlendirildi. 
Bu çalışmaların sonuçları, her iki yeni rotavirus aşısının, ishale, 
özellikle ciddi ishale karşı etkin ve güvenli bir korunma sağladığını 
gösterdi. Rotavirus aşıları, rotavirus vakalarını (%74), ağır vakaları 
(%98) ve hastane yatışlarını (%96) azaltmaktaydı. İlk doz bebek 6-12 
haftalık iken uygulandığında ve aşılama 8. aydan önce tamamlandı-
ğında invajinasyon riskinin artmadığı gösterildi. Son iki yılda, iki yeni 
rotavirus aşısı, Meksika, ABD ve gelişmiş Avrupa ülkeleri gibi 35’den 
fazla ülkede lisans alarak kullanıma girmeye başladı. 
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 Abstract 
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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dünya genelinde her yıl yaklaşık 25 milyon çocuk 
doktora başvurmakta ve 2 milyon çocuk 
hospitalize edilmektedir. 

Bu ağır hastalık yükü nedeniyle rotavirus 
gastroenteritinden korunma gereksinimi vardır. 
Akut gastroenteritlerden korunmada, anne sütü, el 
yıkama, oyuncakların dezenfeksiyonu gibi önlem-
lerin yeri yadsınamaz. Ancak, bakteriyel 
gastroenteritlerden korunmada önemli olan kişisel 
ve toplumsal hijyen kuralları, rotavirus enfeksiyon-
larının önlenmesinde etkili değildir. Demokratik 
virus olarak da tanımlanan rotavirusların neden 
olduğu gastroenteritler, hijyen koşullarından ba-
ğımsız olarak, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler-
de benzer sıklıkta görülür.1 Bu nedenle rotavirus 
ishalinin önlenmesinde tek yöntem rotavirus aşı-
lamasıdır.9,10 

Rotavirus Aşıları 
Rotavirus enfeksiyonları asemptomatik enfek-

siyondan ağır dehidrasyonla seyreden fatal 
gastroenterite kadar geniş bir klinik spektrum oluş-
turur. İlk doğal rotavirus enfeksiyonu, genellikle 4-

36 aylık bebeklerde görülür ve ishal, kusma ve 
dehidratasyon ile ağır bir seyir gösterir. İnfantlar, 
genelde 1-3 rotavirus enfeksiyonundan sonra 

immün olur. Önceden geçirilmiş iki rotavirus en-
feksiyonu, orta ve ciddi ishale karşı hemen hemen 
%100 korunma sağlar. Dolayısıyla, ilk doğal 

rotavirus enfeksiyonu, sonraki enfeksiyonların 
sıklığını ve şiddetini anlamlı olarak azaltır. 
Rotavirus aşısından beklenen de, doğal rotavirus 

infeksiyonuna benzer immünite oluşturarak, 

� Orta/ciddi enfeksiyona karşı koruması, 

� Hastane yatışları ve ölümleri önlemesi, 

� Morbidite ve ekonomik kayıpları azaltması 
ve 

� Hastalığın süre ve ciddiyetini hafifletmesi-
dir.11 

Rotavirus aşısından, daha sonraki hafif rota is-
haline ve re-enfeksiyona karşı korunmak gibi bir 
beklentimiz yoktur.12 

İlk rotavirus aşı çalışmaları jennerian bir yak-
laşımla başlamış, yani değişik hayvan rotavirusları 

attenüe edilmiştir. İnsanda kullanılan hayvan kö-
kenli ilk rotavirus aşısı “bovine Nebraska calf 

diarrhea virus” (P6[1]G6) suşu ile çalışmalar 1971 
yılında başlatılmıştır.13 İlk canlı oral rotavirus aşısı 
RIT 4237 bovine rotavirus aşısı ile 1978’de hay-
van, 1982 yılından itibaren ise insan çalışmaları 
başlatılmış, aşı Avrupa ve Afrika’da çok sayıda 
çalışmada denenmiştir.14 Ancak, hayvan orjinli 
RIT 4237 aşısı beklendiği kadar etkili olmamış ve 
1986’da üretimi durdurulmuştur. Daha sonraki 
yıllarda, RIT 4237’ye göre daha fazla pasajın ya-
pıldığı, bu nedenle daha immunojen olacağı düşü-
nülen WC-3 bovine rotavirus aşısı ile çalışmalar 
yapılmıştır. Ancak, Afrika’daki deneyimlerin başa-
rısız olması üzerine WC-3 bovine rotavirus aşısı 
üretimden kaldırılmıştır.15,16 

Hayvan orjinli aşılarla bu başarısız deneyimler 
üzerine, reassortant aşı çalışmaları başlatıldı. İlk 
olarak, serotip 3 RRV (maymun rotavirus) ile 
serotip 1 insan rotavirusu çaprazlanarak, yeni bir 
reassortant virus elde edildi. Bu reassortant virus, 
hem serotip 1 insan rotavirusunun antijenik özel-
liklerini taşımaktaydı, hem de RRV’nin hücre kül-
türünde kolay üreyebilme yeteneğine sahipti. Böy-
lece geliştirilen ilk reassortant rotavirus aşısı, 
tetravalan maymun-insan reassortant rotavirus aşısı 
(RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle) ABD’de 
31 Ağustos 1998’de kullanım lisansı aldı ve 1999 
yılı rutin aşı şemasına dahil edildi. Serotip G1, G2 
ve G4 reassortant insan rotavirus suşları ile tip 3 
RRV’nin kombine edildiği bu tetravalan 
reassortant aşının etkinliği hafif ishalde %57 (%95 
CI= 29, 74); ağır ishalde %82 (%95 CI= -9, 97) idi. 
Ancak, 1 milyon doz aşı uygulaması ile 15 
invajinasyon (intussusception) vakası bildirilmesi 
üzerine CDC, Temmuz 1999’da rotavirus aşılama-
sını durdurdu. Daha sonra yapılan iki bağımsız 
çalışmada, aşının invajinasyon riskini 35 kat artır-
dığı saptanması üzerine Ekim 1999’da kullanım-
dan kaldırıldı.17 

Bu umut kırıcı deneyime rağmen rotavirus aşı 
çalışmaları sürdürüldü. İki yeni rotavirus aşısı 
(monovalan human rotavirus aşısı [Rotarix, 
GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine 
reassortant rotavirus aşısı [RotaTeq, Merck]) ile 
ilgili etkinlik ve güvenirlilik çalışmaları tamam-
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landı (Tablo 1). Son iki yılda, bu iki aşı 35’den 
fazla ülkede lisans alarak kullanıma girmeye baş-
ladı.4 

Bu yazıda, öncelikle bu iki yeni rotavirus aşısı 
üzerinde durulacaktır. 

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

WC-3 bovine rotavirus G6 P5 [7] ile insan 
VP7 G1-G4 ve VP4 P1A [8] reassortantı 
pentavalan aşıdır (Tablo 1). P1A, en sık rastlanan 
insan P tipidir, ılıman iklimde görülen 
gastroenteritlerin %90’ından fazlasında izole edilir. 
Böylece, bu 5 reassortant rotavirus son 20 yılda 
gerek gelişmiş gerekse gelişmekte olan ülkelerde 
izole edilen suşların %85’inden fazlasını kapsar.18 

Aşı oral yolla 3 doz uygulanır. İki doz arasın-
da en az 4 hafta olması önerilir. Koruyuculukta, 
serotip-spesifik nötralizan antikorların (homotipik 
immünite) en önemli olduğu savına dayanır. 

Pentavalan human-bovine reassortant rotavirus 
aşısının invajinasyon riskini değerlendirmek ama-
cıyla, 2001 yılında Finlandiya ve ABD’de plasebo-
kontrollü bir çalışma başlatıldı.19 Bu çalışmada, 6-
12 haftalık bebeklere 4-10 hafta arayla 3 doz (en 
son aşı dozu 32 haftayı geçmeyecek şekilde) PRV 
veya plasebo uygulandı. Daha sonra, orta Amerika 
ülkeleri, İsveç, Almanya, Belçika, İtalya ve Tay-
van’ın da katılımıyla çalışmaya alınan bebek sayısı 
70.301’e ulaştı. Bu geniş çalışma grubunda, her 
hangi bir aşı dozundan sonraki 42 gün içinde 

plasebo grubunda 5, aşı grubunda 6 invajinasyon 
vakası saptandı. PRV’nin ilk dozundan sonra 1 
yıllık izlem periyodunda aşı grubunda 12, plasebo 
grubunda ise 15 invajinasyon vakası bildirildi. 
İnvajinasyon için relatif risk 42 gün içinde 1.6 
(%95 CI, 0.4-6.4) ve 1 yılda 0.9 (%95 CI, 0.4-1.9) 
idi. 

Bu çalışmada, PVR aşısının etkinliği de değer-
lendirildi ve ishale karşı etkinliğinin %74, ağır 
ishale karşı %98 olduğu gösterildi (Tablo 2).19 

Monovalan Human Rotavirus Aşısı (HRV,  
       RIX4414 suşu, Rotarix)  

Canlı, attenüe, insan rotavirus aşısıdır. G1P[8] 
suşunu içerir (Tablo 1). Aşı, korunmada homotipik 
antikor yanıtı kadar heterotipik antikor yanıtının da 
önemli olduğu savına dayanır. Monovalan human 
rotavirus aşısı (HRV) ile G1 yanında benzer VP4 ve 
VP7 antijenleri içeren G3, G4 ve G9 serotiplerine 

Tablo 1. Yeni rotavirus aşıları. 

 
 Rota Teq (PRV) Rotarix (HRV) 

Orjin Bovine/Human reassortant  Human attenüe strain 
İçeriği Pentavalan (WC-3 bovine/insan G1-G4 tip ve 

WC-3/insan P tip reassortantı) 
Monovalan (insan serotip G1) 

Doz sayısı 3 doz 2 doz 
İnvajinasyon 70.301 bebekte yapılan çalışmada ilişki saptanmadı* 63.325 bebekte yapılan çalışmada ilişki saptanmadı* 
Ağır rotavirus ishaline 
karşı koruyuculuk ** 

%98*** %85*** 

Avantajları Güvenilir, immunojenitesi geniş, bağırsakta 
replikasyonu sınırlı 

Güvenilir, tek virus suşu olması, 
2 doz uygulanması 

Dezavantajları Kompleks aşı, 3 doz uygulama Non P1 serotiplere karşı düşük etkinlik 

*    İlk doz bebek 90 günlük olmadan önce verildiğinde, 
**   Faz 3 çalışmaların sonuçları 
*** Farklı skorlama sistemleri kullanılmıştır, bu nedenle karşılaştırılması uygun değildir. 

 

 
 
 
Tablo 2. Pentavalan human-bovine reassortant 
rotavirus aşısı (PRV) etkinliği.19 

 
Rotavirus  
Gastroenteriti 

PRV 
(n= 328) 

Plasebo 
(n=322) 

Aşı etkinliği* 
(%)  

Tüm 8 33 74 
Orta ve ağır ** 5 28 81 
Ağır *** 0 8 98 

*p < 0.001 
**Clark skoru ≥ 8/24 
***Clark skoru ≥ 16/24 
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karşı da nötralizan antikor yanıtı oluşmaktadır.20,21 
Aşının 6 haftalıktan itibaren oral yolla 2 doz (mini-
mum 4 hafta arayla) uygulanması önerilir. HRV, 2-
8oC’de depolanmalı ve saklanmalıdır. Diğer çocuk-
luk aşıları ile birlikte uygulanabilir. 

Monovalan human rotavirus aşısının 
immünojenisitesi ve güvenilirliği ilk kez Belçi-
ka’da erişkinlerde, Almanya’da 1 yaş üstü çocuk-
larda denendi. Daha sonra, Finlandiya’da bebek-
lerde bir pilot çalışma başlatıldı. Bu çalışmada, 2 
ve 4. ay şemasıyla 2 doz uygulandığında, HRV’nin 
etkinliğinin %73, ağır rotavirus gastroenteritine 
karşı koruyuculuğunun ise %90 olduğu gösterildi 
(Tablo 3).22 

Güney Amerika’da yapılan daha geniş, çift 
kör, plasebo-kontrollü çalışmada ise HRV aşısının 
etkinliği ve invajinasyon riski değerlendirildi. On 
bir Güney Amerika ülkesinin katıldığı ve 63.225 
bebeğe aşı (31.673 bebek aşı grubu) veya plasebo 
(31.552 bebek plasebo grubu) verilen çalışmada 
HRV, 2 ve 4. ayda bebeklere 2 doz uygulandı. Her 
hangi bir aşı dozundan sonraki 31 gün içinde 
plasebo grubunda 9, aşı grubunda 3 invajinasyon 
vakası saptandı. HRV’nin ilk dozundan sonra 100 
günlük izlem periyodunda (bebekler 6 aylık oldu-
ğunda) aşı grubunda 9, plasebo grubunda ise 16 
invajinasyon vakası görüldü (relatif risk= 0.56).23 
Bu sonuç, aşının invajinasyona yol açmadığı gibi 
invajinasyondan koruduğunu göstermektedir. 

Çalışma grubundaki 20.000 infantın 1 yıllık 
izleminde, aşının ağır rotavirus gastroenteritine 
karşı koruyuculuğunun %85, ağır dehidratasyonla 
seyreden rotavirus gastroenteritine karşı koruyucu-
luğunun ise %100 olduğu saptandı.23 Monovalan 
human rotavirus aşısı, G1 serotipine karşı (%92) 
etkili olduğu gibi benzer VP4 ve VP7 antijenleri 

içeren G3 (%88), G4 ve G9 (%91) serotiplerine 
karşı da yüksek oranda koruyuculuk sağlamaktay-
dı. Farklı VP4 ve VP7 antijenleri içeren G2 tipine 
karşı ise %41-67 koruyuculuk sağladığı gösteril-
di.23,24 

Sonuç olarak, yaklaşık 130.000 bebekte yapı-
lan çalışmaların sonuçları, her iki yeni rotavirus 
aşısının (HRV ve PRV), ishale, özellikle ciddi 
ishale karşı etkin ve güvenli bir korunma sağladı-
ğını göstermektedir. İlk doz bebek 6-12 haftalık 
iken uygulandığında ve aşılama 8. aydan önce 
tamamlandığında invajinasyon riskinin artmadığı 
gösterilmiştir. Rotavirus aşıları, hastane yatışlarını 
(%96), acil servis başvurularını (%93), iş gücü 
kayıplarını (%87) azaltır. Gelişmiş ülkelerde oldu-
ğu gibi Güney Amerika ve Asya’da yapılan mali-
yet-etkinlik çalışmaları, rotavirus aşılarının “cost-
effective” olduğunu göstermiştir.25,26 

Yeni rotavirus aşılarından HRV (Rotarix) 
Temmuz 2004’de Meksika’da lisans aldı. 2006 yılı 
ise rotavirus aşıları için hızlı bir gelişme yılı oldu. 
Şubat 2006’da ABD’de Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP), bebekleri 
rotavirus gastroenteritinden korumak için rotavirus 
aşısı (PRV) yapılmasını önerdi.27 Rotavirus aşısı, 
2-4-6. ay şemasıyla 3 dozda oral yolla uygulanacak 
şeklinde ABD rutin aşı şemasına eklendi. 
Rotavirus aşısının ilk dozunun 12 haftalığa kadar 
olan bebeklere uygulanması ve aşılamanın (3 doz) 
32. haftaya kadar tamamlanması gerektiği vurgu-
landı. Yine 2006 içinde, Venezüella, Brezilya ve 
Panama gibi bazı Güney Amerika ülkelerinde rutin 
aşılama başlatıldı.28 Yine bu yıl, Avrupa’da EMEA 
(European Agency for the Evaluation of Medicinal 
Products, Tıbbi Ürünlerin Değerlendirilmesi İçin 
Avrupa Kurumu) tarafından Rotarix’e ve Rotateq’e 
lisans verildi. Böylece bu iki yeni rotavirus aşısı 
35’den fazla ülkede lisans alarak kullanıma girmiş 
oldu. 

Ülkemizde de bu iki yeni rotavirus aşısı için 
lisans başvurusu bulunmaktadır. Türkiye’de yapı-
lan çalışmalarda, 5 yaş altı çocuklarda görülen 
ishallerin %15-40’ından rotavirusların sorumlu 
olduğu gösterilmiştir.29-31 İzmir’de ishal nedeniyle 
hastaneye başvuran 920 çocukta yaptığımız bir 
çalışmada, rotavirusların 5 yaş altı çocuklarda gö-

 
 
Tablo 3. Human G1 rotavirus aşısının (HRV, 
RIX4414 suşu), aşılamayı izleyen 2 rotavirus se-
zonunda etkinliği.22 

 
Rotavirus  
gastroenteriti 

HRV 
(n= 245) 

Plasebo 
(n=123) 

Aşı etkinliği* 
(%) 

Tüm 13 23 72 
Ağır 3 10 85   

*p < 0.05 
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rülen ishalin, özellikle de hastane yatışlarına sebep 
olan ağır ishalin en sık nedeni olduğunu (vakaların 
%39.8’inde izole edildi) gösterdik.31 İzole edilen 
suşların %91’inin serotip G 1-4 olduğunu ve en sık 
G1 serotipinin (%75.1) görüldüğünü saptadık. 
Çataloluk ve ark.32 yaptıkları çalışmada, en sık 
G4P[8] (%42.2) serotipini saptamışlar ve serotip 
G1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8] serotiplerinin 
rotavirus ishallerinin %73.4’ünden sorumlu oldu-
ğunu göstermişlerdir. Bu iki çalışmanın sonuçları 
her iki aşının da ülkemizde etkili olacağını göster-
mektedir. Ancak, bu konuda yapılacak daha geniş 
seroepidemiyolojik çalışmalara ve aşı etkinlik ve 
yan etki çalışmalarına gereksinim vardır. 

Bu iki aşı dışında, dünyanın bir çok bölgesin-
de (Çin, Kore, Endonezya, Almanya ve Brezilya) 
rotavirus aşı geliştirme çalışmaları sürdürülmekte-
dir. Hindistan’da iki ve Avustralya’da bir aday 
neonatal aşı (Monovalent, human neonatal strain-
derived live-attenuated vaccine (G3P[6]) ile çalış-
maların sonuçları umut vericidir.33,34 

İki yeni rotavirus aşısının Afrika ve Asya’daki 
gelişmekte olan ülkelerde etkinliği ve güvenirliği 
hakkında yeterli veri yoktur. Yeni rotavirus aşıları-
nın fiyatı da yaygın kullanıma girmesi için engel 
oluşturmaktadır. Ancak, çok yakın bir gelecekte aşı 
fiyatının şu andakinin çok altına düşeceği, kitle 
aşılaması yapıldığında aşı maliyetinin bebek başına 
2-3 dolara kadar ineceği umut edilmektedir.28 Böy-
lece, universal rotavirus bebek aşılaması mümkün 
olacak ve çocukluk çağı gastroenteritlerinin bu en 
önemli etkenine karşı korunma ve kontrol sağlana-
rak, yüz binlerce bebeğin yaşamı kurtulacaktır. 
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