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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)

Keywords: Rotavirus, rotavirus vaccine, new genera-
tion rotavirus vaccines

Oz

Rotavirus gastroenteriti (RVGE), agir ishal nedeniyle
hastaneye yatislara ve 6lime yol acabilen asi ile koru-
nabilir bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her
yil 801.000 ¢ocugun ishal nedeniyle 6ldigini bildir-
mektedir. Damlacik yoluyla bulasmasi ve dezenfek-
tanlara direngli olmasi nedeniyle, rotavirus (RV)
enfeksiyonundan korunmada hijyen kosullarinin
dizeltiimesi tek bagsina etkili degildir, korunmada en
etkili yol asilamadir. GlinimUzde, iki RV asisi, mono-
valan RV asisi (RV1, Rotarix, GlaxoSmithKline) ve
pentavalan rotavirus agisi (RV5, RotaTeq, Merck) tim
dunyada ruhsathdir, Diinya Saghk Orgitii tarafindan
2009’dan beri tim ulkelerin asi semalarina eklenme-
sini 6nermektedir. Bu ruhsatl iki RV asisi uygulandigi
orta ve ylksek gelirli Glkelerde ciddi RVGE ve hasta-
neye yatiglar azaltmada etkili bulunmustur. Ancak
hastalik yukinin fazla oldugu disik gelir dizeyli
Ulkelerde etkinligi daha duguktur. Dustk gelirli Glkeler-
de, diger oral agilarin etkinliginin azalttiginin distnal-
mesi, maliyet ve asinin tedarik edilmesindeki zorluklar
gibi nedenlerle yeni RV asilarina gereksinim duyul-
maktadir. Bu yazida ruhsatli ve klinik ¢alismalan
devam eden ve bazilari lokal ruhsat alan yeni nesil RV
asilari hakkinda son literatur gézden gegirilerek bilgi
verilmistir. (J Pediatr Inf 2016, 10: 22-7)

Anahtar kelimeler: Rotavirus, rotavirus agisi, yeni nesil
rotavirus asilari

Giris

Rotavirus (RV) enfeksiyonu, bes yas alt
gocuklarda ishalin, &zellikle hastane yatisi ve
Slimlere neden olan agir ishalin en 6nemli nede-
nidir (1). Rotavirus gastroenteriti (RVGE), 6zellikle
3-24 ay grubundaki kligtik bebeklerde ishal, kusma

ve dehidratasyon ile agir bir seyir gosterir ve has-
tane yatiglarina hatta élime sebep olabilir (2).
Gelir diizeyi dusUk Ulkelerde yasayan cocuklarda,
RV enfeksiyonu malnutrisyon, ko-enfeksiyon ve
saglik bakim hizmetlerinin yetersiz olmasi gibi
nedenlerle daha erken yaglarda gérulir ve klinik
bulgular daha agirdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
5 yas alti élimlerin %10’unun ishalli hastaliklar-
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dan oldugu, her yil yaklagik 801000 ¢ocugun ishal nedeniy-
le 6ldiguini belirtmektedir (3). ishal bes yas alti cocuk 8lim
nedenleri arasinda pnédmoniden sonra 2. siray! almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitli, 6limden sorumlu en &nemli iki aja-
nin alt solunum yollari igin pnémokok, ishal i¢in ise RV’lar
oldugunu bildirmektedir (4). ishal éliimlerinin yarisindan RV
sorumludur; 2008'de RV-iligkili mortalite 453.000 8lum/yil
ve 2011’de 197.000 &lam/yil bildirilmistir (5, 6). RV iligkili
6limlerin yarisindan fazlasi Hindistan, Nijerya, Pakistan,
Etiyopya ve Demokratik Kongo Cumhuriyeti gibi gelismekte
olan Ulkelerde gordlur, dlimlerin %20’si Hindistan’dadir (5).
Bununla birlikte, RVGE sadece gelismekte olan Ulkelerin
degil gelismis Ulkelerin de énemli bir saglik sorunudur.
Gelismis llkelerde mortaliteye neden olmasa da énemli bir
morbidite nedenidir, hastane yatislarina ve ekonomik kayip-
lara sebep olmaktadir (7). Tim bu nedenlerle, RVGE koru-
nulmasi gereken bir enfeksiyon hastaligidir.

Akut gastroenteritlerden korunmada, anne sitd, el
yikama, oyuncaklarin dezenfeksiyonu gibi énlemlerin yeri
yadsinamaz. Ancak, bakteriyel gastroenteritlerden korun-
mada énemli olan kisisel ve toplumsal hijyen kurallar RV
enfeksiyonlarinin édnlenmesinde tek basina etkili degildir.
RV, enfekte kisilerin digkisinda yuksek konsantrasyonlar-
da bulunur. Akut hastalik sirasinda gaitanin her bir gra-
minda 100 milyar kadar virus partikdli yayildigi bilinmek-
tedir. Digki yoluyla virus atilimi, hastalik gelismeden énce
baslar. ishal baglamadan énceki 2-3 giinliik siire icerisin-
de diskida genellikle RV tespit edilir. Atilim, yaklasik 10
glin devam eder, bulgularin diizelmesinden sonra 2-3 glin
daha surer. RV, sadece fekal oral yolla, kontamine su ve
gidalarla degil temas ve damlacik yoluyla da yayilabilir. Bu
nedenle diger viral, bakteriyel ve paraziter gastroenterit-
lerden farklidir, solunum viruslari (RSV, influenza) gibi
mevsimsel 6zellik gdsterir.

Rotavirus, bircok kimyasal dezenfektana, sicaklk
degisimine dayanikhdir. Kuru ylzeylerde 6 ile 60 glin canli
kaldig1 tespit edilmistir. RV’lar mevcut antiviral ilaglarla
inhibe edilememektedir. Tim bu nedenlerle, korunmasi
¢ok zor olan, kolaylikla yayilabilen ve 6énemli hastalik
ylkine sahip olan RV’lara bagli morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi/énlenmesi ancak etkin ve guvenilir asilarla
mUmkun olacaktir.

Giincel Rotavirus asilar

Gilnumdizde, iki RV asisi, monovalan RV asisi (RV1,
Rotarix, GlaxoSmithKline) ve pentavalan RV asisi (RV5,
RotaTeq, Merck) tim dliinyada yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Diinya Saglik Orgiitii, her iki asiy1 da onaylamis ve
2009 yilindan itibaren tim Ulkelerin ulusal agl programla-
rina eklenmesini énermistir (8). Ancak bu iki asinin, dusik
ve orta gelir dizey Ulkelerde kullanimi ile guvenilirlik,
etkinlik, serotip/sus kapsami, tedarik ve temin, finansal

destek, endemik (lkelerdeki uzmanlarin hastaliga yeteri
kadar 6nem vermemesi gibi kisithliklari vardir.

Rotavirus asi calismalari, virusun 1973'de ilk kez
Avusturalya’nin Melbourne kentinde infant diyarelerinin en
sik etkeni olarak tespit edilmesinden hemen sonra basla-
mistir (9). ilk RV asisi, sigir tiri SmithKline-RIT tarafin-
dan dretilen RIT4237tir. Bu asi ile Finlandiya’da ciddi
diyareye karsi %80 koruyuculuk bildiriimekle birlikte Afrika
ve Latin Amerika’da yapilan caligsmalarda etkili bulunma-
masi nedeniyle Uretimi durdurulmustur. Sonrasinda yine
sigir tird WC3(P7[5]G6) ve maymun-kaynakli MMU18006
astlar Philedelphia Cocuk Hastanesinde Uretilmistir,
Venezuela’da MMU18006 ile yapilan plasebo kontrolll
galismada asinin koruyuculugu %68 saptanmis olup as!
grubunda ciddi diyare gdézlenmedigi bildirilmistir (10).
Ancak bu agsilardan higbiri ruhsatlandinimamistir. Cin’de
2000-2001°de kuzu tird monovalan RV asisi (LLR) lisans
almistir, canli-attenle bir asi olup 2-36 ay ¢ocuklara uygu-
lanmasi ve yillik booster dozlari énerilmistir, Gin’de o sene
yaklasik 10 milyon doz uygulandidi bildirilmektedir. Ancak,
asl faz 3 caligmalar ile deg@erlendiriimemistir, bir olgu-
kontrol ¢alismasi ile RV nedeni ile hastaneye yatan 838
cocuk degerlendiriimis ve tek doz ile hastaneye yatis
gerektiren RV enfeksiyonuna karsi %73 etkin saptandidi,
yas gruplarina gére 12-23 ay ¢ocuklarda, 2-11 ay gcocuk-
lara gore koruyuculugu daha yiksek bulundugu bildiril-
migtir (11).

Bu basarisiz deneyimlere ragmen, calismalar sirdi-
rilmis ve RV’larin reassortman (melezleme, iki virusun
bir hucreyi ayni anda enfekte etmesi sirasinda bir gen
segmentinin digerine ge¢cmesi) 6zelligi kullanilarak reas-
sortant agilar geligtirilmistir. il reassortant RV agisi tetra-
valan maymun-insan reassortant RV asisidir (RRV-TV,
Rotashield, Wyeth-Lederle). Bu asl, serotip 3 RRV (may-
mun rotavirus) ve G1, 2 ve 4 serotip proteinlerinin genle-
rini tasiyan reassortant asidir. Uygulamaya ilk baslandigi
yillarda etkinligi %80-100 bulunmustur, bu yiz gildirici
gelismeye ragmen asi uygulamasi sonrasi ilk 10 giinde
invajinasyon riskinin bilinmeyen bir mekanizmayla yakla-
sik 25 kat arttigi ileri strilmis ve CDC (Central Disease
Comittee) uygulamaya girdikten 1 yil sonra RV asisi éne-
risini geri ¢cekmistir (12, 13). Ancak, daha sonra yapilan
incelemeler, invajinasyon riskinin tahmin edilenden daha
az oldugunu gdéstermigtir (14).

Pentavalan insan-sigir reassortant RV asisi (RV5,
RotaTeq), 5 canl attenle insan-sigir (WC-3) reassortant
virus icerir. Asida bulunan insan ylzey proteinleri G1-G4
ve P1A[8]'dir. Asinin icerdigi 5 reassortant RV, son 20
yilda gerek gelismis gerekse gelismekte olan Ulkelerde
izole edilen suslarin %85inden fazlasini kapsar (14).
Dolayisiyla, RV5'te iliman iklimlerde izole edilen RV sus-
larinin %85’inden fazlasinda bulunan G1-4 ve P1A[8]
antijenlerine yanit tasarlanmistir. Reassortant asi insanda
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hayvan susu ¢ogalamadigindan dogal olarak atteniedir,
insan RV’larda bulunan G ve P serotipleri ile nétralizasyon
saglar. Koruyuculukta, serotip-spesifik nétralizan antikor-
larin (homotipik immanite) dnemli oldugu savina dayanir.
RV5 oral yolla 3 doz uygulanir. iki doz arasinda en az 4
hafta olmasi 6nerilir. Genelde dnerilen asi semasi 2, 4 ve
6. aylarda 3 doz seklindedir (15).

Monovalan insan RV asisi (RV1, Rotarix), G1P1A[8]
susunu iceren monovalan attenlie canli RV asisidir.
RV7?’in orijinal susu Cincinatti'de RV ile enfekte bir bebek-
ten alinan 89-12 susudur. Vahsi sus 12 defa pasajlanarak
attendie edilmisti. RV1, korunmada homotipik antikor
yaniti kadar heterotipik antikor yanitinin da énemli oldugu
savina dayanir. Tekrarlayan dogal enfeksiyonlar ardindan
¢apraz korunma gelismesi gdzlemini, sigir ve maymun RV
kékenli insan reassortant agilar arasinda ¢apraz korunma
oldugunu godsteren bulgulari temel almaktadir (16). Bu
asl, barsaklarda iyi replike olur ve dogal enfeksiyona ben-
zer sekilde diger serotiplere karsi capraz koruma saglar.
Monovalan RV asisi ile sadece homolog G1 enfeksiyonu-
na karsi degil, ayni zamanda llkemizde de sik gériilen G9
serotipi de dahil olmak lzere tim RV serotiplerine karsi
korunma sagdlandigi gésterilmistir (17, 18).

Rotavirus virulansi ve korunma mekanizmalari yapi-
lan ¢ok sayida calisma ve asi adaylarinda yapilan test-
lere ragmen tam olarak anlagilamamistir. Asi sonrasi
hem serumda hem de intestinal mukozada antikor olu-
sur. Serumda saptanan antikorlarin hastaliktan koruyu-
culugu tartismalidir. Hayvan deneylerinde ve insanlarda
antikorlarin pasif gegisi ile humoral immdunitenin etkili
oldugu gdsterilmistir. Oral verilen RV-spesifik antikorla-
rin, infantlarda pasif immdinizasyon yoluyla hastalikta
iyilesme sagladigi, maymunlara verildiginde enfeksiyona
karsi koruyucu oldugu gdsterilmistir. Dogal enfeksiyonla
gelisen immanitede rol oynayan en &nemli antijenler
VP7 ve VP4'dur, ilk RV enfeksiyonu sonrasi virusa karsi
serumda homotipik nétralizan antikor olugurken daha
sonra gelisen enfeksiyonlar sonucu daha genis heteroti-
pik immin yanit olusur (19).

Gocuk ve eriskin calismalarinda, IgA, IgG ve nétrali-
zan antikor duzeyleri RV enfeksiyonuna karsi koyuculuk
ile korele bulunmustur (20). Deneysel hayvan c¢alismala-
rinda sitotoksik T lenfositlerin hastaliktan korunmada
6nemli oldugu saptanmistir, ancak insanlarda etkisi bilin-
memektedir. Bununla birlikte giinUmuizde ruhsatl agilarda
asl koruyuculugu ile korelasyon bulunmamigtir. Asi imma-
nojenisitesinde en énemili rol, anti-RV serum IgA olusumu-
dur, her ne kadar etkinligi ile korelasyon gosterilemese de
bu konuda daha genis ¢alismalarin yapiimasinin gereklili-
gini ortaya gikarmistir. Bilimsel olarak giincel ruhsatli asi-
larla ilgili plasebo kontrolli calismalar yapilmasi gereklidir,
ancak etk diuzenlemeler bu tir calismalari ¢ogu Ulkede
kisitlamaktadir.

Rotavirus asilarinin koruyuculugu etkinlik ¢alismalari
ile deg@erlendiriimistir. Yapilan etkinlik ¢alismalarinda RV
asilarinin RVGE’ne kargsi etkinligi, ciddi RVGE'ne karsi
etkinligi, doktor-acil servis bagvurulari ve hastane yatiglari
ve 6lime neden olabilen ciddi RVGE’ne karsi koruma sag-
lamasidir. Bu nedenle, hastane yatislari ve ciddi RVGE'ne
kars! etkinlik ¢alismalari énem tasir. Zengin Avrupa, ve
Kuzey Amerika Ulkelerinde ve orta gelir grubundaki Gliney
Amerika Ulkelerinde yapilan etkinlik ¢alismalari, orta ve
ylksek gelir grubundaki Ulkelerde RV asilarinin RVGE'ne,
6zellikle ciddi RVGE'ne karsin etkin ve glvenli koruma
sagladigini géstermistir (21). Bununla birlikte asinin gelis-
mekte olan Ulkelerdeki etkinligi, endistrilesmis Ulkelerde
oldugu kadar yiiksek degildir. Bes yas alti cocuklarda ciddi
ishal ve 6lum oraninin yiksek oldugu Gana, Kenya ve
Mali’de 2007-2009 yillari arasinda 5468 infantta 2 ve 3 doz
RV1 asisi ile yapilan ¢alismada ciddi RVGE goriiime sikli-
J1 plasebo verilen grupta %4,9, RV1 verilen grupta %1,9
bulunmus ve RV1’in ciddi RVGE’'ne etkinligi %49.5 olarak
bildiriimistir (22). Yine RV5 ile yapilan calismalarda, ciddi
RVGE’den koruyuculugu Afrika Ulkelerinde (Gana, Kenya,
Mali) %64,2, Asya llkelerinde (Banglades) ise %51 olarak
bildirilmistir (23). Bu ¢alismalar, RV asilarinin gelismekte
olan (lkelerdeki etkinliginin %90 gibi yliksek koruyuculuk
oranlari bildirilen endUstrilesmis Ulkelerden daha az oldu-
gunu gdéstermektedir. Ancak, RV agilari gelismekte olan
Ulkelerde mortalite lzerine cok daha etkilidir. Ornegin
Malawi'de etkinligi (%49,5) daha gelismis Gliney Afrika'ya
(%76,9) gére daha diusik olmasina ragmen, Giney
Afrika’da 100 ¢ocuk basina 4,2 ciddi RV atagini énlerken
Malawi'de 6,7 atag! 6nlemektedir. Dolayisiyla RV asi etkin-
ligini dustk gelirli Glkelerde orta ve yiksek gelirli Glkelere
gbre daha dlsik olmasina ragmen halk saghgi Gzerine
etkileri daha anlamlidir (24).

Ozetle giincel kullanimda olan iki RV agisi diisiik ve
orta gelir duzeyli Ulkelerde RV-iligkili ¢ocukluk cagini
éluimlerini azaltmada etkilidir, ancak asi ile bazi kisitliliklar
yeni asgi ¢calismalarini giindeme getirmistir.

Yeni nesil rotavirus asisi ile arastirma ve

gelistirme calismalari

Hastalik ylikiiniin fazla oldugu diisiik ve orta gelir diizey-
li tlkelerde asI maliyeti ve tedarik ile ilgili sorunlar yagsanmasi
yeni RV asi gelistirme gereksinimini arttirmistir. Tim diinya-
da yeni canli-atteniie insan-sigir reassortant asl veya neona-
tal suslarin kullanildigi agi calismalari yapilmaktadir. Yeni RV
asllari ile ilgili faz ¢alismalar Tablo 1’de 6zetlenmigtir.

Yeni asi ¢alismalarina ydnlendiren nedenler: hastalik
yUkinun fazla oldug@u Ulkelerde istenen etkinligin saglana-
mamas! ve muhtemelen diger oral asilarin etkinliginin
azaldiginin disundlmesidir. Ayrica intestinal sistemi kolo-
nize eden diger virus ve bakterilerle etkilesimi, maternal
antikorlarin (anne sitl veya transplasental gecen) virusu
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Tablo 1. Aday RV asilan, faz calismalari

Asi Adi / Aragtirmaci Klinik Oncesi Faz | Faz Il Faz lll
RotaVac, monovalan Hindistan’da ruhsat aldi,
neonatal G9P(10), etkinlik calismalari
116-E rotavirls asisi devam ediyor.
(Bharat Biotech, Hindistan)
RV3_BB agisi Faz Il galigmalari
(Murdoch Children’s devam etmektedir.
Research Institute, Avustralya)
BRV Pentavalan rotaviris asisi Etkinlik calismalari
(Serum Institute of India) devam ediyor.
Tetravalan G 1, 2, 3, 4 asis!

» ChengDu Institute of

Biological Products (Cin) X

* Instituto Butantan (Brezilya)

« Shanto Biotech, (Hindistan)

Rotavin-IM G1P[8] (Vietnam)

Ruhsat aldigi bildirilmektedir.

Non-replike rotavirts asisi (NRRV)

PATH* tarafindan gelistirilen,
P2-VP8 rekombinant subtiniti

Yetiskinlerde yapilan
faz | galismalari
sonucglanmigtir;

¢ocuklarda ve
infantlarda
etkinlik caligmalari
devam etmektedir.

*: Performance Assesment & Quality Improvemement, rotavirus (RV)

nétralize etmesi, intestinal immun sistemin immaturitesi,
infant intestinal mukozasinin sirlarinin bilinmemesi gibi
nedenler dislintlmektedir.

Yeni asi ¢calismalarina iten diger 6nemli bir neden ise
maliyet ve asinin tedarik edilmesindeki mali zorluklardir.
Guncel asilarin maliyeti, hastalik yukinin ytksek oldugu
disik ve orta gelir duzeyli Ulkeler icin ylksektir ve Gretim
dizeyi tim cocuklari kapsamamaktadir. Bu nedenlerle,
hastalik yukd yuksek olan Ulkeler icin yeni asi ¢alismala-
rina umut baglanmistir.

Bircok calisma, maternal antikorlarin asi etkinligini
azaltigini géstermistir, bu nedenle mevcut uygulamada
asilama en erken 6. haftadan itibaren baglamaktadir. Agl
tiriine bagli degismekle birlikte, asi immdinitesini azami
seviyeye clkarmak icin en az iki veya U¢ doz as! uygulama-
s1 6nerilir. Oral polio virls (OPV) asisi ile birlikte uygulanma-
sI, agl programlarina girigini kolaylagtirmistir ancak iki asi-
nin ayni anda uygulanmasinin OPV agi yanitini azalttigini
gobsteren calismalarda bulunmaktadir. Bu nedenle, RV asi-
sinin serotipler arasinda ¢apraz koruyuculuk ile agi immu-
nojenesitesini arttirmak, maternal antikorlar ile etkilesimini
azaltip asilamanin dogumdan itibaren baslatiimasi igin
calismalar devam etmektedir.

Guncel ruhsatli asilar ile invajinasyon riski 1-2/100.000
gibi duslk olmasina ragmen hala endiseler devam etmekte
ve RV agisinin ilk doz uygulama yasi ile ilgili agi politikasini
etkilemektedir. Hastalik yUku yiksek olan birgok Ulkede,

asilamanin baslanmasinda gecikmeler yasanmasi nede-
niyle ilk 15 haftada asilanamayan cocuklarda RV-iligki
élumlerin engellenmesi icin dnemli bir firsatin kagiriimasina
neden olmaktadir. Bununla birlikte DSO, hastalik yikiniin
ve RV-iligki mortalitenin yiksek oldugu Ulkelerde bu kisitla-
manin gbéz ardi edilebilecegini belirtmektedir. Bu nedenle
yeni asi ¢calismalari ile hedeflenen asilama icin yas sinirla-
masinin énemli olmadigi, 6zellikle dusik gelir duzeyli,
hastalik yikinun ylUksek oldugu ulkeler i¢in daha uygun
olan agslilarinin geligtirilmesi énerilmektedir.

Neonatal dénemde RV enfeksiyonunun asemptomatik
veya daha hafif gecirilmesi, yeni asi calismalarinda neona-
tal suglarin aragtirlmasina neden olmustur. Neonatal sus-
larin kullanildigr iki asi gelistirilmis, bunlardan biri [Bharat
Biotech International Limited (BBIL)in  Performance
Assesment & Quality Improvemement (PATH)'In destegiyle
gelistirdigi monovalan neonatal G9P(10), 116E susunu
iceren asi] Hindistan’da ruhsat almistir. Hindistan
Biyoteknoloji Enstiti’'sl, ¢ok sayida akademisyenin ve
BBIL'nin birlikte yaptigi ¢alismada, 116-E RV asisi yapilan
4352 infantta %1,6 ciddi gastroenterit atagi, 2360 plasebo
alan infantta %3,2 ciddi gastroenterit atagi gelismistir; asi-
nin ilk yilda ciddi gastroenteriti %56 oraninda azalttig
gobsterilmistir (25). Bu asi Hindistan’da Rotavac adiyla ruh-
sat almistir. Asinin maliyetinin 1 Amerikan dolari civarinda
oldugu ve asinin adim adim tim dinyada kullaniimaya
baglayacagi bildiriimektedir.
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Diger neonatal asi (P[6]G3 susunu iceren RV3 asisi)
Avustralya’da gelistiriimis olup etkili ve iyi tolere edildigi
bildirilmekle birlikte imminojenisitesi dusik bulunmasi
nedeniyle formilu degistirilerek daha fazla antijen eklen-
mistir. Faz 1 ve 2 ¢alismalarda asinin guvenli ve immuno-
jenisitesi yiksek bulunmustur, halen faz 2b galigmalari
devam etmektedir. Diger insan RV agI susu, Rotavin-IM
G1P[8] Vietnam’da gelistirilmis ve ruhsat almisgtir.

Multivalan reassortant asi ¢alismalari sigir suglari ile
insan suglarinin melezlegtiimesi ile gelistiriimektedir.
Hindistan’da gelistirilen bes bilesenli sigir-insan reassor-
tant asi; BRV_Hu ( pentavalan G1-4 ve G9)'dir ve halen
PATH isbirligi ile Hindistan’in bir¢cok bélgesinde faz 3
calismalari devam etmektedir (26). Diger sigir reassor-
tantinin kullanildigi tetravalan G1, 2, 3 ve 4 asilari, ulu-
sal saghk enstitileri Brezilya’da (Instituto Butantan),
Hindistan (Shanta Biotech) ve Cin’de (ChengDu Institute
of Biological Products) tarafindan ruhsatlandiriimistir. Bu
asl! ile Finlandiya’'da yapilan etkinlik ¢alismasinda, yuk-
sek etkinlik, immudnojenik ve non-reaktojenik oldugu
gOsterilmigtir.

Hastalik yukl fazla olan Ulkelerde oral asinin etkinligi-
nin istenen dizeyde olmamasi nedeniyle ¢ok sayida
Ulkede akademik ve devlet destekli organizasyonlar
(PATH, gibi) parenteral uygulanacak RV asisi Uzerinde
calismaktadir. Asi caligmalari inaktive RV suslarini iceren
veya RV proteinlerinin subunitlerini igeren agi Gretimi Uze-
rinedir. En ilgi ceken U¢ asi adayi; 3 veya 2 katmanli virus
benzeri partikil (VLP,); inaktive RV partikilleri ve rekom-
binant subiinit proteinleridir. DSO Avrupa Bélge Ofisinin
Hastanelerde Kalite Gelistirme i¢in PATH Organizasyonu,
nétralizan epitopun ¢cogunun yeraldigi, tetanoz toksininin
P2 epitopuna baglanarak immunojenisitesini arttiran dis
membran kapsidi VP4’n subiniti VP8'in E. colide eks-
prese olmasi ile olusan kimerik agi proteini gelistirmigtir.
P2-VP8 asgl, erigkinlerde yapilan givenlik calismalarinda
guvenli, iyi tolere edilebilir oldugu ve belirgin nétralizan
antikor yaniti olusturdugu gésterilmistir (27). infantlarda
devam eden calismalarda immunojenisitesi gdsterilirse,
yeni etkinlik ¢alismalarina yol gésterici olucaktir.

Ozet olarak, DSO, CDC, ESPID (European Society
of Pediatric Infectious Disease), AAP (American
Academy of Pediatrics) gibi birgok bilimsel kurulus din-
yadaki tim Ulkelerde RV asisinin rutin asi semalarina
eklenmesini 6nermektedir. Agi 6nerilerinde her iki glincel
RV1 ve RV5 arasinda etkinlik ve koruyuculuk agisindan
belirgin bir fark olmadigi ve her iki asinin da glvenilir
oldugu, RV asilari ile invajinasyon dabhil ciddi yan etkiler-
de artis olmadigi bildiriimektedir (28). Yeni nesil RV asi-
lari ile aginin etkinliginin arttirnimasi yaninda, en énemli-
si maliyetin disurilmesi, bdylece RV asilarinin disik
gelir duzeyli Ulkeler icin daha ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasinin saglanmasidir.
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