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OZET

Kombine agilar iki veya daha fazla antijenin fizik olarak tek bir preparatta sunulmasidir. Bu konsept simultane olarak

birbirinden ayri uygulanan veya aynmi anda ayri yerlere ugulanan agilardan farklidir. Bazi aragtirmalar tek uygulamanin

daha farkli cevap olusturdugunu vurgulamaktadir.

Kombine agsilarin ast komponentlerinden bir tanesi endike oldugunda , diger komponente karsi bir kontreendikasyon

bulunmadik¢a cocukluk caginda yapilmast hastaliklarin mortalite ve morbiditede azalmaya neden olmaktadir.

Anahtar sozciikler: etkinlik, giivenilirlik, kombine asilar

SUMMARY

Efficacy of Combined Bacterial Vaccines

There will be an increasing demand for safe and effective combination vaccines as more paediatric vaccines are

developed and licensed for new indications. The successful introduction of new combination vaccines into the childhood

immmunization schedule has the potential to improve vaccine covarage and thus reduce morbidity and mortality from

choldhood infections, and also possibly to reduce the cost of vaccines and their delivery.
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Saglik alanindaki en biiyiik bagarilardan biri agilarin
kullanimt ile infeksiyon hastaliklarinin belirgin sekilde
azalmasidir. Giintimiizde 20 farkli infeksiyon hastaligina kargi
ag1 geligtirilmistir. Asilama ile yalniz ag1 yapilan ¢ocuk degil,
cocugun i¢inde yasadig1 toplum da korunur.

Bu hastaliklardan korunabilmek icin ilk 2 yilda ¢ocugun
yaklagik 25 kez ast olmasi gerekmektedir. Enjeksiyon sayismin
coklugu, ziyaret sikligini, agiyya uyumun ayarlanmasini ve
maliyet artigint da beraberinde getirmektedir. Coziim birden
fazla antijenin bir arada verilmesidir.

iki veya daha fazla canli veya inaktive mikroorganizma
veya purifiye antijenin dogrudan veya iiretim agamasinda
karistirilmasi ile kombine agilar1 gelistirmistir.

Kombine agilar cocuklara, ailelerine ve toplum sagligina
su yonleri ile yararlidir:

Kombine agilarin cocuga yarari

* Enjeksiyon sayisint azaltir (Bir cocuk hayatinin ilk
2 yilinda eger tek tek asilanacak olursa yaklagik 20-
25 kez enjeksiyon gerekir. Kombinasyon ile bu say1
yaklagik % 50 diisebilir).

e Agnl islem sayisini azaltir.

* Ag1 ziyaretinin sayis1 azalir.

e Ag1 programina hasta uyumu artar.

Toplum saghgina yarari
* Agilama orani artar.
e Dabha fazla sayida hastaliga kars1 korunma saglanir.
* Agi1 programlari basitlesir.
e Saglik calisanlarmin is yiikii azalir.
e Agilamanin maliyeti azalir.

Bu avantajlar nedeni ile kombine as1 uygulamalarinda
hata yapabilme olasilig1 da azalmaktadir.

Kombine asilarda antijenin diger antijenler ve/veya kimyasal
yapilarla gecimsizlik nedenleri
* Agidaki katki maddeleri ile antijenler arasmdaki interferans
* Antijenler aras1 yarig
 Tagtyici protein ile antijen arasindaki interferans olabilir.

Kombine as1 uygulamalarinin dezavantajlar:

» Immunojenitede azalma

* Reaktojenitede artig

e Agilarin raf dmriiniin kombinasyondaki tiim antijenler
icin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi geregi

* Kombine as1 gelistirilmesinin maliyetinin yiiksek olmasi

* Herilkede kullanilacak ag1 kombinasyonlarmin birbirinden
farkli olmasi

* Gelismekte olan iilkelerde genel saglik kontroliine



firsat veren ag1 ziyaret say1sinin azalmasi.

Kombine asilarm klinik degerlendirilmesi i¢in, giivenlik,
immunojenite ve etkinlik aragtirmalarinin yapilmas: gerekir.
Kombine asilarin giivenli olabilmesi i¢in yan etkilerinin her
bir komponetin tek tek yan etkilerinden daha fazla olmamasi
gerekir. Bunu belirleyebilmek i¢in ¢ok iyi yan etki bildirim
sisteminin kurulmasi gerekir. Kombine agilarda immunojeniteyi
degerlendirmede FDA’nin kurallar1 esas alinmalidir. Buna
gore: Kombine asi ile elde edilecek antikor cevabi her bir
komponent i¢in elde edilecek antikor cevabi kadar ya da %
10’u gecmeyecek kadar diisiik olabilir. Kombine ag1 ile elde
edilen antikor cevabi asidaki komponentlerin tek tek
uygulanmasindan elde edilecek cevaptan diisiikse koruyucu
antikor diizeyi esas alinmalidir.

Bir iilkede kullanilacak kombine agilara karar verilirken,
onceligi olan hastaliklar belirlenmeli, hastaliklarin
epidemiyolojileri, immun cevap ve iilkenin agilama takvimi
ile agilama esaslar1 goz 6niinde bulundurularak her yag grubuna
(¢ocuk, adolesan, erigkin, gebe, asker, yasli....) 6zel kombine
agilar geligtirilmelidir.

Bakteri — bakteri kombine agilar:
DTB:
* Kullanima giren ilk kombine agidur.
e 1943’te gelistirilmis ve 1948’de A.B.D.’de lisans almustir.
* Agimin Al tuzlarma adsorbsiyonu immunojenitesini
arttirir yan etkilerini azaltir.
* Bogmaca agis1 giiclii bir adjuvandir ve kombine as1
diger iki agimin tek tek uygulanmasindan daha iyi
koruma saglar.

DTaP asisi:
Bu ag1 diinyadaki bir ¢ok iilkede lisans almigtir.
Tam hiicre bogmaca agisina oranla daha zayif difteri ve
tetanos antikor cevab1 olusturmaktadir. Ancak yapilan
caligmalar aselliiler bogmaca agisinin korunma diizeyinde
antikor olusturdugunu gostermektedir.

DTB ve DTaB kombinasyonlari :
DTB’ya eklenenler: DTB/Konjuge Hib
DTaB’ye eklenenler: DTaB/Hib

Difteri, tetanoz, bogmaca, influenza (DTP-Hib) asilar

DBT-Hib agis1 1993 yilindan bu yana kullanilmaktadir.
DBT asis1 ile yapilan ¢aligmalar Hib agilarin ayri ayri
uygulanmasina gére DBT-Hib kombinasyonu ile agilamanin
her dort antijene kars1 yeterli diizeyde antikor yaniti elde
edildigini ve yan etki sikliginda bir artig olmadiginm gostermistir.

Calismalarin ¢cogu tam hiicreli DTP agis1 ile konjuge Hib
agisinin ayni enjektorde karigtirilmasi halinde Hib poliribonil
ribitol-fosfata (PRP) kars1 gelisen antikor titresinin anlaml
oOlctide az oldugunu gostermektedir.

Benzer antikor cevabi DTaP + Hib kombinasyonu agilarda
da gosterilmisgtir.

Son zamanlarda yapilan iki biiyiik ¢calismada 3, 4, 5.
aylarda ve 2, 4, 6. aylarda DTaP, PRP-T kombine agis1 yapilan-
larda antikor cevabinin, ayni yaglarda agilarin ayri ayri
uygulamasina oranla, anlamli derecede daha az oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligmalarda cocuklarin % 95-96’s1 agilanmig
ve koruyucu antikor titresi 3. dozdan sonra 0.15 pg/ml veya
biraz daha diisiik bulunmustur. Ingiltere’de yapilan bir bagka
calismada 2, 3, 4. aylarda ¢ocuklarin % 82’si asilanarak bu
sonuca erigilmigtir.

Schmit ve arkadaslar1 DTaP ve PRP-T ile primer
astlamadan 12 ay sonra anti-Hib antikorlarinin bu asiy1 miks
alanlara oranla anlamli derecede diisiik oldugunu bulmusglardir.
Bu ¢ocuklarin % 64’iinde asilamadan 12 ay sonra anti-Hib
antikor titresinin 0.15 yg/ml daha az oldugu, DTaP ve PRP-
T agilarinin ayr1 uygulamasi halinde ¢ocuklarin % 97’sinde
yeterli antikor titresi saptanmgtir. Bu ¢aligmalara katilanlarin
% 97’den fazlasinda dordiincii booster doz ile Hib antikor
titresi 1.0 ug/ml veya daha fazla bulunmustur.

Pichicero ve arkadaglar1 2, 4 ve 6. aylarda agilanan
cocuklarda tetanoz toksoidine karsi gelisen antikorlarin
geometrik ortalamasinin kombine DTaP-PRP-T asis1 alanlarda,
agilar1 ayr1 ayri alanlara oranla, daha az oldugunu
gostermislerdir. Biitiin ¢ocuklarda koruyucu antikor titresi 0.1
pg/ml veya daha fazla bulunmustur. Antikor cevaplari farkli
olmakla birlikte, tek tek veya kombine DTaP, Hib agilari
arasinda reaktijenitede artis yoniinde bir beraberlik yoktur.

Yurdumuzda mevcut bakteriyel kombine asilar.

Difteri, tetanoz, bogmaca asilari:

DTCoq (DTwP) Aventis Pasteur
DiTePer Anatoxal Berna

Tripacel (DTaP) Aventis Pasteur
Infanrix (DTaP) GSK
Acelluvax DTP Berk

Difteri, tetanoz, bogmaca, influenza tip b asilari:
TETRac Hib (DTP Hib) Aventis Pasteur
Difteri, tetanoz, bogmaca, inaktif polio, influenza tip b asilar::
Pentact Hib (DTP, Hib, IPV)
Infanrix-IPV-Hib (DTaP, Hib, IPV) GSK
Poliacel (DTaP, Hib, IPV)

Aventis Pasteur

Aventis Pasteur
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