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ÖZET

Kombine a�ılar iki veya daha fazla antijenin fizik olarak tek bir preparatta  sunulmasıdır. Bu konsept simultane olarak

birbirinden ayrı uygulanan veya aynı anda ayrı yerlere ugulanan a�ılardan farklıdır. Bazı ara�tırmalar tek uygulamanın

daha farklı cevap olu�turdu�unu  vurgulamaktadır.

Kombine a�ıların a�ı komponentlerinden bir tanesi endike oldu�unda , di�er komponente kar�ı bir kontreendikasyon

bulunmadıkça çocukluk ça�ında yapılması hastalıkların mortalite ve morbiditede  azalmaya neden olmaktadır.

Anahtar sözcükler: etkinlik, güvenilirlik, kombine a�ılar

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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Sa�lık alanındaki en büyük ba�arılardan biri a�ıların
kullanımı ile infeksiyon hastalıklarının belirgin �ekilde
azalmasıdır. Günümüzde 20 farklı infeksiyon hastalı�ına kar�ı
a�ı geli�tirilmi�tir. A�ılama ile yalnız a�ı yapılan çocuk de�il,
çocu�un içinde ya�adı�ı toplum da korunur.

Bu hastalıklardan korunabilmek için ilk 2 yılda çocu�un
yakla�ık 25 kez a�ı olması gerekmektedir. Enjeksiyon sayısının
çoklu�u, ziyaret sıklı�ını, a�ıya uyumun ayarlanmasını ve
maliyet artı�ını da  beraberinde  getirmektedir. Çözüm birden
fazla antijenin bir arada verilmesidir.

�ki veya daha fazla canlı veya inaktive mikroorganizma
veya purifiye antijenin do�rudan veya üretim a�amasında
karı�tırılması ile kombine a�ıları geli�tirmi�tir.

Kombine a�ılar çocuklara, ailelerine ve toplum sa�lı�ına
�u yönleri ile yararlıdır:

Kombine a�ıların çocu�a yararı
• Enjeksiyon sayısını azaltır (Bir çocuk hayatının ilk

2 yılında e�er tek tek  a�ılanacak olursa yakla�ık 20-
25 kez enjeksiyon  gerekir. Kombinasyon ile bu sayı
yakla�ık % 50 dü�ebilir).

• A�rılı i�lem sayısını azaltır.
• A�ı ziyaretinin sayısı azalır.
• A�ı programına hasta uyumu artar.

Toplum sa�lı�ına yararı
• A�ılama oranı artar.
• Daha fazla sayıda hastalı�a kar�ı korunma sa�lanır.
• A�ı programları basitle�ir.
• Sa�lık çalı�anlarının i� yükü azalır.
• A�ılamanın maliyeti azalır.

Bu avantajlar nedeni ile kombine a�ı uygulamalarında
hata yapabilme olasılı�ı da azalmaktadır.

Kombine a�ılarda antijenin di�er antijenlerve/veya kimyasal
yapılarla geçimsizlik nedenleri

• A�ıdaki katkı maddeleri ile antijenler arasındaki interferans
• Antijenler arası yarı�
• Ta�ıyıcı protein ile antijen arasındaki interferans olabilir.

Kombine a�ı uygulamalarının  dezavantajları
• �mmunojenitede azalma
• Reaktojenitede artı�
• A�ıların raf ömrünün kombinasyondaki tüm antijenler

için ayrı ayrı de�erlendirilmesi gere�i
• Kombine a�ı geli�tirilmesinin maliyetinin yüksek olması
• Herülkede kullanılacaka�ı kombinasyonlarınınbirbirinden

farklı olması
• Geli�mekte olan ülkelerde genel sa�lık kontrolüne
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fırsat veren a�ı ziyaret sayısının azalması.

Kombine a�ıların klinik de�erlendirilmesi için, güvenlik,
immunojenite ve etkinlik ara�tırmalarının yapılması gerekir.
Kombine a�ıların güvenli olabilmesi için yan etkilerinin her
bir komponetin tek tek yan etkilerinden daha fazla olmaması
gerekir. Bunu belirleyebilmek için çok iyi yan etki bildirim
sisteminin kurulması gerekir. Kombine a�ılarda immunojeniteyi
de�erlendirmede FDA’nın kuralları esas alınmalıdır. Buna
göre: Kombine a�ı ile elde edilecek antikor cevabı her bir
komponent için elde edilecek antikor cevabı kadar ya da %
10’u geçmeyecek kadar dü�ük olabilir. Kombine a�ı ile elde
edilen antikor cevabı a�ıdaki komponentlerin tek tek
uygulanmasından elde edilecek cevaptan  dü�ükse koruyucu
antikor düzeyi esas alınmalıdır.

Bir ülkede kullanılacak kombine a�ılara karar verilirken,
önceli�i olan hastalıklar belirlenmeli, hastalıkların
epidemiyolojileri, immun cevap ve ülkenin a�ılama takvimi
ile a�ılama esasları göz önünde bulundurularak her ya� grubuna
(çocuk, adolesan, eri�kin, gebe, asker, ya�lı....) özel kombine
a�ılar geli�tirilmelidir.

Bakteri – bakteri kombine a�ıları
DTB:

• Kullanıma giren ilk kombine a�ıdır.
• 1943’te geli�tirilmi� ve 1948’deA.B.D.’de lisans almı�tır.
• A�ının Al tuzlarına adsorbsiyonu immunojenitesini

arttırır yan etkilerini azaltır.
• Bo�maca a�ısı güçlü bir adjuvandır ve kombine a�ı

di�er iki a�ının tek tek uygulanmasından daha iyi
koruma sa�lar.

DTaP a�ısı:

Bu a�ı dünyadaki bir çok ülkede lisans almı�tır.
Tam hücre bo�maca a�ısına oranla daha zayıf difteri ve

tetanos antikor cevabı olu�turmaktadır. Ancak yapılan
çalı�malar asellüler bo�maca a�ısının korunma düzeyinde
antikor olu�turdu�unu  göstermektedir.

DTB ve DTaB kombinasyonları :

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

Difteri, tetanoz, bo�maca, influenza (DTP-Hib) a�ıları

DBT-Hib a�ısı 1993 yılından bu yana kullanılmaktadır.
DBT a�ısı ile yapılan çalı�malar Hib a�ılarının ayrı ayrı
uygulanmasına göre DBT-Hib kombinasyonu ile a�ılamanın
her dört antijene kar�ı yeterli düzeyde antikor yanıtı elde
edildi�ini ve yan etki sıklı�ında bir artı� olmadı�ını göstermi�tir.

Çalı�maların ço�u tam hücreli DTP a�ısı ile konjuge Hib
a�ısının ayni enjektörde karı�tırılması halinde Hib poliribonil
ribitol-fosfata (PRP)  kar�ı geli�en  antikor titresinin anlamlı
ölçüde az oldu�unu göstermektedir.

Benzer antikor cevabı DTaP + Hib kombinasyonu a�ılarda
da gösterilmi�tir.

Son zamanlarda yapılan iki büyük çalı�mada 3, 4, 5.
aylarda ve 2, 4, 6. aylarda DTaP, PRP-T kombine a�ısı yapılan-
larda antikor cevabının, aynı ya�larda a�ıların ayrı ayrı
uygulamasına oranla, anlamlı derecede daha az oldu�u
gösterilmi�tir. Bu çalı�malarda çocukların % 95-96’sı a�ılanmı�
ve koruyucu antikor titresi 3. dozdan sonra 0.15 μg/ml veya
biraz daha dü�ük bulunmu�tur. �ngiltere’de yapılan bir ba�ka
çalı�mada 2, 3, 4. aylarda çocukların % 82’si a�ılanarak bu
sonuca eri�ilmi�tir.

Schmit ve arkada�ları DTaP ve PRP-T ile primer
a�ılamadan 12 ay sonra anti-Hib antikorlarının bu a�ıyı miks
alanlara oranla anlamlı derecede dü�ük oldu�unu bulmu�lardır.
Bu çocukların % 64’ünde a�ılamadan 12 ay sonra anti-Hib
antikor titresinin 0.15 μg/ml daha az oldu�u, DTaP ve PRP-
T a�ılarının ayrı uygulaması halinde çocukların % 97’sinde
yeterli antikor titresi saptanmı�tır. Bu çalı�malara katılanların
% 97’den fazlasında dördüncü booster doz ile Hib antikor
titresi 1.0 μg/ml veya daha fazla bulunmu�tur.

Pichicero ve arkada�ları 2, 4 ve 6. aylarda a�ılanan
çocuklarda tetanoz toksoidine kar�ı geli�en antikorların
geometrik ortalamasının kombine DTaP–PRP-T a�ısı alanlarda,
a�ıları ayrı ayrı alanlara oranla, daha az oldu�unu
göstermi�lerdir. Bütün çocuklarda koruyucu antikor titresi 0.1
μg/ml veya daha fazla bulunmu�tur. Antikor cevapları farklı
olmakla birlikte, tek tek veya kombine DTaP, Hib a�ıları
arasında reaktijenitede artı� yönünde bir beraberlik yoktur.

Yurdumuzda mevcut bakteriyel kombine a�ılar.
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